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1. Einleitung

1.1 EinfUhrung in die Fragestellung

Unter den neurologischen Erkrankungen ist die Multiple Sklerose (MS) die haufigste
Erkrankung des jungen Erwachsenenalters, die zu bleibender Beeintrachtigung fuhrt. Sie
ist eine chronisch entzlindliche Autoimmunerkrankung des Zentralnervensystems (ZNS),
die durch Demyelinisierungsherde gekennzeichnet ist und sich klinisch durch (sub-)akute
Schube mit mehr oder weniger vollstandiger Ruckbildung manifestiert.

Die Regulation des Immunsystems ist in erster Linie intrinsisch, unterliegt jedoch auch
modulierenden Einflissen anderer Organsysteme, u.a. des endokrinen Systems.
Vorrangig ist hier der immunsuppressive Effekt der Glukokortikoide, der therapeutisch
durch den Einsatz synthetischer Glukokortikoide genutzt wird. Vor diesem Hintergrund
konnte in frGheren Untersuchungen gezeigt werden, dass bei Patienten mit Multipler
Sklerose eine subklinische Hyperaktivitat des Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden (HHN)-Systems vorliegt.

Anatomisch und tierexperimentell lasst sich darstellen, dass serotonerge bzw.
noradrenerge Neurone aus verschiedenen Regionen den Hypothalamus innervieren und
zur Aktivierung der HHN-Achse beitragen. Diese Systeme scheinen die stressassoziierte
bzw. inflammatorische HHN-Aktivierung zu vermitteln.

Die vorliegende Arbeit soll dabei helfen, die Zusammenhange zwischen der
neuroendokrinen Achse und dem monoaminergen bzw. serotonergen System bei

Patienten mit Multipler Sklerose zu untersuchen und besser zu verstehen.



1.2 Multiple Sklerose

1.2.1 Definition, Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Die Multiple Sklerose ist eine immunvermittelte, chronisch entziindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems, die charakteristischer Weise durch multifokale
Demyelinisierungen und axonale Schaden gekennzeichnet ist (Compston 2005).

Weltweit sind etwa 2,5 Millionen Menschen von der Erkrankung betroffen (National-
Multiple-Sclerosis-Society 2016). Schatzungen zufolge leben in Deutschland mehr als
210.000 Betroffene (DMSG-Register 2016).

Die weltweiten Pravalenz- und Inzidenzraten variieren deutlich entlang des so genannten
Nord-Sud-Gefalles, wonach die Erkrankung in aquatornahen Landern seltener auftritt und
polwarts zunimmt (Kurtzke 1993). In der von (Kurtzke 1975) verfassten Originalversion
wurden somit drei Regionen mit hoher, mittlerer bzw. niedriger Pravalenz beschrieben.
Mittlerweile wird jedoch davon ausgegangen, dass mindestens funf Subgruppen gebildet
werden mussen, um die geographischen Unterschiede entsprechend zu veranschaulichen
(Wade 2014).

Zusatzlich weisen bestimmte Regionen auch interethnische Unterschiede auf, wobei z. B.
Inuit nahezu nicht und Schwarzafrikaner viel seltener als Weilafrikaner von der
Erkrankung betroffen sind (Pierrot-Deseilligny 2009).

Regionen mit besonders hoher Pravalenz sind Nord- und Zentraleuropa, Ostliche Teile
Russlands, Israel, Nordamerika und sudostliche Teile Australiens und Neuseeland
(Kurtzke 2000). Deutschland gehort somit zu den Landern einer besonders hohen
Pravalenz von 100-150:100.000 Einwohnern (Hein and Hopfenmuller 2000).

Multiple Sklerose betrifft hauptsachlich junge Erwachsene mit einem Erkrankungsgipfel
zwischen 25 und 30 Jahren. Aktuell zeigen sich jedoch auch steigende Zahlen betroffener
Kinder und Jugendlicher (Dale, Brilot et al. 2009) sowie Erwachsener jenseits des 45.
Lebensjahres. Die Erkrankung kommt mit zwei Dritteln (steigende Inzidenz) hauptsachlich
bei Frauen vor (Koch-Henriksen and Sorensen 2010), wobei die primar chronisch
progrediente Verlaufsform Manner und Frauen gleichermalen betrifft, sich aber meist erst

um die vierte bis funfte Lebensdekade manifestiert (Kantarci, Siva et al. 1998).



Die Atiologie der Multiplen Sklerose ist weiterhin nicht ausreichend geklart, naheliegend ist
jedoch eine multifaktorielle Genese.

Verschiedene Umweltfaktoren (soziodkonomische und genetische Faktoren sowie
Sonnenlichtexposition und Jahresdurchschnittstemperatur), Ernahrung und Hygiene-
bedingungen werden diskutiert.

Andererseits liegt die Erkrankungswahrscheinlichkeit fur Verwandte ersten Grades bei
etwa 5% (Kahana 2000) und bei eineiigen Zwillingen sogar bei 26% (Hansen, Skytthe et
al. 2005).

Zudem besteht eine Verbindung zu bestimmten Haplotypen des MHC-Komplexes
(International Multiple Sclerosis Genetics, Hafler et al. 2007), (Briggs, Goldstein et al.
2010), (Patsopoulos, Bayer Pharma et al. 2011). Reproduzierbar nachgewiesen wurden z.
B. HLA Klasse Il Gene, lokalisiert auf Chromosom 6p21 (Oksenberg and Barcellos 2005),
die das individuelle Risiko um den Faktor 3-5 steigern sollen.

Fiar die multifaktorielle Genese mit einer Interaktion von Umwelt und Vererbung spricht,
dass Kinder, die vor ihrem 15. Lebensjahr in ein Land mit hoher MS Pravalenz
auswandern, sich dem Erkrankungsrisiko ihres Ziellandes anpassen und die, die nach
dem 15. Lebensjahr auswandern, das Risiko ihres Heimatlandes behalten (Rosati 1994).
Dabei gibt es ethnische Gruppen mit vor allem afrikanischer und asiatischer Abstammung,
die nahezu nie an MS erkranken, unabhangig davon, wann sie aus ihrem Heimatland
auswandern. Hier ist von pradisponierenden, genetischen Polymorphismen auszugehen
(Reich, Patterson et al. 2005).

Drei grol’e Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) konnten inzwischen etwa 100
Genvarianten, die zum MS-Risiko beitragen, identifizieren (Baranzini, Wang et al. 2009),
(International Multiple Sclerosis Genetics, Wellcome Trust Case Control et al. 2011),
(International Multiple Sclerosis Genetics, Beecham et al. 2013).

Weiterhin wird eine protektive Wirkung von 1,25-Dihydroxy-Vitamin D diskutiert (Koch,
Metz et al. 2013), z. B. konnte gezeigt werden, dass die regelmalige Einnahme von
mindestens 400 IE Vitamin D pro Tag bei Frauen zu einem um 40% verringerten Risiko
fuhrt an einer MS zu erkranken und ein hoher Vitamin-D-Spiegel das Risiko um 62%
reduziert (Munger, Levin et al. 2006). Gleichzeitig ergab sich bei MS-Patienten im akuten
Schub ein verringertes Vitamin D (Soilu-Hanninen, Laaksonen et al. 2008).

Kontovers wird der Vitamin-D-Spiegel bei Schwangeren diskutiert. (Willer, Dyment et al.
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2005) konnten darstellen, dass fur im Mai Geborene ein erhéhtes Risiko besteht an einer
MS zu erkranken. Hierbei soll die verminderte Sonnenlichtexposition und Vitamin D
Bildung wahrend einer Schwangerschaft in den Wintermonaten eine Rolle spielen. Andere
Studien stellten jedoch keinen Zusammenhang eines wahrend der Schwangerschaft bei
der Mutter bzw. neonatal beim Kind bestimmten Vitamin-D-Spiegels und dem Risiko,
spater an einer MS zu erkranken, her (Salzer, Hallmans et al. 2012), (Ueda, Rafatnia et al.
2014).

Mechanistisch gesehen beeinflusst Vitamin D das Immunsystem durch verschiedenste
Mechanismen und scheint einen immunsuppressiven Effekt zu haben, was die
Supplementierung bei MS interessant machen konnte (Correale and Gaitan 2015).
Kontrovers wird der Zusammenhang einer infektiosen Genese diskutiert. Hier stehen vor
allem Chlamydia pneumoniae und EBV im Verdacht, ein Trigger zum Ausbruch der
Krankheit zu sein (Owens and Bennett 2012), (Tschochner, Leary et al. 2016).

Zudem wird angenommen, dass der Lebensstil zur Erkrankung beitragt, wie z. B.
regelmafliges Rauchen, was zu einer 1,5-fachen Risikosteigerung fuhrt und Manner
haufiger als Frauen betrifft (Hernan, Olek et al. 2001), (Zhang, Wang et al. 2016). Hierbei
scheint es auch wichtige Interaktionen zwischen Umweltfaktoren (Simon, van der Mei et
al. 2010) und genetischen Risikofaktoren (Hedstrom, Sundqvist et al. 2011) zu geben.
AuRerdem sprechen Daten dafiir, dass Rauchen den Ubergang von einem schubférmigen
in einen sekundar progredienten Verlauf (Hernan, Jick et al. 2005), sowie den Ubergang
eines klinisch isolierten Syndroms in eine gesicherte MS begunstigt (Di Pauli, Reindl et al.
2008).

In jungster Vergangenheit wird auch dem Gewicht von MS-Patienten eine grolere
Bedeutung zugesprochen. Ausgegangen wird davon, dass Ubergewicht, v. a. im Kindes-
und Adoleszentenalter, in enger Verbindung mit einem vergrof3erten Risiko an einer MS zu
erkranken stehen soll. In einer Arbeit von (Cortese, Riise et al. 2017) konnte dies bestatigt
werden; darlberhinaus schien das Risiko bei kdrperlich aktiven Personen vermindert.

Die biologischen Mechanismen sind hierbei noch unklar. Eine Hypothese kdnnte sein,
dass die Adipositas zu einer chronisch unterschwelligen, inflammatorischen Reaktion fihrt
und durch erhéhte Konzentrationen von CrP (C-reaktives Protein), Interleukin-6 und Leptin
zur Entwicklung einer MS beitragt (Kanneganti and Dixit 2012), (Gianfrancesco, Acuna et
al. 2014). Andererseits findet im Fettgewebe die Konversion von Sexualhormonen statt,

die differenzielle Wirkungen auf das Immunsystem haben.
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Im Gegensatz zu den noch nicht ausreichend geklarten Ursachen der Erkrankung sind die
in die Pathophysiologie/Pathogenese involvierten Prozesse deutlich besser verstanden.
Neuropathologisch ist die MS durch eine perivaskulare Entzindung, Demyelinisierung,
axonalen Schaden und letztlich einer Gliose gekennzeichnet. Eine Initiatorrolle bei der
Entwicklung einer MS wird der peripheren Aktivierung von CD-4- und CD-8-Zellen
gegenuber Myelinantigenen zugeschrieben, die dann Uber die Blut-Hirn-Schranke ins ZNS
einwandern. Somit sieht man im akuten, typischen Entmarkungsherd hauptsachlich
phagozytierende Zellen (Bruck, Porada et al. 1995) sowie perivaskulare, parenchymatose
CD-4- und CD-8-positive, T-lymphozytare Infiltrate. Er wird auch als makrophagen-
assoziierter Entmarkungsherd bezeichnet. Daneben sind zahlreiche axonale Schaden
(Ferguson, Matyszak et al. 1997), (Bitsch, Schuchardt et al. 2000), (Rosche, Kieseier et al.
2003) sowie eine ausgepragte Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke mit Einstrémen von
Serumproteinen nachzuweisen (Plumb, McQuaid et al. 2002).

Ein zweites Demyeliniserungsmuster ist eine antikorper- und komplementmediierte
Entmarkung, in der sich zahlreiche proinflammatorische, aber auch reparative Zytokine
nachweisen lassen (Lock, Hermans et al. 2002).

Im dritten Lasionsmuster wird eine T-Lymphozyten-vermittelte, mikrovaskulare Entzindung
hervorgerufen, die zu einer Apoptose von Oligodendrozyten durch Vaskulitiden sowie
Thrombosen kleinster Gefale flhrt (distale Oligodendrogliopathie).

In der vierten Gruppe schlielich kommt es durch metabolisch geschadigte
Oligodendrozyten zu ihrem primaren Untergang mit sekundarer Entmarkung; dieses Bild
(primare Oligodendrozytendegeneration mit sekundarer Demyelinisierung) ist
ausschlieflich typisch fur eine primar chronisch progrediente MS.

Die chronischen Entmarkungsherde sind eher von Heterogenitat gekennzeichnet, teils mit
nahezu vollstandigem Markscheidenverlust und partiellem Axonverlust, teils mit
unvollstandiger Remyelinisierung (Goldschmidt T 2009). Auf der anderen Seite sieht man
vollstandige Remyelinisierung oder anhaltende, chronische Krankheitsaktivitat (Prineas,
Kwon et al. 2001).

Neben den fokalen Lasionen der weillen Substanz finden sich auch kortikale, meist
subpiale, Entmarkungslasionen (Kutzelnigg, Faber-Rod et al. 2007), oft mit bemerkens-
wertem Ausmal} bei chronischen Verlaufsformen.

Haufig wird beobachtet, dass die Klinik nicht mit der Lasionslast korreliert. Ein in diesem
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Zusammenhang gebrauchter Begriff ist der der (kernspintomographisch) ,normal
appearing white matter* (NAWM), in der dennoch diffuse Veranderungen der weil3en
Substanz, wie T-Zellinfiltration, Mikrogliaaktivierung und axonale Schadigungen (Singh,
Metz et al. 2013), zum Tragen kommen, die radiologisch aber mit Standard-

Magnetresonanztomographie-Sequenzen nicht sichtbar sind.

1.2.2 Diagnosekriterien, Verlaufsformen, Klinik und Therapie

2010 wurden die 2001 erstmals erschienen McDonald Kriterien zur Diagnosestellung einer
MS revidiert (Polman, Reingold et al. 2005), (Polman, Reingold et al. 2011). Die
entscheidende Neuerung ergab sich daraus, dass bei Vorliegen eines so genannten
,Klinisch isolierten Syndroms (KIS) einer ZNS-Demyelinisierung“ durch die Durchflihrung
einer Magnetresonanztomographie (MRT) oft schon die Diagnose einer MS gestellt
werden kann.

Die Diagnosestellung stutzt sich zunachst auf die Anamnese, um stattgehabte Ereignisse
zu detektieren, weiterhin auf die klinisch-neurologische Objektivierung sowie den
kernspintomographischen Nachweis einer zeitlichen und ortlichen Disseminierung.

Die sogenannte zeitliche Disseminierung ist erfullt, wenn ,1. eine nicht symptomatische
kontrastmittelaufnehmende Lasion zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung vorliegt oder 2.
eine neue T2- oder (asymptomatische) Gadolinium aufnehmende La&sion in einem zu
einem beliebigen Zeitpunkt durchgefliihrten MRT-Scan im Vergleich zu der nach Auftreten
der ersten klinischen Beschwerden angefertigten Referenzbildgebung zur Darstellung
kommt.“ (Gold 2012).

Daruber hinaus mussen zur Diagnosestellung die Kriterien der ortlichen Disseminierung
erfullt sein. Diese liegen vor, wenn ,nach einem ersten Krankheitsschub klinisch
nachweisbare Auffalligkeiten in mindestens einem Funktionssystem bzw. durch
Untersuchung der visuell evozierten Potenziale (VEP) vorliegen und sich zusatzlich 2 oder
mehr charakteristische Lasionen in der initialen MRT finden. Die Lokation dieser Herde
sollte in mindestens 2 der 4 folgenden Hirnregionen liegen: periventrikular, juxtakortikal,
infratentoriell oder Rickenmark (wird nicht gewertet bei Hirnstamm- oder spinalen
Symptomen).“ (Gold R 2012).



Definitionsgemal muss ein neurologisches Symptom 24 Stunden anhalten, um als Schub
bezeichnet zu werden, aullerdem muss ein Zeitintervall von 30 Tagen seit dem Beginn des
letzten Schubs bestehen.

Klinisch wird die MS in vier unterschiedliche Verlaufsformen eingeteilt: das klinisch isolierte
Syndrom, die schubformige (,relapsing-remitting", RRMS), die sekundar progrediente
(SPMS) und die primar progrediente (PPMS) Verlaufsform. Das radiologisch isolierte
Syndrom (RIS), welches durch zufallig detektierte Lasionen in der weilen Substanz, eine
unauffallige neurologische Untersuchung sowie durch fehlende ,MS-typische“ Symptome
gekennzeichnet ist (Okuda, Mowry et al. 2009), wird in den Leitlinien nicht den
Verlaufsformen der MS zugeordnet, kdnnte aber als Vorstufe des KIS gewertet werden.

Bei zirka 85% beginnt die MS klinisch mit einem schubférmigen und bei nur 15% mit
einem primar chronisch progredienten Verlauf (Cottrell, Kremenchutzky et al. 1999). Zwei
Drittel der RRMS-Patienten nehmen im Laufe der Erkrankung einen sekundar chronisch

progredienten Verlauf an.

Die ersten Frihsymptome sind in der Regel durch eine einseitige Optikusneuritis,
Sensibilitats- und/ oder Gangstérungen gekennzeichnet (Weinshenker 1998). Die
Symptome bilden sich meist komplett nach sechs bis acht Wochen zurick oder es
verbleiben Residuen, die sich, wenn sie langer als sechs Monate bestehen, lediglich mit
einer Wahrscheinlichkeit von weniger als 5% zuruckbilden (Ellison, Myers et al. 1994). Bei
einer unbehandelten MS wiuirde die Schubrate bei ca. 1,8 Schiben pro Jahr liegen und mit
den Folgejahren abnehmen (Tremlett, Zhao et al. 2008). Als Anfangsstadium der MS wird
das KIS beschrieben, das zwar mit den typischen Symptomen einer MS einhergeht,
jedoch die Kriterien der zeitlichen Dissemination nicht erfullt (Miller 2004).

Bei unbehandelten Patienten kommt es nach etwa zehn Jahren bei zirka 50% zu einer
sekundaren Progredienz, anfangs meist noch mit, spater ohne aufgelagerte Schube
(Flachenecker and Hartung 1996).

Die kleine Gruppe der Patienten ohne Schibe wird als PPMS bezeichnet; diese
Verlaufsform ist meist durch eine spastische Gangstérung, seltener auch ein progredientes
zerebellares Syndrom (Thompson, Montalban et al. 2000) gekennzeichnet.

Prognostisch weisen weibliche Patientinnen sowie diejenigen, die vor ihrem 40.

Lebensjahr erkranken, tendenziell einen guinstigeren Krankheitsverlauf auf (Flachenecker
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and Hartung 1996). Patienten mit einer hohen Schubrate innerhalb der ersten Jahre
(Kurtzke 1983), sowie polysymptomatischem Beginn, frihen motorischen und zerebellaren
Symptomen, lang andauernden, schlecht zurlckbildenden Schiben, initial hoher
Lasionslast in der MRT, Nachweis von oligoklonalen Banden (Tintore, Rovira et al. 2015)
und frih pathologischen SSEP sowie MEP (Kallmann, Fackelmann et al. 2006) zeigen i. d.
R. einen schwerwiegenderen Krankheitsverlauf.

Neben den bereits erwadhnten Anfangssymptomen zahlen zu den haufigsten
Manifestationen im Verlauf Sensibilitatsstorungen (86%), spastische Paresen (85%),
Hirnstamm- und zerebellare Symptome wie Ataxie, Dysarthrie, Dysdiadochokinese und
Intentionstremor (79%) sowie Blasen- bzw. Mastdarmstorungen (61%). Die Haufigkeit der
Optikusneuritis liegt im Verlauf bei 62% und zu 36% treten Augenmuskelparesen sowie
andere Storungen der Okulomotorik auf (Poser 1980). Daneben sind auch kognitive
Defizite (Stuke 2009), Konzentrationsstorungen, depressive Symptome (Lobentanz,
Asenbaum et al. 2004) sowie das von bis zu 40% der Patienten beklagte Fatigue-Syndrom

zu verzeichnen (Murray 1985).

Die Therapie der MS gliedert sich in drei Saulen: die Schubtherapie, die Dauertherapie mit
dem Ziel, den Krankheitsverlauf zu modifizieren, sowie die symptomatische Therapie.

Die Therapie des akuten Schubs mit einem intravends verabreichten Glukokortikoid ist als
Standardtherapie anzusehen. Als im deutschsprachigen Raum anerkannte Dosierung gilt
500 - 1.000 mg Methylprednisolon i.v. Uber 3-5 Tage. Als Eskalationstherapie kommen
entweder eine ultrahochdosierte Methylprednisolontherapie (2 g i.v. Uber 5 Tage) oder eine
Plasmapherese bzw. Immunadsorption in Betracht.

Als immunmodulatorische Basistherapien zur Reduktion der Schubfrequenz stehen beim
KIS und der RRMS subkutan (s. c.) bzw. intramuskular zu verabreichende, rekombinante
Interferon-beta-Praparate, IFN-beta-1a und IFN-beta-1b, zur Verfiugung sowie
Glatirameracetat; oral verfugbar sind Teriflunomid und Dimethylfumarat. Eine Therapie mit
Azathioprin ist eher als Ausweichpraparat empfohlen, wenn z. B. die o. g. Basistherapie
nicht moglich ist oder ein stabiler Krankheitsverlauf dokumentiert werden kann. Ebenso ist
der Einsatz von intravends verabreichten Immunglobulinen (IVIG) nur im Einzelfall
gerechtfertigt und nicht als etablierte Therapie zugelassen. Bei der SPMS mit
aufgelagerten Schuben stehen Interferon-beta 1a s. ¢. und 1b s. c. sowie Mitoxantron zu

Verfigung. Ebenso wird Mitoxantron bei der SPMS ohne aufgelagerte Schiibe verabreicht.
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In Einzelfallen kommt bei der hochaktiven SPMS Cyclophosphamid zum Einsatz.

Zur krankheitsmodifizierenden Therapie der hochaktiven, schubférmigen MS sind
Fingolimod und Natalizumab, Alemtuzumab, Daclizumab sowie seit Kurzem Cladribin
zugelassen.

Eine Reihe monoklonaler Antikdrper zur B-Zell-Depletion (Rituximab, Ocrelizumab,
Ofatumumab) befinden sich aktuell in verschiedenen Entwicklungsstadien und werden
zum Teil in speziellen Zentren fir ausgewahlte MS Falle (off label) eingesetzt.

Die zur PPMS bisher durchgefuhrten Therapiestudien verliefen bis auf eine Studie mit
Ocrelizumab nicht vielversprechend, bisweilen werden Versuche unternommen durch
dreimonatliche Glukokortikoid-Stof3therapien oder Mitoxantron (Grey Nee Cotte, Salmen
Nee Stroet et al. 2015) die Progression aufzuhalten.

Neben der immunmodulatorischen und immunsuppressiven Therapie stellt die
symptomatische einen wesentlichen Bestandteil dar. Sie stutzt sich auf zwei weitere
Saulen: zum einen die nicht medikamentdse mit Physio- und Ergotherapie, Logopadie,
psychologische Therapie sowie multimodale Rehabilitation und zum anderen die
medikamentése Therapie von Spastik, Schmerzen, Kleinhirnsymptomatik, Blasen-,
Mastdarm-, Sexualfunktions- und kognitiven Stérungen, depressiven Symptomen oder

Fatigue.

1.2.3 Fatigue und Multiple Sklerose

Die Fatigue-Symptomatik ist eine bei MS-Patienten haufige, sehr beeintrachtigende
allgemeine Erschopfbarkeit und Mudigkeit, die pathophysiologisch schlecht verstanden
und therapeutisch schwer zu beeinflussen ist. Die Fatigue betrifft bis zu 80% der MS-
Patienten (Nagaraj, Taly et al. 2013). Umstritten ist, welcher Subtyp der MS haufiger
betroffen ist. (Kroencke, Lynch et al. 2000) zeigten, dass die Patienten mit einer sekundar-
oder chronisch progredienten MS hdhere Fatigue-Scores erzielten als die mit einem
schubférmigen Verlauf. Andere Arbeiten legten nahe, dass nicht die MS-Patienten mit
einer chronisch progredienten Verlaufsform haufiger betroffen waren, sondern vor allem
diejenigen mit einer hochakuten MS (Tur 2016). Neuere Studien belegen zudem, dass es
einen Zusammenhang zwischen globaler sowie fokaler Hirnatrophie und Fatigue geben

soll (Bisecco, Caiazzo et al. 2016).



Die Fatigue kann in eine primare und sekundare Fatigue unterteilt werden. Bei der
primaren Form kommt sie ohne eine andere ersichtliche Ursache vor. Bei der sekundaren
Fatigue liegen andere auslésende Faktoren vor, diese kdnnen z.B. Schlafstérungen sein
(Hourihan 2015). Wichtig ist zudem, dass die Fatigue nicht nur im Zusammenhang mit der
kognitiven Dysfunktion, sondern auch mit der Depression gesehen wird.

Therapeutisch kommen das Psychostimulanz Modafinil sowie Amantadin, ein schwacher
NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor-Antagonist, zum Einsatz. Es konnte allerdings
gezeigt werden, dass korperliche Aktivitat und Teilnahme an einem Fatigue-Management-
Programm bessere Ergebnisse brachten als die medikamentdse Therapie (Brenner and
Piehl 2016).

1.3 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Auf auBere Anforderungen reagiert der Organismus zunachst in einer akuten
.Stresssituation” mit der Aktivierung des autonomen Nervensystems. Hierbei wird durch
die Ausschittung von Noradrenalin der Sympathikus aktiviert und schlieBlich im
Nebennierenmark Adrenalin ausgeschuttet. Durch anhaltende ,Stressoren" kommt es
dann mittelfristig zu einer Aktivierung der HHN-Achse. Zunachst werden dabei die
Neurone des paraventrikularen Nucleus (PVN) des Hypothalamus stimuliert, so dass es zu
einer Ausschuttung von Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) und Vasopressin (AVP)
kommt. Uber das portale GefaRsystem erreicht CRH den Hypophysenvorderlappen, was
die Freisetzung von adrenocorticotropem Hormon (ACTH) bewirkt. Dieses stimuliert die
Nebennierenrinde und fuhrt zur Induktion der Synthese von Glukokortikoiden (Antoni
1986), (Aguilera 1994). Kortisol wiederum Ubt auf Hypothalamus und Hypophyse einen
hemmenden Einfluss im Sinne einer negativen Ruckkopplung aus.

Akuter oder chronischer Stress beeinflusst diese homoostatische Balance und
dartberhinaus wahrscheinlich auch immunologische Ablaufe. Beispielsweise wird
psychologischer Stress schon lange als Trigger eines akuten Schubs bzw. einer klinischen
Manifestation der MS angesehen (Mohr, Hart et al. 2004), (Pearce 2005).

Auf dieser Grundlage wurde die HHN-Achse klinisch und im tierexperimentellen Modell der
MS, der experimentellen autoimmunen Encephalomyelitis (EAE), untersucht.

Frihe Daten aus diesen Tiermodellen zeigen, dass ein angeborener Defekt der HHN-
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Achse zu einer erhdhten Anfalligkeit flhrt, eine EAE zu entwickeln (Mason, MacPhee et al.
1990). In Arbeiten von (Sternberg EM 1989), (Sternberg, Glowa et al. 1992) wurde
dargestellt, dass Lewis-Ratten unter Stress einen eher hypoaktiven Hypothalamus mit
geringer CRH Ausschuttung aufwiesen und gleichzeitig anfalliger fur die Entwicklung einer
EAE waren. Spatere Arbeiten konnten in unterschiedlichen Tiermodellen unterschiedliche
HHN-Achsen-Aktivierungen und Kklinische Verlaufe darstellen. In einer vergleichenden
Studie entwickelte die Dark Agouti (DA)-Ratte, immunisiert mit dem Myelin Basic Protein
(MBP), unter Stress eine EAE und die Brown Norway (BN)-Ratte unter denselben
Stressbedingungen nicht. Beide wiesen eine sogenannte ,starke® HHN-Achse
(vergleichsweise hohes ACTH und Kortisol) auf. Die Lewis-Ratten mit einer eher
hypoaktiven HHN-Achse (niedriges ACTH und Kortisol) entwickelten ebenfalls eine EAE.
Interessanterweise kam es in allen drei Gruppen nach einer Myelin Oligodendrocyte
Glycoprotein (MOG)-Immunisierung, einem der menschlichen MS mit schubférmigem
Verlauf sehr ahnlichem Modell, zu einer EAE. Vor allem entwickelten die BN-Ratten hierbei
einen fulminanten und schliellich letalen Krankheitsverlauf, wohingegen die Lewis-Ratten
nur milde Symptome zeigten (Stefferl, Linington et al. 1999), so dass insgesamt davon
Abstand genommen wurde, von einer HHN-Achsen-Antwort Schlisse auf die jeweilige
Anfalligkeit fir eine EAE zu ziehen.

Klinische Studien zeigten im Hinblick auf die HHN-Achsen-Funktion zunachst
widerspruchliche Ergebnisse.

So beschrieben (Wei and Lightman 1997) in einer kleinen Patientenkohorte (n=10) (zwei
RRMS-, sechs SPMS- und zwei PPMS-Patienten) eine unveranderte HHN-Achse im
Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv. (Limone, Ferrero et al. 2002) konnten ebenfalls
keine Veranderung von Kortisol in einer Gruppe von Patienten mit MS nachweisen und
diskutierten dahingehend, dass die erhobenen Daten eines normalen Kortisolspiegels bei
gleichzeitig erhdhter Zytokinkonzentration flr eine gedampfte Kortisolsekretion sprechen,
da das basale Kortisol bei entzundlichen Erkrankungen und damit einhergehender

gesteigerter Zytokinproduktion sonst erhdht ist.

(Grasser, Moller et al. 1996) beschrieben eine hyperaktive HHN-Achse, die als Mangel
bzw. Funktionsstérung von Glukokortikoidrezeptoren bei der MS interpretiert wurde.
Weiterfuhrende Arbeiten bestatigten immer haufiger, dass Patienten mit einer MS, vor
allem mit einem primar chronisch progredienten Verlauf, eine hyperaktive HHN-Achse mit

erhohtem basalem oder stimuliertem ACTH oder Kortisol aufwiesen (Then Bergh, Grasser
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et al. 1999), (Heesen, Mohr et al. 2007). Diese Daten konnten durch Post-mortem-Studien,
in denen sich vergrolRerte Nebennieren zeigten (Reder, Makowiec et al. 1994), nochmals
unterstitzt werden. Aulerdem konnte bei MS-Patienten im Vergleich zu anderen
Patienten, die unter einer chronischen Krankheit litten und unter dhnlichen Umstanden
verstorben waren, eine erhohte Zahl an CRH sezernierenden Zellen sowie CRH-Aktivitat
nachgewiesen werden (Huitinga, Erkut et al. 2004), (Erkut, Hofman et al. 1995).
(Fassbender, Schmidt et al. 1998) konnten die Ergebnisse zur HHN-Achsen-Hyperaktivitat
noch erweitern, indem sie eine Korrelation der Kortisolhyperaktivitat und inflammatorischer
Aktivitat (Anzahl an Leukozyten im Liquor) darstellten. Diese Ergebnisse korrelierten
ebenfalls mit aktiven, kontrastmittelaufnehmenden Lasionen, jedoch nicht mit dem EDSS
(Expanded Disability Status Scale). In einer weiteren Studie von (Ysrraelit, Gaitan et al.
2008) konnten die Daten einer hyperaktiven HHN-Achse ebenfalls bei vier
Patientengruppen (RRMS, RRMS mit akutem Schub, SPMS und PPMS) dargestellt
werden. Es wird angenommen, dass in der Folge die chronische HHN-Achsen-Aktivierung
zu einer Desensibilisierung des Glukokortikoidrezeptors fuhrt und somit auch die
immunsuppressive Funktion endogener Glukokortikoide unterdrickt wird.

In einer Studie an depressiven Patienten wurde gesehen, dass der Hyperkortisolismus
zusatzlich zu einer Zunahme der neuronalen Apoptose flhrt und wahrscheinlich zu
Atrophie und mikrostrukturellen Veranderungen im frontalen Kortex sowie Hippocampus
beitragt (Frodl and O'Keane 2013). Interessanterweise korrelierten in (Schumann, Kumpfel
et al. 2002) dementsprechend die Ergebnisse der HHN-Achsen-Hyperaktivitat mit einer
globalen Atrophie im MRT.

Der Grund dieser endokrinen Dysfunktion bleibt weiterhin unklar. Es zeigt sich jedoch
zumindest in der Gruppe der frihen RRMS eine gewisse Reversibilitat der Hyperaktivitat
(Then Bergh, Kumpfel et al. 2001), (Then Bergh, Kumpfel et al. 2007), wahrend man
davon ausgeht, dass die Assoziation der Hirnatrophie mit HHN-Achsen-Aktivierung eher
Resultat eines destruktiven und moglicherweise irreversiblen Prozesses im Rahmen einer
langen Krankheitsdauer ist (Schumann, Kumpfel et al. 2002). In diese Richtung weist auch
die Zunahme der HHN-Aktivierung im longitudinalen Verlauf (Kumpfel, Schwan et al.
2014), wahrend die abnehmende ACTH-Kortisol-Ratio Ausdruck dessen sein durfte, dass
die (episodische oder chronische) Hyperaktivitdit mit einer Hyperplasie oder/und

vermehrten Reaktivitat der Nebennierenrinde einhergeht.

12



1.4 Das serotonerge System und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse

Serotonin, 5-Hydroxytryptamin (5-HT), ist ein biogenes Amin und befindet sich in den
Somata serotonerger Neurone in den caudalen Gruppen (N. raphe pallidus, N. raphe
magnus, N. raphe obscurus, serotonerge Neurone in der ventralen und lateralen Medulla)
sowie rostralen Gruppen (hier zugehorig z. B. der dorsale und mediane N. raphe) der
Raphe-Kerne im Mittelhirn und Hirnstamm (Jacobs and Azmitia 1992).

Die Axone der caudalen Gruppe strahlen hauptsachlich in das Ruckenmark und die der
rostralen in Teile des Vorderhirns aus und beeinflussen diese in komplexen Mechanismen
(Moore, Halaris et al. 1978). Aullerdem gibt es das mesostriatale serotonerge System,
welches vom dorsalen N. raphe zur Substantia nigra sowie zum N. caudatus und Putamen
zieht (Imai, Steindler et al. 1986). In den beiden letztgenannten Hirnregionen fuhrt hier z.B.
eine gesteigerte Erregung oder ein Stressor, der eine schnelle motorische Handlung nach
sich zieht, zu einer Ausschuttung von Serotonin (Rueter and Jacobs 1996).

Weiterhin gibt es das mesolimbocorticale serotonerge System, welches u. a. zur
Amygdala, zum Hippocampus und Hypothalamus zieht und die HHN-Achse beeinflusst (z.
B. inhibitorische Funktion des Hippocampus (Herman and Cullinan 1997)).

Zu den wichtigsten Funktionen dieses Neurotransmitters zahlen die Regelung von Schlaf-
Wach-Rhythmus, Korpertemperatur, Stimmung, Aggression, Schmerzwahrnehmung,
Appetit, Sexualverhalten, Gewebserneuerung und gastrointestinaler Funktionen (Baganz
and Blakely 2013).

Serotonin wird aus dem synaptischen Spalt aktiv durch den prasynaptisch exprimierten
Serotonintransporter (SERT, auch 5-HT-Transporter (5-HTT)) wieder rlckresorbiert. Der
Abbau des Serotonins erfolgt iber das Enzym Monoaminoxidase-A (MAO-A) und teilweise
auch Uber MAO-B. Das entstandene 5-Hydroxy-Indolyl-Acetaldehyd wird von der Aldehyd-
Dehydrogenase weiter zu 5-Hydroxyindolylessigsaure (5-HIAA) abgebaut und Uber den
Urin ausgeschieden. Ein weiterer Stoffwechselweg des Serotonins ist die Bildung von
Melatonin (Klein 2007).

Durch den Einsatz selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wird Serotonin
aktiv im synaptischen Spalt gehalten und steht somit in hoherer Konzentration zur
Verfligung. Therapeutisch kommen SSRI vorwiegend im Rahmen psychiatrischer

Erkrankungen zum Einsatz.

13



Nachdem 5-HT-Rezeptoren auf Leukozyten und 5-HT-Transporter auf Makrophagen sowie
B-Zellen nachgewiesen wurden, geriet Serotonin in den Fokus auch ein wichtiger
Mitspieler des Immunsystems zu sein (Hofstetter, Mossner et al. 2005).

Zudem scheint Serotonin modulierend in die Ablaufe der HHN-Achse einzugreifen bzw.
deren Funktion zu verandern. Die Analyse der funktionellen Neuroanatomie des
serotonergen Systems wurde durch (Lowry 2002) ausfuhrlich herausgearbeitet.

Wie eng Amygdala und HHN-Achse miteinander arbeiten, zeigt sich in tierexperimentellen
Arbeiten an Ratten. Hier wurde die Amygdala entweder unterdrickt oder mittels des
Neurotoxins 5,7-Dihydroxytryptamin eine selektive serotonerge Lasion herbeigefuhrt. In
diesem Rahmen gesetzte Stressreize fuhrten zu einer reduzierten HHN-Achsen-Antwort
(Feldman and Weidenfeld 1998). Gleiche Effekte wurden bei Lasionen der lateralen
Untereinheit des Nucleus striae terminalis (Feldman, Conforti et al. 1990) und im
dorsomedialen Hypothalamus gesehen (DiMicco, Samuels et al. 2002).

Wie bereits erlautert, sind auch die Regionen des limbischen Vorder- und Mittelhirns (u. a.
auch die mittleren Raphe-Kerne) involviert (Morgane, Galler et al. 2005). Dabei vermitteln
Serotonin und Acetylcholin eine Ausschittung von CRH und stimulieren noradrenerge
Neurone des Sympathikus (Carrasco and Van de Kar 2003).

Zusatzlich scheint der PVN durch das hypothalamische GABAerge (y-Aminobutyricacid)
System mit den vom medianen Raphe-Kern kommenden serotonergen Fasern in enger
Verbindung zu stehen. Serotonin bewirkt im Hypothalamus eine Aktivierung des zur
GABA-Synthese notwendigen Enzyms Glutamat-Decarboxylase (GAD), wobei GABA
einen inhibitorischen Effekt auf den PVN hat (Munaro, Morello et al. 1991). Ebenso wird
den Projektionen des ventralen Subiculums ein dynamischer inhibitorischer Einfluss auf
die HHN-Achse zugesprochen (Lowry 2002).

Weiterhin hat man serotonerge Projektionen gefunden, die die ultradiane und circadiane
Ausschittung von Glucocorticoiden beeinflussen. Hierbei ist der serotonerg innervierte
Nucleus suprachiasmaticus (SCN) fur die Ausschuttung von ACTH und Kortisol
verantwortlich und soll einen inhibitorischen Effekt auf die HHN-Achse haben (Cascio,
Shinsako et al. 1987).

Zuletzt wird auch angenommen, dass es im Hypothalamus Serotonin-synthetisierende
Systeme geben koénnte. Moglicherweise werden diese aber nur unter bestimmten
physiologischen Bedingungen exprimiert; sie konnten z. B. in einer tierexperimentellen

Studie an Ratten nur in der Gruppe visualisiert werden, die eine Woche lang keine
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Nahrung erhielt (Kang, Park et al. 2001).

Einen weiteren Hinweis fir die Beeinflussung der HHN-Achse durch Serotonin geben 5-
HT1A-, 5-HT2A- und 5-HT2C-Rezeptoren, die sich auf der Ebene des PVN und der
Hypophyse, sowie 5-HT1A- and 5-HT2A-Rezeptoren, die sich auf der Ebene der
Nebennierenrinde finden (Chaouloff 1993), (Chaouloff 2000).

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass eine Blockierung des 5-HT-Rezeptors zur
Unterdrickung einer EAE flihrt (Bebo, Yong et al. 1996). Auf der anderen Seite wurde
aber auch gezeigt, dass ein Blockieren des 5-HT-Transporters durch einen selektiven 5-
HT-Wiederaufnahmehemmer, was bekannterweise zu einer erhdhten serotonergen
Verfugbarkeit fuhrt, ebenfalls eine EAE unterdricken kann (Bengtsson, Zhu et al. 1992).
Auch (Hofstetter, Mossner et al. 2005) konnten darstellen, dass vor allem weibliche 5-HTT-
knock-out-Mause eine EAE mit reduzierter Klinik und weniger entzundlichen Infiltraten
aufwiesen als Wild-Typ-Mause.

Klinische Pilot-Studien konnten diese Daten unterstitzen, indem es unter der Therapie mit
einem SSRI (Fluoxetin) zu einem geringeren Auftreten von kontrastmittelaufnehmenden
Lasionen kam (Mostert, Admiraal-Behloul et al. 2008). Interessanterweise konnte auch das
Risiko, einen stressinduzierten Schub zu erleiden, bei depressiven MS-Patientinnen, die
mit Escitalopram behandelt wurden, reduziert werden (Mitsonis, Zervas et al. 2010).
SchlieBlich spekulierten (Gong, Xie et al. 2008), dass die erhdhte MS-Inzidenz in hdheren
Breitengraden dadurch miterklart werden koénnte, dass aufgrund der vermehrten
Dunkelheit, des damit gesteigerten Melatoninumsatzes und somit hdheren

Serotoninverbrauchs, die 5-HT-Konzentration niedriger ist.

Zusammenfassend konnte man bei den aufgefihrten Daten vermuten, dass das
serotonerge System gewisse Pathomechanismen der MS beeinflusst, insbesondere auch
die HHN-Achse; welche genauen Vorgange sich dabei abspielen, bleibt jedoch unklar.
Besser erforscht ist hingegen der Zusammenhang einer hyperaktiven HHN-Achse mit dem
serotonergen System im Rahmen affektiver Storungen, wie depressive Erkrankungen
(Holsboer 2010), (Daban, Vieta et al. 2005), Angst- (Binder and Nemeroff 2010) oder
Zwangsstorungen. Auf der Grundlage der Stérung des serotonergen Systems (Serotonin-
Hypothese, (Coppen 1967) konnten so die Hormone in die neuromodulatorischen Ablaufe
des Hirnstamms eingreifen und einen Baustein der hyperaktiven HHN-Achse darstellen
(Fox 2013).
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1.5 Aufgabenstellung

Die Arbeit untersucht die subklinische Hyperaktivitat des Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Systems, und zwar durch den Einsatz eines sensitiven Funktionstests,
des Dexamethason-CRH-Tests: kombinierte unterschwellige Hemmung mit nachfolgender
Stimulation. Wahrend diese neuroendokrinologische Diagnostik gut validiert ist, fehlten
bisher zuverlassige Methoden der Quantifizierung der monoaminergen bzw. serotonergen
Transmission. Zur Darstellung einer moglichen Korrelation der HHN-Achsen-Hyperaktivitat
und einer reduzierten Verfugbarkeit des Serotonintransporters bei MS-Patienten steht nun
die Methode einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Untersuchung mit einem
hochselektiven [''C]DASB-(3-amino-4-(2-dimethylaminomethylphenylsulfanyl)-benzonitrile)
Radiotracer zur Verfugung. Auf einer funktionell-anatomischen Grundlage definierten wir
bestimmte Hirnregionen, in denen das serotonerge System eng mit der HHN-Achse
interagiert. Uber diesen pathophysiologisch orientierten Aspekt hinaus erwarteten wir uns
von der Untersuchung des serotonergen Systems einen Beitrag zu Verstandnis und

Therapie der Fatigue-Symptomatik bei Patienten mit MS.

Diese Zielsetzung fuhrte zu folgenden Fragestellungen:

Primare Ziele:

Lasst sich eine Storung der HHN-Achse bei den untersuchten MS-Patienten nachweisen
und besteht eine Hyperaktivitat? Liegt bei MS-Patienten eine reduzierte Verfigbarkeit des
Serotonintransporters vor? Besteht eine Korrelation zwischen dem Grad der Aktivierung
der HHN-Achse mit der Aktivitat des serotonergen Systems in bestimmten Hirnregionen?

Sekundare Ziele:

Inwiefern bestehen Unterschiede hinsichtlich der HHN-Achsen-Aktivitat bzw. des
serotonergen Systems zwischen Patienten mit schubférmigem bzw. chronisch-
progredientem Verlauf? Besteht eine Korrelation zwischen der Auspragung des Fatigue-
Syndroms und der HHN-Achsen-Dysregulation oder der Aktivitat des serotonergen

Systems?

Unsere Ausgangshypothese war, dass die Hyperaktivitat im kombinierten Dexamethason-

CRH-Test mit einer verringerten Verfligbarkeit des Serotonintransporters korreliert.
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2. Materialien und Methoden

2.1 Durchflihrung

Die Studie wurde prospektiv an der Klinik und Poliklinik flir Neurologie und der Klinik und
Poliklinik fur Nuklearmedizin der Universitat Leipzig durchgefuhrt. Die Studie wurde
zunachst bei der Ethikkommission der Universitat Leipzig sowie beim Bundesamt fir
Strahlenschutz eingereicht und genehmigt und gemaR der Helsinki-Deklaration
durchgefuhrt (Vorgangsnummer: 034/07-ff).

Patienten wurden gemal der weiter unten aufgefuhrten Ein- bzw. Ausschlusskriterien in
der Ambulanz bzw. auf der Station der Klinik und Poliklinik flir Neurologie des
Universitatsklinikums Leipzig rekrutiert. Das gesunde Kontrollkollektiv wurde aus dem
Familien- und Bekanntenkreis der an der Studie beteiligten Personen gewonnen.
Patienten und Kontrollen wurden miundlich und schriftlich Uber die Studie aufgeklart;
Hintergrund, Ablauf und mogliche Risiken sowie Umfang der Erhebung und die
Verwendung personenbezogener Daten, wurden erlautert. Nach dem maundlichen
Aufklarungsgesprach durch den behandelnden Arzt, den Projektleiter bzw. einen von ihm
dazu beauftragten Arzt und dem im Bereich des Strahlenschutzes fachkundigen
nuklearmedizinischen Prufarztes erfolgte die schriftliche Einwilligungserklarung der
Patienten und Probanden. Jeder erhielt eine angemessene Bedenkzeit von mindestens 24

Stunden.

2.2 Einschlusskriterien

Um an der Studie teilnehmen zu kdénnen, mussten die Kontrollen sowie Patienten
zwischen 18 und 55 Jahren alt sein.

Die Patienten litten unter einer klinisch definierten Multiplen Sklerose gemaly den
Diagnosekriterien nach Poser (Poser 1983) oder McDonald (Polman, Reingold et al.
2005), mit einem entweder schubférmigen oder primar chronisch progredienten Verlauf
(Lublin 1996 Apr). Patienten wurden bis zu einem maximalen EDSS (Kurtzke 1983) von
6.5 (“able to walk at least 20 meters without rest, using constant bilateral assistance” - ,in

der Lage mindestens 20 Meter ohne anzuhalten zu laufen und dabei beidseitige Gehhilfen
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zu benutzen®) eingeschlossen. Die Patienten waren allesamt im Hinblick auf eine
immunmodulatorische oder immunsuppressive Therapie unbehandelt, weil diese Patienten
entweder keiner Therapie bedurften, die Indikationskriterien (evtl. noch) nicht erfillt waren
oder fur den Verlaufstyp (primar chronisch progrediente MS) keine wirksame Therapie zur
Verfigung stand. Zwischen der Teilnahme an der Studie und dem letzten Schub bzw. der
letzten Glukokortikoidpulstherapie mussten mindestens acht Wochen liegen.

Gesunde Probanden wurden im Hinblick auf das Alter, das Geschlecht, den Body Mass
Index (BMI), den Nikotinkonsum und den Geburtsmonat rekrutiert; auch was den Zeitpunkt
der Untersuchung (Jahreszeiten) betrifft, wurde versucht, diesen den Patienten

anzugleichen.

2.3 Ausschlusskriterien

Patienten oder Probanden wurden aus der Studie ausgeschlossen, falls a) sie bereits an
anderen Therapiestudien teilnahmen; b) weitere neurologische Erkrankungen vorlagen; c)
sie an anderen Autoimmunerkrankungen mit Ausnahme nicht-aktiver atopischer Diathesen
(z.B. Heuschnupfen aufierhalb der individuell sensiblen Jahreszeit) litten; d) es
psychotische oder affektive (monopolare Depression, bipolar-affektive Stérung,
Angststdrung) Erkrankungen in der eigenen Vorgeschichte oder in der Verwandtschaft
ersten Grades (Eltern, Geschwister) gab; ,reaktive“ depressive Episoden
(Anpassungsstorungen) vor mehr als einem Jahr wurden hiervon ausgenommen und der
aktuelle Beck-Depressions-Inventar musste unter 18 Punkten liegen; eine Behandlung mit
Antidepressiva durfte in den vorausgegangenen vier Wochen Uberhaupt nicht und in den
vorausgegangenen sechs Monaten fur maximal eine Woche erfolgt sein; e) sie eine
endokrinologische Erkrankung, abgesehen von einer euthyreoten Jodmangelstruma,
hatten oder hormonell aktive Medikamente, auflder L-Thyroxin-Substitution oder orale
Kontrazeptiva, einnahmen; f) sie unter aktiven Infektionen, haufigen Harnwegsinfekten
oder schweren internistischen Begleiterkrankungen litten; g) keine angemessene
Kontrazeption vorlag (Implantate, Injektionen, intrauterine Verfahren — Spiralen etc.,

vasektomierter Partner), sie schwanger waren oder stillten.
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2.4 Aligemeiner Ablauf

Die Durchfihrung des Dexamethason-CRH-Tests (Dex-CRH-Test) wurde als Beginn der
Studie (Tag 0) definiert.

An den Tagen -5 bis 0 erfolgte die Screening-Visite, in der Ein- und Ausschlusskriterien
nochmals Uberprift sowie die neurologische Vorgeschichte bzw. Jetzt- und
Eigenanamnese dokumentiert wurden. Alle Studienteilnehmer unterzogen sich einer
allgemein korperlichen sowie neurologischen Untersuchung. Der Grad der neurologischen
Behinderung wurde anhand des EDSS gemessen und der Fragebogen des Beck-
Depressions-Inventars ausgefullt.

Der Dex-CRH-Test, Fragebdgen zur Selbstbeurteilung (Fatigue, Lebensqualitat), die
[""C]DASB-PET sowie die MRT wurden innerhalb von neun Tagen nach der

Screeninguntersuchung durchgefuhrt.
Zur PET-Untersuchung wurde den Patienten und Kontrollen Ublicherweise Blut zur

Genotypisierung des Serotonintransporters entnommen.
Tabelle 1 (s. Ergebnisteil) zeigt die klinischen und demographischen Charakteristika der

Studienpopulation, den SERT-Genotyp, die Krankheitsdauer sowie den EDSS.

2.5 Dexamethason-CRH-Test

Der Dex-CRH-Test ist die Kombination eines niedrig dosierten Dexamethason-
Suppressionstests sowie einem CRH-Stimulationstest und erfolgte geman
vorangegangener Veroffentlichungen (Then Bergh, Grasser et al. 1999). Um mdgliche,
durch Stress induzierte Storfaktoren (Beeinflussung der HHN-Achse) durch PET oder MRT
zu vermeiden, wurde der Dex-CRH-Test flr gewdhnlich funf bis einen Tag vor der PET und
MRT oder mindestens drei Tage nach den bildgebenden Verfahren durchgefuhrt.

Am Vorabend des Tests um 23:00 Uhr nahmen die Patienten bzw. Probanden eine
Tablette mit 1,5 mg Dexamethason oral ein. Am Tag der Untersuchung wurde um 14:00
Uhr eine Unterarmvene mittels einer Venenverweilkanule punktiert und die Kanlle mit
einer Verlangerung und einem Dreiwegehahn verbunden. Es wurde eine Infusion von 500
ml physiologischer Kochsalzlésung (NaCl 0,9%) angelegt, der 5.000 IE Heparin zugesetzt

waren. Die Infusionsrate betrug 20 ml/h; wahrend des gesamten Tests wurden 40ml
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Volumen infundiert und 400 IE Heparin verabreicht. Wahrend des Tests sollten die
Patienten in einem ruhigen, separaten Raum liegen, jedoch nicht schlafen, um
schlafabhangige Hormonschwankungen zu vermeiden.

Von 15:00 bis 16:15 Uhr erfolgte insgesamt funfmal (um 15:00, 15:30, 15:45, 16:00, 16:15)
uber den Dreiwegehahn die Aspiration der in der Verlangerung befindlichen
Infusionslosung, die Entnahme von 5 ml Blut zur Bestimmung von Serum-Kortisol und
Plasma-ACTH uUber die liegende Venenverweilkanile und Spllung mit 5 ml der NaCl-
Infusion. Um 15:02 wurde synthetisches humanes Corticotropin-Releasing-Hormon (hCRH
FERRING®, 100 pg, gelost in 1 ml 0,9%iger NaCl, 10% Hydrogenchlorid (HCI) und
Wasser, verdunnt mit 9 ml 0,9%iger NaCl) uber den Dreiwegehahn injiziert, gefolgt von
einer Spulung mit 5 ml der NaCl-Infusion.

Nach den jeweiligen Blutentnahmen wurde jede Probe sofort in einem Kuhlschrank mit
einer Temperatur von 10 °C zwischengelagert und nach Beendigung des Dex-CRH-Tests
zentrifugiert. Serum und Plasma wurden dann abpipettiert und bei -20 °C bis zur
Bestimmung von ACTH und Kortisol eingefroren. Kortisol wurde mittels eines ECLIA
(Electrochemiluminescence-System, Cobas®, Roche Diagnostics, Mannheim,
Deutschland) und ACTH mittels des CLIA (Chemiluminescence-System, Liaison®,
DiaSorin, Saluggia, Italien) gemal der Anweisungen der Hersteller und der
standardisierten Ablaufe des Instituts fur Labormedizin des Universitatsklinikums Leipzig

bestimmt.

2.6 Positronen-Emissions-Tomographie

Um die zentrale Verfugbarkeit des SERT zu untersuchen, erhielten alle Studienteilnehmer
eine Positronen-Emissions-Tomographie mit dem SERT-selektiven Radiotracer ["'"C]DASB.
Der genaue Ablauf einer [""C]DASB-PET, wie sie an der Klinik und Poliklinik fir
Nuklearmedizin der Universitat Leipzig standardisiert durchgefthrt wird, ist zum Beispiel in
(Hesse, Stengler et al. 2011) beschrieben.

Der Radiotracer wurde am Tag der Untersuchung in der Klinik und Poliklinik fur
Nuklearmedizin entsprechend der von (Wilson, Ginovart et al. 2000) beschriebenen
Synthese hergestellt.

Die PET des Gehirns erfolgte als dynamische Messung an einem ECAT EXACT HR+
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Scanner (Siemens, Erlangen, Deutschland) im 2D-Modus (23 Frames mit 4 x 0.25, 4 x 1,
5x 2, 5x5, 5x 10 Minuten-Aufnahmen) tUber 90 Minuten nach einer intravendsen
Injektion von 419.6 + 116.0 MBq ['"C]DASB Uber 90 Sekunden, wie bei (Hesse, Moeller et
al. 2014) beschrieben. Unmittelbar vor Gabe des Radiotracers wurde ein zehnminutiger
Transmissions-Scan (mit radioaktiven Quellen) fir eine spatere Schwachungskorrektur
durchgefuhrt. Die gewonnenen Emissionsdaten wurden mittels gefilterter Ruckprojektion
(mit einer 128 x 128 Matrix und einer Voxel-GréRe von 2,6 x 2,6 x 2,4 mm) mit einem
Hann-Filter (cut-off 4,9 mm) rekonstruiert sowie mit einem 10 mm Gaul3-Filter geglattet.
Aus den rekonstruierten PET-Daten wurden anschlielend parametrische Bilder der
entsprechenden Verteilungsvolumina (Distribution Volume Ratios (DVR)) anhand eines
multilinearen Referenzmodells (Ichise, Liow et al. 2003) generiert, in dem die graue
Substanz des Kleinhirns als Referenzregion diente. Die regionalen Verteilungsvolumina
entsprechen der Verflgbarkeit der Tracer-Bindungsstellen als Maly fur die SERT-
Verfugbarkeit in den jeweils bestimmten Regionen.

Diese parametrischen Bilddaten wurden mit den individuellen 3D-MRT-Daten an einer
HERMES-Workstation (HERMES Medical Solutions, Stockholm, Sweden) mit der
HERMES Multimodality-Software koregistriert und ausgewertet. Die Auswertung erfolgte
anhand einer Volume-of-Interest (VOI)-Analyse mittels einer Atlas-basierten Vorlage
(Barthel, Luthardt et al. 2011) flr verschiedene kortikale und subkortikale Regionen.
Insgesamt wurden 31 Hirnregionen (VOIs) (seitengetrennt; rechts (R) und links (L))
untersucht: dorsolateraler frontaler Kortex (DLF R/L), medialer frontaler Kortex (MFC RI/L),
orbitofrontaler Kortex (OFC R/L), Temporallappen (TEMP RI/L), Insel (Insula R/L), Nucleus
accumbens (Ncl. Acc R/L), Amygdala (Amygdala R/L), Hippocampus (HPP R/L), Nucleus
caudatus (Caudate R/L), Putamen (Putamen R/L), Striatum (Striatum R/L), Thalamus
(Thalamus R/L), sowie der anteriore cingulare Kortex (ACC), der Okzipitallappen (OCC),
Hypothalamus und Mittelhirn, wobei die rechte und linke Seite der grauen Substanz des

Kleinhirns (CERR R/L) wie oben beschrieben als Referenzregion dienten.
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2.7 Magnetresonanztomographie

Die zur anatomischen Zuordnung erforderliche kranielle Magnetresonanztomographie
wurde nach klinischen Routineverfahren an einem 1.5 Tesla Scanner (Magnetom
Symphony, Siemens, Erlangen, Deutschland) durchgeflihrt. Es wurden folgende
Sequenzen herangezogen: axiale T1-gewichtete-, axiale T2-gewichtete- und axiale FLAIR-
Aufnahmen. MS-Patienten erhielten ein in der Standarddosierung fur MRT
Untersuchungen (0,1 mmol/kg) verwendetes intravends appliziertes gadoliniumhaltiges
Kontrastmittel (Gadovist, Bayer Health Care, Zlrich, Schweiz), danach erfolgten die T1-
gewichteten axialen Aufnahmen mit mindestens funf Minuten Abstand zur

Kontrastmittelinjektion. Erganzend wurde ein T1-3D-Datensatz akquiriert.

2.8 Genotypisierung

Der Genotyp der SERT-Linked (regulierenden)-Promotor-Region (SERT-LPR) (Lesch,
Bengel et al. 1996) wurde anhand von 2 ml peripherem EDTA Blut wie beschrieben
(Hesse, Stengler et al. 2011) analysiert und die drei Genotypen SS, SL und LL bestimmt.
Entsprechend des jeweiligen Polymorphismus steht S (short) fur das kurze Allel mit 14

Repetitionen und L (long) fir das lange Allel mit 16 Repetitionen.

2.9 Fragebogen zu Depression, Fatigue und Lebensqualitat

Um den Grad der Depression, Fatigue und Lebensqualitat zu untersuchen, wurden

folgende validierte Fragebdgen eingesetzt (s. Anhang).

2.9.1 Beck—Depressions-Inventar

Bei dem Beck-Depressions-Inventar (BDI) (Beck, Ward et al. 1961) handelt es sich um ein

Testverfahren, das die Schwere einer Depression einschatzt. Der Fragebogen setzt sich

aus 21 Fragen zusammen, in denen die Patienten und Probanden eine emotionale
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Evaluierung verschiedener Aussagesatze mit Hinblick auf ihre Gefuhlslage in der letzten
Woche durchfihren. Dabei gibt es je vier Antwortmdglichkeiten, zu denen jeweils null bis
drei Punkte vergeben werden konnen. Diese Punktzahl wird am Ende addiert und ergibt
einen Gesamtscore (0 bis 63 Punkte). Werte ab 18 Punkten werden als klinisch relevant

eingestuft.

2.9.2 Warzburger Erschopfungsinventar bei der Multiplen Sklerose

Das Waiurzburger Erschopfungsinventar bei der Multiplen Sklerose (WEIMuS)
(Flachenecker, Muller et al. 2006) besteht aus 17 Fragen, in denen nach der Mudigkeit der
letzten Woche gefragt wird.

Jede Aussage wird auf einer numerischen Bewertungsskala von ,0“ (nie) bis ,4“ (fast
immer) eingetragen und aus der Summe der Gesamtscore errechnet (0 bis 68). Dabei wird
der Test in zwei Subscores unterteilt: Teil eins, der die kognitive und Teil zwei, der die
korperliche Fatigue reflektiert. Die kognitive Fatigue wird aus den Aussagen 2, 3, 5, 7, 9,
10, 13, 14 und 15 (0 bis 36) bestimmt und die korperliche aus den Aussagen 1, 4, 6, 8, 11,
12, 16 und 17 (0 bis 32).

Fir die statistische Auswertung wurde zum einen der Gesamt-WEIMuS-Score erstellt, zum
anderen aber auch WEIMuS 1 und WEIMuS 2 separat berechnet.

2.9.3 Europaischer Lebensqualitats-Fragebogen

Der Europaische Lebensqualitats-Fragebogen (European Quality of Life, EuroQol)
(Rabin and de Charro 2001) ist ein Verfahren, das die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat beschreibt. Hierbei sollten die Patienten und Probanden Fragen bezlglich
ihrer eigenen aktuellen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beantworten und auf einer
vertikalen Skala mit einem Wertebereich von 0 bis 100 einschatzen ( ,0“ schlechtester und
,100“ best denkbarer Gesundheitszustand).

Ein Subtest ist die visuelle Analogskala (VAS), die aus einer horizontalen Skala besteht

und den Grad der Mudigkeit in den letzten vier Wochen dokumentieren soll.
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2.10 Statistische Datenanalyse

Alle Analysen erfolgten mit der SPSS Version 11 (SPSS Inc., Chicago).

FiUr die statistische Analyse der im Dex-CRH-Test bestimmten ACTH- und Kortisolwerte
wurden folgende Kurvenparameter berechnet: maximale Konzentration von Kortisol
(CMax) und ACTH (AMax) sowie die Differenz zwischen Basalwert und Maximalwert nach
Stimulation (CDeltaMax und AdeltaMax).

Zudem wurde fur beide Parameter die Flache unter der Kurve (Area Under the Curve
(AUC)) entsprechend CAUC und AAUC bestimmt sowie die mittlere Kurvenlage (Mean
Curve Location (CMeloc, AMeloc)).

Weiterhin bestimmten wir die ACTH-Kortisol-Ratio fur die Maximalwerte, mittlere
Kurvenlage und Flache unter der Kurve (ACMax, ACMeloc, ACAUC) (Then Bergh,
Kumpfel et al. 2007).

Unterschiede zwischen MS-Patienten und Kontrollen bezlglich der Parameter des Dex-
CRH-Tests, der SERT-Verfugbarkeit sowie der Fragebdgen zu Fatigue, Depression und
Lebensqualitdt wurden auf ihre statistische Signifikanz mittels der einfaktoriellen
Varianzanalyse (One-factorial Analysis of Variance, ANOVA) untersucht.

Wenn Signifikanzen im Vergleich mit den Kontrollen fir RRMS und PPMS separat getestet
wurden, wurde die Multivariate Analysis of Variance (MANOVA) angewandt. Dabei wurden
Alter, Geschlecht, Nikotinkonsum, Jahreszeit des Geburtsdatums, Jahreszeit der
Untersuchung, SERT-LPR und BMI als Kovariaten eingesetzt.

Wenn in der MANOVA signifikante Unterschiede in den verschiedenen Testgruppen
analysiert wurden, wurde nochmals mittels Contrast Tests untersucht, welche
Gruppenunterschiede zu den signifikanten Unterschieden beigetragen haben.
Gruppenunterschiede hinsichtlich kategorialer Daten wurden mittels Chi-Quadrat oder
dem exakten Test nach Fisher ausgewertet.

Far die Untersuchung der signifikanten Unterschiede der serotonergen Verfugbarkeit
(DVR) im Seitenvergleich von bilateralen Hirnstrukturen wurde der gepaarte Student’s t-
Test herangezogen. Eine Wichtung wurde eingesetzt, wo sie angemessen vertretbar war.
Als signifikant galten p-Werte < 0,05. Die Daten wurden als Mittelwert +
Standardabweichung (standard deviation, SD) angegebenen; Abweichungen davon

wurden explizit gekennzeichnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische und demographische Daten

Insgesamt unterzogen sich gemal’ den Einschlusskriterien der Studie 17 Patienten, davon
acht Frauen (47 %) und neun Manner (52 %) sowie 13 gesunde Kontrollen, davon acht
Frauen (61,5 %) und funf Manner (38,5 %). Die durchschnittliche Krankheitsdauer belief
sich auf 10,08 = 2 Jahre. 11 Patienten (65 %) hatten einen schubformigen und sechs (35
%) einen primar chronisch progredienten Verlauf (s. Tabelle 1).

Patienten und Probanden unterschieden sich nicht hinsichtlich des Alters, des Geschlechts
oder des BMI (p durchweg > 0,1). Unterschiede zwischen der Jahreszeit des
Geburtsdatums, des Untersuchungszeitraums und des Nikotinkonsums zeigten sich als
nicht signifikant (p = 0,325; 0,074 und 0,145, Chi-Quadrat).

Die Patienten mit einer schubférmigen MS zeigten im EDSS mit einem Mittelwert von 1,4 £
0,8 eine lediglich geringe Behinderung, wohingegen die Patienten mit einem primar
chronisch progredienten Verlauf im Mittel einen EDSS von 4.0 £ 1.4 (p < 0,001) aufwiesen.
Die Patienten mit einer PPMS hatten im Vergleich mit der RRMS Gruppe einen nicht
signifikant langeren Krankheitsverlauf (p = 0,094).

Wie in Tabelle 1 gezeigt, fanden wir bei 11,8% der Patienten den SS-, 35,3 % den SL- und
52,9 % den LL-SERT-Genotyp. Die gesunden Kontrollen wiesen mit 23,1 % den SS-, 23,1
% den SL- und 53,8 % den LL-SERT-Genotyp auf. Diese Verteilungen unterschieden sich
ebenfalls nicht signifikant (p = 0,627, Chi-Quadrat).

25



Tabelle 1

Demographische und klinische Charakteristika der Studienpopulation

Kontrollen Patienten Patienten Patienten
gesamt RRMS PPMS
n 13 17 11 6
Alter in Jahren 35.7 42,0 39,5 46,8
+/-9,9 +/-11.1 +/-11.5 +/- 8.9
mannlich : weiblich 8:5 8:9 6:5 2:4
Jahreszeit zur Geburt 6:3:1:3 3:6:4:4 2:3:4:2 1:3:0:2
(Fruhling: Sommer: Herbst: Winter)
Jahreszeit bei Studienteilnahme 5:6:1:1 5:2:5:5 4:0:4:3 1:2:1:2
(Friihling: Sommer: Herbst: Winter)
Raucher (nie: gelegentlich: <3 9:1:2:1 9:0:1:7 5:0:1:5 4:0:0:2
Zigaretten pro Tag: regelmafig)
SERT-LPR Genotyp 3:3:7 2:6:9 2:3:6 0:3:3
(SS:SL:LL)
EDSS n.a. 2,74 1,36 4,00
+/-1,8 +/- 0,8 +/-1,4
Krankheitsdauer in Monaten n.a. 121,0 78,9 159,5
+/- 24,0 +/-112,2 +/- 108,3
BMI [kg/m?] 21,5 22,4 22,5 22,3
+-2,1 +/-2,4 +/-2,7 +/-2,3

n = Anzahl der Kontrollen und Patienten, Patienten wurden in RRMS (Relapsing-remitting MS) und PPMS (Primary Progressive MS)
unterteilt. Alter, EDSS (Expanded Disability Status Scale), Krankheitsdauer in Monaten und BMI (Body mass Index) wurden als
Mittelwerte mit einer Standardabweichung (SD) +/- angegeben. Die Angabe der numerischen Verteilung erfolgt fir Kontrollen und
Patienten fiir die Jahreszeit des Geburtstages und des Untersuchungszeitraumes, den Nikotinkonsum, und den SERT-LPR Genotyp.
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3.2 Dexamethason-CRH-Test

In der Patientengruppe fanden wir eine Aktivierung der HHN-Achse, die sich durch eine
gesteigerte Ausschuttung von Kortisol kennzeichnete. Bezugnehmend auf die
Kortisolwerte zeigten sich im Vergleich zu den Probanden fir alle erhobenen Messwerte,
wie dem Maximalwert (CMax: p = 0,03), dem maximalen Anstieg (CDeltaMax: p = 0,019),
der Flache unter der Kurve (CAUC: p = 0,02) und der mittleren Kurvenlage (CMeloc: 27p =
0,049) signifikante Unterschiede. Am ausschlaggebendsten war die Flache unter der
Kurve der Kortisol-Konzentration (CAUC), die im Patientenkollektiv doppelt so grold war
wie bei den gesunden Probanden.

Die ACTH-Werte waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich, wohingegen die ACTH-
Kortisol-Ratio fur den Maximalwert (ACMax: p = 0,005), die Flache unter der Kurve
(ACAUC: p = 0,008) und die mittlere Kurvenlage (ACMeloc: p = 0,027) in der
Patientengruppe signifikant niedriger waren als bei den Probanden.

In der Analyse der MS-Subgruppen zeigte sich, dass die Patienten mit PPMS eine
deutlichere HHN-Achsen-Aktivierung aufwiesen als die mit RRMS (CMax: p = 0,023,
CDeltaMax: p = 0,013, CAUC: p = 0,012, CMeloc: p = 0,037, ACMax: p = 0,012 und
ACAUC: p = 0,022). In der Post-hoc (Bonferroni) Analyse ergab sich ein signifikanter
Gruppenunterschied bei der PPMS im Vergleich mit den gesunden Probanden bei CMax,
CDeltaMax, CAUC, CMeloc und bei der ACTH/ Kortisol-Ratio fir ACMax und ACAUC.
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Tabelle 2

Ergebnisse des Dexamethason-CRH-Tests

Hormone Kontrollen Patienten RRMS PPMS ANOVA  ANOVA Signifi-
n=13 n=17 n=11 n=6 (Pat.vs. (RRMS kant
Kon.) vs PPMS verschie-
vs Kon) dene

Gruppen
p p
Kortisol Max 59,8 131,0 +/- 97,1 162,0 0,03 0,023 PPMS/Kon
(nmolll) +/- 40,1 108,9 +/- 70,8 +/-
130,3
Delta Max 38,4 112,2 78,4 143,2 0,019 0,013 PPMS/Kon
+/- 42,8 +/-103,1 +/- 69,5 +/-
121,1
AUC 151,0 381,6 271,1 482,8 0,02 0,012 PPMS/kon
+/- 76,2 +/-334,6 +/- 209,5 +/-
400,8
Mittlere Kurvenlage 25,8 47,6 36,5 57,7 0,049 0,037 PPMS/Kon
+/-11,5 +/- 37,1 +/-23,4 +/- 45,0
ACTH Max 3,06 2,94 2,55 3,31 +/- n.s.
(pmol/l) +/- 2,48 +/- 2,25 +/- 1,25 2,9
Delta Max 1,51 2,11 1,63 2,56 +/- n.s.
+/- 0,97 +/- 1,89 +/-1,14 2,35
AUC 9,76 8,64 7,22 9,93 +/- n.s.
+/- 9,41 +/- 7,04 +/- 3,48 9,18
Mittlere Kurvenlage 1,75 1,28 1,18 1,36 +/- n.s.
+/- 2,02 +/- 0,94 +/- 0,59 1,2
ACTH/ Max 0,069 0,029 0,038 0,02 0,005 0,012 PPMS/Kon
Kortisol +/- 0,059 +/- 0,018 +/- 0,024 +/- 0,01
(pmol/nmol)
Delta Max 0,083 0,031 0,04 0,02 0,008 0,022 PPMS/Kon
+/- 0,09 +/-0,02 +/- 0,03 +/- 0,01
Mittlere Kurvenlage 0,088 0,034 0,04 0,03 0,027
+/- 0,109 +/- 0,026 +/- 0,02 +/- 0,01

Die Erlauterungen zu den Abkurzungen sind im Methoden- und Ergebnisteil ausfihrlich aufgelistet; p-Werte wurden ab p < 0,1, die
anderen mit n. s. (nicht signifikant) angegeben.
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3.3 Verfugbarkeit des Serotonintransporters (mittlere Distribution Volume Ratios)

Verglichen mit den gesunden Probanden zeigten die MS-Patienten in fast allen der 31
definierten Hirnregionen eine niedrigere Verflugbarkeit des Serotonintransporters (Tabelle
3).

Wahrend die Unterschiede in den meisten kortikalen Regionen sowie in den Basalganglien
nicht signifikant waren, war die Verfugbarkeit des SERT bei den MS-Patienten signifikant
niedriger im Hypothalamus (p=0,008), im Raphe-Kern (p=0,015) und im linken
Hippocampus (p=0,035). AulRerdem fanden wir in der Patientengruppe signifikant
reduzierte Verteilungsvolumina des Serotonintransporters im linken Thalamus (p=0,012),
in der linken Amygdala (p=0,037) und im linken Temporallappen (p=0,042).

Zusatzlich wurden Unterschiede zwischen den drei verschiedenen Gruppen (Kontrollen,
RRMS, PPMS) analysiert. Hier zeigte sich, dass die Unterschiede hauptsachlich zwischen
den Kontrollen und der PPMS-Gruppe (Thalamus links: p=0,037, Hypothalamus: p=0,014
und Raphe: p=0,022), teils auch zwischen den beiden Patientengruppen (OFC links:
p=0,009) signifikant waren.
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Tabelle 3

Ergebnisse des ["C]DASB-PET

Hirnregionen | Kontrollen | Patienten ANOVA ANOVA Signifikant
n=13 n=17 RRMS PPMS (Pat vs (RRMS vs verschiedene
n=11 n= Kon) PPMS vs Gruppen
Kon)
P ]
DLF R 1,10 1,08 1,07 1,09 n.s.
+/- 0,06 +/-0,07 +/-0,08 +/- 0,06
DLF L 1,10 1,07 1,06 1,08 n.s.
+- 0,07 +/- 0,06 +-0,07 +/- 0,05
MFC R 1,19 1,18 1,17 1,19 n.s.
+/- 0,07 +/- 0,07 +/-0,08 +- 0,07
MFC L 1,19 1,18 1,15 1,20 n.s.
+/- 0,08 +/- 0,06 +/- 0,06 +/- 0,06
OFCR 1,26 1,24 1,20 1,27 n.s.
+/- 0,08 +/- 0,11 +/- 0,097 +/- 0,11
OFCL 1,25 1,26 1,19 1,32 n.s. 0,009 RRMS/PPMS
+-0,1 +-0,11 +/-0,08 +/- 0,099
ACC 1,23 1,3 1,26 1,33 ns.
+/-0,09 +/- 0,096 +/-0,09 +/-0,09
TEMP R 1,13 1,08 1,11 1,06
+/- 0,06 +/-0,07 +/-0,08 +/-0,06 0,069
TEMP L 1,18 1,1 1,12 1,09
+-0,16 +-0,07 +/-0,08 +/-0,05 0,042
Ncl. Acc.R 2,26 2,09 2,05 2,11 0.069
+-0,22 +-0,29 +-0.37 +-0,19 ,
Ncl. Acc.L 2,15 2,08 2,06 2,10
+-0,18 +-0,34 +/- 0,44 +- 0,24 n.s.
Amygdala R 1,86 1,73 1,73 1,71 0.079
+/- 0,27 +-0,17 +/-0,23 +/-0,08 ’
Amygdala L 1,88 1,7 1,74 1,67 0.037
+/-0,28 +-0,2 +/- 0,26 +-0,13 ,
HPP R 1,44 1,39 1,41 1,38
+-0,13 +-0,1 +-0,15 +-0,06 n.s.
HPP L 1,52 1,41 1,4 1,39
+-0,17 +/-0,12 +-0,13 +/-0,12 0,035
Occipital 1,13 11 1,10 1,11
+/- 0,09 +/- 0,09 +/- 0,11 +/- 0,07 n.s.
Caudate R 2,12 1,98 1,96 2,0 s
+/-0,16 +/-0,34 +/-0,42 +/-0,26 >
Caudate L 2,04 1,94 1,91 1,96
+-0,17 +/-0,32 +/- 0,42 +-0,17 n.s.
Putamen R 2,07 1,94 1,86 2,02
+-0,14 +/-0,25 +-0,32 +-0,14 n.s.
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Hirnregionen | Kontrollen | Patienten ANOVA ANOVA Signifikant
n=13 n=17 RRMS PPMS (Pat vs (RRMS vs verschiedene
n=11 n= Kon) PPMS vs Gruppen
Kon)
p p
Putamen L 2,06 1,94 1,91 1,98
+-0,18 +-0,27 +- 0,36 +/-0,16 n.s.
STRR 2,08 1,95 1,87 2,01
+/-0,16 +-0,27 +- 0,34 +-0,15 n.s.
STR L 2,06 1,95 1,91 1,98
+-0,17 +/-0,28 +-0,37 +-0,15 n.s.
Insula R 1,56 1,47 1,48 1,46
+-0,14 +-0,13 +-0,19 +/-0,04 0,085
Insula L 1,5 1,41 1,44 1,4
+/-0,15 +/-0,13 +-0,15 +/-0,10 0,077
Thalamus R 2,26 2,08 2,13 2,05
+-0,2 +-0,29 +-0,34 +-0,23 0,057
Thalamus L 2,33 2,1 2,13 2,06 0012 0,037 PPMS/Con
+/- 0,2 +/- 0,28 +/- 0,32 +/- 0,25 ’
Hypothalamus 2,49 2,12 2,22 2,02 0.008 0,014 PPMS/Con
+/-0,3 +/- 0,42 +/- 0,48 +/- 0,35 ’
Midbrain 2,75 2,47 2,54 2,41 0075
+/- 0,38 +/- 0,45 +/- 0,6 +/- 0,27 ’
Raphe 2,25 1,92 2,02 1,81 0015 0,022 PPMS/Con
+/- 0,42 +/- 0,34 +/- 0,45 +/- 0,16 ’
CERR R 0,96 0,95 0,97 0,94
+/- 0,08 +/- 0,04 +/- 0,03 +/- 0,03 n.a.
CERRL 0,98 0,98 0,99 0,97
+/- 0,07 +/- 0,05 +/- 0,02 +/- 0,06 n.a.

Aufgefiihrt sind die mittleren Distribution Volume Ratios (DVRs, Verteilungsvolumina) des Serotonintransporter-Tracers [""C]DASB wie

im Methodenteil beschrieben. Die angegebenen Abkilirzungen der verschiedenen Hirnregionen sind ebenfalls im Methodenteil

nachzulesen. P-Werte sind ab p <0,1 angegeben, die anderen als nicht signifikant (n.s.). Fur die Referenzregion, dem Kleinhirn, wurden

keine statistischen Analysen durchgefihrt und sind demnach mit nicht anwendbar (n.a.) gekennzeichnet.
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3.4 Lateralitat des Serotonintransporters

Neben den Hirnregionen der Mittellinienstrukturen, die von der reduzierten Verfligbarkeit
des Serotonintransporters im Patientenkollektiv betroffen waren, zeigten sich auch, wie
oben beschrieben, signifikante Veranderungen in bilateralen Strukturen.
Interessanterweise war hier ausschliel3lich die linke Hemisphare betroffen. Aus diesem
Grund wurden die DVRs der bilateralen Strukturen mit dem gepaarten t-Test fir die
Patienten- und Probandengruppe getrennt untersucht. Dabei ergab sich eine signifikante
Seitendifferenz in sechs Hirnregionen bei den gesunden Kontrollen und lediglich in zwei
Regionen bei der RRMS sowie einer bei der PPMS.

Tabelle 4

Hirnregionen mit signifikant asymmetrischer Serotonintransporter-Verfligbarkeit,

entsprechend der verschiedenen untersuchten Gruppen

Kontrollen RRMS PPMS

Region Mittlere p Region Mittlere p Region Mittlere p
Differenz Differenz Differenz
RvsL RvsL RvsL

Insula R>L 0,06 0,046 Insula 0,04 0,047 Orbitofrontal -0,05 0,021
+-0,1 RoL +/-0,06 >R +/-0,04

N.acc R>L 0,1 0,007 CERR -0,02 0,02
+-0,11 LR +/-0,02

Hippo- 0,08 0,007

campus L>R +-0,08

N.caud. R>L 0,08 0,007
+/- 0,09

Thalamus -0,07 0,031

>R +-0,1

CERRL>R  -0,01 0,047
+/- 0,02

Aufgefiihrt sind die PET Daten der mittleren Distribution Volume Ratios (DVRs, Verteilungsvolumina) des Serotonintransporter-Tracers
fir [""C]DASB wie im Methodenteil beschrieben. Die angegebenen Abklirzungen der verschiedenen Hirnregionen sind ebenfalls im

Methodenteil nachzulesen. R = rechts, L = links. P-Werte sind ab p<0,05 angegeben.
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3.5 Beziehung der neuroendokrinen Funktion zur Serotonintransporter-Verfugbarkeit

Die Analyse der neuroendokrinen Parameter in Relation mit der SERT-Verfugbarkeit
ergab, dass die Patientengruppe mit der ausgepragtesten HHN-Achsen-Aktivierung, die
PPMS-Patienten (s. Tabelle 2), die niedrigsten DVR in mehreren Regionen aufwiesen. Die
betroffenen Regionen, wie der Hypothalamus, Raphe-Kerne, Hippocampus und Amygdala
(s. Tabelle 3), stehen alle in engem regulatorischem Zusammenhang mit der HHN-Achse.
In der Abbildung 1 ist dieser Zusammenhang anhand der AUC fiur Kortisol und der SERT-
DVR des Hypothalamus dargestellt. Eine statistisch signifikante Korrelation der
entsprechenden neuroendokrinen Parameter und der SERT-DVR (s. Tabelle 2 und 3)

konnte nicht gezeigt werden (durchweg p > 0,05).

Abbildung 1 Zusammenhang der AUC-Kortisol und der hypothalamischen SERT-DVR
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3.6 Fatigue und Depression

Die Auswertung der Fragebdgen ergab, dass die Patienten in allen Erhebungen
signifikante Unterschiede im Vergleich zu den Probanden zeigten.

Depressive Symptome wurden haufiger von Patienten als von Probanden angegeben,
wahrend eine klinisch relevante Depression bereits im Vorfeld ausgeschlossen wurde.
Beim Wirzburger Erschépfungsinventar ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied
fur den Gesamt-Score wie auch fur die beiden Unterteilungen, WEIMuS 1 (kognitive
Fatigue) und WEIMuS 2 (koérperliche Fatigue). Auch die Lebensqualitat gaben die
Patienten als signifikant schlechter an, gemessen mit einer visuellen Analogskala, dem
EuroQol sowie der EuroQolScale. Im Hinblick auf die Gruppenunterschiede bei den
Patienten zeigte sich, dass die PPMS-Patienten im Vergleich zu den RRMS-Patienten
mehr von der korperlichen Fatigue und reduzierter Lebensqualitat betroffen waren. Im
Vergleich mit dem gesunden Kontrollkollektiv stellten sich die signifikanten Unterschiede
hauptsachlich bei den PPMS-Patienten dar (Tabelle 5).

Tabelle 5

Ergebnisse der Fragebdgen fur Fatigue, Lebensqualitat und Depression

Kontrollen | Patienten Patienten =@ Patienten | ANOVA ANOVA Signifikant
gesamt RRMS PPMS (Patvs (RRMS vs unter-
Kon) PPMS vs schiedliche
Kon) Gruppen
P p
BDI 1,23 6,52 5,27 7,67 0,012 0,028 PPMS/Kon
+/- 2,52 +/- 6,92 +/- 8,40 +/- 5,35
WEIMuS 3,08 23,83 16,18 30,83 <0,001 <0,001 PPMS/Kon
+/- 5,17 +/-18,2 +/- 20,8 +/-12,6
WEIMuS 1 1,69 9,57 8,00 11,00 0,003 0,007 PPMS/Kon
+/- 2,9 +/- 8,40 +/-10,4 +/- 6,12
WEIMuS 2 1,38 14,3 8,18 19,8 <0,001 <0,001 RRMS/
+/- 2,53 +/-10,5 +/-10,5 +/- 6,94 PPMS
PPMS/Kon
EuroQol 5,23 7,17 6,45 7,83 <0,001 <0,001 PPMS/Kon
+/- 0,44 +/-1,75 +/- 1,63 +/- 1,64
EuroQol Scale 94,4 66,5 78,6 55,3 <0,001 <0,001 RRMS/
+/- 5,36 +/- 22,0 +/- 16,5 +/- 20,9 PPMS
PPMS/Kon
VAS 1,408 3,28 3,24 3,33 0,011 0,043
+/- 1,64 +/- 2,21 +/- 2,69 +-1,77

Abklrzungen s. Methodenteil; p-Werte sind ab p<0.1 angeben.
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4. Diskussion

4.1 Dexamethason-CRH-Test und Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die HHN-Achse bei MS-Patienten zu untersuchen und
einen moglichen Zusammenhang mit einer reduzierten Verfugbarkeit des
Serotonintransporters herzustellen. Dabei wurde die HHN-Achse mittels des Dex-CRH-
Tests und die SERT-Verfugbarkeit als annaherndes Aquivalent fur die serotonerge
synaptische Aktivitat mittels einer [""C]DASB-PET untersucht.

Entsprechend bereits erhobener Daten (Then Bergh, Grasser et al. 1999), (Wei and
Lightman 1997), (Gold, Raji et al. 2005) konnten wir in der Gruppe der MS-Patienten den
Befund einer dysregulierten HHN-Achse reproduzieren. Diese Hyperaktivitat war am

auffalligsten bei der primar chronisch progredienten MS.

Wie eingehend (s. Einleitung 1.3.) beschrieben, ist bei der Multiplen Sklerose von einer
dysregulierten HHN-Achse auszugehen. Welche Patienten und in welcher Auspragung
von einer Hypo- (z.B. (Wei and Lightman 1997), (Limone, Ferrero et al. 2002)) oder
Hyperaktivierung (z.B. (Heesen, Gold et al. 2007)) betroffen sind, wurde in der
Vergangenheit kritisch diskutiert; ein Grofteil der Daten spricht jedoch fir eine HHN-
Achsen-Hyperaktivitat.

Im Einklang mit den Ergebnissen unserer Studie konnten (Then Bergh, Grasser et al.
1999) — in Abhangigkeit vom Krankheitsverlauf, vor allem bei Patienten mit einem primar
chronisch progredienten Verlauf — eine hyperaktive HHN-Achse mit erhéhtem basalem
oder stimuliertem ACTH oder Kortisol nachweisen. Diese Ergebnisse wurden in einer
spateren Arbeit von (Heesen, Gold et al. 2002) unterstitzt, in der Patienten mit einem
primar oder sekundar chronisch progredienten Verlauf eine gesteigerte HHN-Achse
aufwiesen, wohingegen die Patientengruppe mit schubférmigem Verlauf davon nicht
betroffen war.

In einer neueren Studie von (Ysrraelit, Gaitan et al. 2008) wurde erneut die HHN-Achsen-
Hyperaktivitat bestatigt, indem Kortisol, ACTH, DHEAS und Kortisol im Urin gemessen
wurden. Hier zeigten sich die héchsten Werte bei RRMS-Patienten im akuten Schub,
gefolgt von PPMS-Patienten. Die Patienten mit SPMS und RRMS zeigten nur moderate

Erhdhungen. 62% der untersuchten Patienten mit Multipler Sklerose wiesen im Dex-CRH-
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Test abnorme Ergebnisse auf. Unterschiede in den jeweiligen Patientengruppen (RRMS,
SPMS und PPMS) konnten jedoch nicht dargestellt werden. Die Autoren diskutierten, dass
diese HHN-Achsen-Hyperaktivitat durch eine verminderte Sensitivitat im
Glukokortikoidrezeptor hervorgerufen wurde.

Schon (Holsboer 2000) formulierte im Zusammenhang mit der Entwicklung einer
Depression die ,Kortikosteroid-Rezeptor-Hypothese der Depression®. Letztlich liegen hier
wie bei den MS-Patienten wahrscheinlich teils Uberlappende pathophysiologische
Vorgange zugrunde. Dabei kann Kortisol den CRH-Anstieg im ZNS nicht mehr in seine
Ausgangslage zurtckregulieren. Ursachlich scheinen die Glukokortikoid-Rezeptoren im
Rahmen des negativen Feedbacks nicht mehr in der Lage zu sein, der UberschielRenden
Kortisolproduktion entgegenzuwirken bzw. liegt dadurch eine verminderte Sensitivitat der
Rezeptoren vor.

Studien, die im Langsschnitt den Verlauf der HHN-Achsen-Aktivierung untersuchen und
somit eine Aussage Uber die Veranderung der HHN-Achse Uber die Zeit treffen kdnnten,
sind rar. (Gold, Raiji et al. 2005) konnten durch die Zunahme von mindestens einem Punkt
im EDSS innerhalb von drei Jahren darstellen, dass die Hyperaktivitdt im Dex-CRH-Test
eine Krankheitsprogression voraussagen kann.

(Kumpfel, Schwan et al. 2014) zeigten in ihrer Arbeit eine Zunahme der HHN-Achsen-
Aktivierung bei unbehandelten Patienten und beschrieben eine im Verlauf stattfindende
Verschiebung von einer zunachst hypothalamo-hypophysaren Hyperaktivitat zu einer
adrenergen Aktivierung. Mit einer immunmodulatorischen Dauertherapie behandelte
Patienten hatten eine stabile, nahezu unveranderte Situation der HHN-Achse.

(Gold, Raiji et al. 2005) diskutierten auch, ob die Hyperreaktivitat der HHN-Achse in frihen
Krankheitsphasen (RRMS) einer akuten Entziindungsreaktion und spéater beim Ubergang
in eine SPMS eher neurodegenerativen Prozessen geschuldet ist. Dafur wurde auch die
Arbeit von (Huitinga, Erkut et al. 2004) sprechen, die neben der gesteigerten Aktivitat/ Zahl
CRH-produzierender Neurone auch eine Gruppe mit einer verminderten Zahl beschrieben
hat, was mit der schlechtesten Prognose einherging. Die Arbeitsgruppe postulierte, dass
es aufgrund der zahlreichen aktiven Hypothalmuslasionen zu einer Abnahme der Aktivitat
der CRH produzierenden Neurone gekommen war und im akuten MS-Schub eine
inadaquate Kortisolantwort zur Folge hatte, die wiederum zu einem schlechten

Krankheitsverlauf beitrug.
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Auf der anderen Seite zeigte sich bei den Patienten mit einer HHN-Achsen-Hyperaktivitat
eine niedrigere Anzahl kontrastmittelaufnehmender L&sionen, was fur eine Protektion
gegenuber akuten inflammatorischen Lasionen sprechen kénnte (Schumann, Kumpfel et
al. 2002).

Zusammenfassend scheint eine negative Korrelation hinsichtlich der HHN-Achsen-
Hyperaktivitat und kontrastmittelaufnehmender Lasionen vorzuliegen.

In unserer Studie wurden jedoch weder Patienten mit einer SPMS noch mit einem
schweren Krankheitsverlauf oder kontrastmittelaufnehmenden Lasionen eingeschlossen,
so dass Uber diese Gruppen bezlglich der HHN-Achse keine Aussage getroffen werden
kann.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es vielmehr, die Patienten der schubférmigen mit der
primar chronisch progredienten MS zu vergleichen und Unterschiede in der HHN-Achsen-
Aktivierung herauszuarbeiten. Folglich konnten wir zeigen, dass die Gruppe der PPMS am
starksten auf den Dex-CRH-Test reagiert hat; inwiefern die PPMS-Patienten
gegebenenfalls auch von einer starkeren Neurodegeneration betroffen waren, kann
abschlieBend nicht geklart werden. Naheliegend ware, dass aufgrund des langeren
Krankheitsverlaufs und héheren EDSS bei diesen Patienten ausgepragtere neuronale
Schadigungen eingetreten sind und in der Folge auch die Fasern betreffen kénnten, die an
neuroendokrinen Regulationsmechanismen beteiligt sind (Kumpfel, Schwan et al. 2014).
Letztlich muss man zu dem Schluss kommen, dass anhand der aktuellen Datenlage der
Grund und die mdglichen Veranderungen dieser endokrinen Dysfunktion Uber die Zeit
weiterhin unklar bleiben. Ein Baustein kénnte jedoch das im folgenden Absatz

beschriebene serotonerge System darstellen.

4.2 Das serotonerge System

Ahnlich wie bei der Multiplen Sklerose findet sich, wie oben beschrieben, auch bei der
unipolaren Depression und bei Zwangsstorungen eine HHN-Achsen-Aktivierung (Posener,
DeBattista et al. 2000), (Strohle and Holsboer 2003), (Vreeburg, Hoogendijk et al. 2009).
In einer grolRen Metaanalyse zeigte sich vor allem in manischen Phasen unter Patienten
mit einer bipolaren Stérung eine HHN-Achsen-Hyperaktivitat (Belvederi Murri, Prestia et al.
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2016).

Veranderungen des serotonergen Systems sind bei diesen psychiatrischen Erkrankungen
oft beschrieben worden und vermutlich pathogenetisch malfligeblich beteiligt
(zusammengefasst in (Jack R. Cooper 2003)).

Durch diverse PET-Studien (Hesse, Muller et al. 2005), (Parsey, Oquendo et al. 2006),
(Reimold, Smolka et al. 2007), (Reimold, Batra et al. 2008) lie3 sich eine verminderte
SERT-Verflugbarkeit bei diesen Krankheiten auch bestatigen. Eine in jlungerer
Vergangenheit veroffentlichte Studie fand bei Patienten mit unipolarer Depression oder
Zwangsstorung eine Assoziation zwischen einer reduzierten SERT-Verfligbarkeit im
Thalamus und einer erhohten Kortisolantwort im Dex-CRH-Test (Reimold, Knobel et al.
2011). In einer Studie mit gesunden Probanden ergab sich, dass prafrontales Serotonin
die morgendliche Ausschuttung (cortisol awakening response (CAR)) unterdruckt
(Frokjaer, Erritzoe et al. 2013).

Die MS-Patienten unserer Studie hatten vor allem in Hirnregionen, die an regulatorischen
Prozessen der HHN-Achse beteiligt sind, eine verminderte Verflugbarkeit des
prasynaptischen Serotonintransporters, insbesondere im Hypothalamus, Raphe-Kernen
und Hippocampus. Diese Verminderung war in der Gruppe der primar chronisch
progredienten MS ausgepragter als bei den Patienten mit schubférmig verlaufender MS.
Auch wenn die weiter oben aufgefuhrten Studien eher die SERT-Verfugbarkeit im
Thalamus und in prafrontalen Hirnregionen beschreiben, und weniger im Hypothalamus,
stimmen unsere Ergebnisse mit diesen in den Grundzugen uberein und konnten einen
Zusammenhang mit der HHN-Achsen-Aktivierung und erniedrigtem SERT herstellen.

Die neuronale Kontrolle der HHN-Achse hangt von mindestens drei Afferenzen, die jeweils
unterschiedliche Funktionen inne haben, ab: zum einen von den noradrenergen Neuronen,
die von der Medulla oblongata und dem Locus coeruleus zum Hypothalamus ziehen und
die Aktivierung der HHN-Achse als Antwort auf eine systemische Entziindungsreaktion
vermitteln, zum anderen vom dopaminergen System, das eine adaptive Funktion mit
negativer Riuckkopplung besitzt, um wahrend einer Stresssituation eine exzessive HHN-
Achsen-Aktivierung zu verhindern (Sullivan and Dufresne 2006), und schlieRlich vom
serotonergen System, das unter physiologischen Bedingungen die Aktivitdt der HHN-
Achse eher abschwacht (Chaouloff 1993), (Lowry 2002).

Eine enge anatomische Verbindung besteht zum Nucleus paraventricularis, der fur die

Ausschuttung von CRH verantwortlich ist und durch Afferenzen vom limbischen System
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(Hippocampus und Amygdala) aktiviert wird, die wiederum durch serotonerge und
noradrenerge Neurone innerviert werden.

Da Serotonin im Hypothalamus zur GABA-Synthese beitragt und GABA wiederum einen
inhibitorischen Effekt auf den PVN hat (Munaro, Morello et al. 1991), kdnnte eine
verminderte serotonerge Aktivitat somit zu einer HHN-Achsen-Hyperaktivitat beitragen.
Ebenso verhalt es sich mit den Projektionen des ventralen Subiculums, denen ein
dynamischer inhibitorischer Einfluss auf die HHN-Achse zugesprochen (Lowry 2002) wird
sowie mit dem serotonerg innervierten Nucleus suprachiasmaticus (SCN), der fur die
Ausschittung von ACTH und Cortisol verantwortlich ist (Cascio, Shinsako et al. 1987).
Obwohl in der durch uns durchgefuhrten klinischen Querschnittsstudie keine signifikante
Korrelation der HHN-Achse bzw. des SERT erhoben werden konnte, konnte sich im
Rahmen dieser Ablaufe doch ein negativ modulierender Effekt durch serotonerge
Afferenzen auf die HHN-Achse auswirken. Ein mdglicher Pathomechanismus kénnte sein,
dass durch eine verminderte serotonerge Aktivitat die auf die HHN-Achse wirkenden
inhibitorischen Effekte des Serotonins verloren gehen oder abgeschwacht werden und es
somit zur HHN-Achsen-Aktivierung kommt.

Die Tatsache, dass sich reduzierte Serotonintransporter hauptsachlich in
Mittellinienstrukturen fanden, einer Region mit hoher Dichte an serotonergen Fasern, die
zum Hypothalamus ziehen, und weniger in anderen, z. B. kortikalen Regionen, bestarkt
uns in unseren Ergebnissen, dass ein direkter Einfluss des serotonergen Systems auf die
HHN-Achse vorliegt.

Besonders interessant fur das serotonerge System und mdgliche Interaktionen mit der
HHN-Achse ist auRerdem die Innervierung der Raphe-Kerne, hier insbesondere des
Nucleus raphe dorsalis (dRN). Zum einen finden sich auf dessen Oberflaiche CRH-
Rezeptoren und zum anderen ziehen in diese Strukturen CRH-immunreaktive Fasern.
Diese CRH-afferenten Fasern sind in allen rostrocaudalen Bereichen des N. raphe
dorsalis nachweisbar, wo die prasynaptischen Enden auf die Dendriten von GABAergen
und serotonergen Neuronen treffen ((Waselus, Nazzaro et al. 2009) und darin enthaltene
Referenzen).

Auf der Oberflache des dRN befindliche CRH-Rezeptoren missen nochmals in CRH1-
und -2-Rezeptoren unterteilt werden. Die Aktivierung des CRH1-Rezeptors fuhrt zu einer
Unterdrickung von serotonergen Neuronen durch GABAerge Afferenzen (Kirby, Rice et al.

2000), wohingegen CRH2-Rezeptoren serotonerge Neurone stimulieren und zu einer
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Ausschuttung von Serotonin fuhren. Im Gegensatz zu unserem pathophysiologischen
Ansatz zeigen die beiden letztgenannten Arbeiten, dass niedrige CRH-Konzentrationen
hauptsachlich den CRH1-Rezeptor aktivieren und zu einer Inhibierung des sezernierten
Serotonins fuhren. Dabei bindet CRH mit einer deutlich hoheren Affinitat an CRH1-
Rezeptoren als an CRH2-Rezeptoren, die an der Oberflache um das 15fache erniedrigt
sind (Gerhard Grunder 2012). Dementsprechend aktivieren erst hohere Konzentrationen
von CRH den CRH2-Rezeptor und flhren zu einer verstarkten Ausschittung von
Serotonin (Lukkes, Forster et al. 2008).

Pathophysiologisch wurden durch (Waselus, Nazzaro et al. 2009) folgende Ablaufe
beschrieben: Im Tierversuch mit Ratten hatten die ungestressten Tiere im Vergleich mehr
CRH1-Rezeptoren auf der Plasmamembran des dRN als CRH2-Rezeptoren, welche sich
hauptsachlich im Zytosol finden. Bei akutem Stress bindet CRH so zunachst an die CRH1-
Rezeptoren, was zur o.g. Unterdrickung des Serotonin-dRN-Systems flhrt. Ein langer
anhaltender oder starkerer Stressor, mit hdheren CRH-Konzentrationen einhergehend,
konnte die wenigen an der Zelloberflache prasentierten CRH2-Rezeptoren ansprechen
(Hammack, Schmid et al. 2003) und zu einer Verschiebung der vornehmlich im Zytosol
befindlichen CRH2-Rezeptoren an die Zelloberflache fuhren und folglich das Serotonin-
dRN-System aktivieren.

Auch wenn dieser Mechanismus auf den ersten Blick nicht mit unserer Hypothese
vereinbar scheint, kénnten langanhaltende Veranderungen des CRH-Systems oben
beschriebene Ablaufe jedoch auch modulieren und z. B. durch adaptive Prozesse zu einer
abnormen Funktion der serotonergen Neurotransmission flihren. Hierbei konnte z. B. das
durch die chronische Aktivierung der HHN-Achse ausgeschuttete CRH nicht mehr
ausreichen die CRH2-Rezeptoren zu aktivieren und somit durch eine Bindung an CRH-1
Rezeptoren eine anhaltende serotonerge Inhibierung herbeifihren.

Unterstutzt wird diese Hypothese im weiteren Sinne durch eine Arbeit von (Linthorst,
Flachskamm et al. 1997), bei der Ratten, die einer langeren CRH-Aktivierung ausgesetzt
waren, im Rahmen eines akuten Stresserlebnisses eine signifikant verminderte
hippocampale Ausschittung von Serotonin aufwiesen. Dieser Pathomechanismus wurde
als madgliche Desensibilisierung des CRH-Rezeptors aufgrund der lang anhaltenden
Erhohung von CRH gewertet. Erst eine ausgepragtere HHN-Aktivierung, z.B. im akuten
MS-Schub, kdénnte dann womdglich die CRH2-Rezeptoren ansprechen und eine

,adaquate” serotonerge Reaktion zur Folge haben.
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Zusammengefasst deuten die neuroanatomischen Studien deutlich darauf hin, dass das
CRH-System nicht nur in der Lage ist, die HHN-Achse zu kontrollieren, sondern auch die
serotonerge Neurotransmission zu modulieren. Aufgrund der heterogenen Systeme und
der ausgepragten Komplexitat kann aus den von uns erhobenen Daten jedoch (noch)
keine definitive Aussage Uber den Ursprung sowie die genauen Griinde der HHN-Achsen-
Hyperaktivierung, der verminderten Verfligbarkeit des Serotonintransporters und

modglicherweise auch Vernetzungen mit anderen Systemen getroffen werden.

4.3 Fatigue

Unsere Studie gibt daruber hinaus Hinweise, dass eine reduzierte serotonerge Aktivitat bei
Patienten mit MS nicht nur mit der Aktivitat der HHN-Achse in Beziehung steht, sondern
auch mit dem mit MS in Verbindung stehenden Fatigue-Syndrom.

Alle in unserer Arbeit erhobenen Fatigue-Scores erbrachten signifikante Unterschiede bei
den MS-Patienten im Vergleich mit den gesunden Kontrollen. Ahnlich wie beim Dex-CRH-
Test und der reduzierten serotonergen Aktivitat, war die Fatigue in der Gruppe der
chronisch progredienten MS am ausgepragtesten.

Ein Zusammenhang mit der Verlaufsform und einer starker ausgepragten Fatigue wurde
bereits in der Vergangenheit kritisch diskutiert. So zeigten sich Patienten mit chronischen
Verlaufsformen starker betroffen (Kroencke, Lynch et al. 2000); in anderen Studien
wiederum wiesen die Patienten mit einer hochakuten Verlaufsform hohere Fatigue-Scores
auf (Tur 2016).

Zusammenfassend kann jedoch sicher bestatigt werden, dass die Fatigue mit dem Grad
der Behinderung zunimmt. Ob dabei neurodegenerative Prozesse oder eine Dysfunktion
neuronaler Schaltkreise die entscheidende Rolle spielen, ist nach wie vor nicht
ausreichend geklart.

Die HHN-Achse stellt dabei einen ebenso kontrovers diskutierten madglichen
Pathomechanismus dar. Interessanterweise beschrieben (Heesen, Gold et al. 2002),
(Heesen, Nawrath et al. 2006) eine hohe Korrelation zwischen der HHN-Achse und
kognitiver Dysfunktion, fanden jedoch in ihrer letzten Studie an einer heterogenen Gruppe

von MS-Patienten keine Korrelation der Fatigue-Scores mit den Ergebnissen des Dex-
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CRH-Tests. Eine Studie von (Gottschalk, Kumpfel et al. 2005) hingegen zeigte, dass die
Hyperaktivitat im Dex-CRH-Test mit der Fatigue bei RRMS-Patienten korreliert.

Bezlglich des serotonergen Systems und der Fatigue bei MS gibt es (noch) keine
ausreichende Studienlage. In PET-Untersuchungen wurde bei Parkinson-Patienten ein
direkter Zusammenhang zwischen serotonergem Defizit und der Entstehung von Fatigue
dargestellt (Pavese, Metta et al. 2010). Hierbei zeigten die Patienten mit Fatigue im N.
caudatus, Putamen, ventralen Striatum und Thalamus eine signifikant niedrigere SERT-
Verfugbarkeit als die Patienten ohne Fatigue.

Eine Korrelation bezuglich der HHN-Achse und des serotonergen Systems mit der Fatigue
konnten wir in unserer Arbeit ebenfalls nicht darstellen.

Die Behandlung von Fatigue kann neben den gangigen in der Einleitung erwahnten
Medikamenten durch den Einsatz eines selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmers
sehr erfolgreich sein (Bould, Wiles et al. 2012), wobei manche Patienten auch nach einer
langen Behandlung mit einem SSRI anhaltende Symptome einer Fatigue aufweisen (Fava
2003). In weiterfuhrenden Studien wurden die Effekte der Therapie mit einem SSRI
untersucht. Trotz nicht eindeutiger Wirkung der Antidepressiva auf die MS-bedingte
Fatigue (Romani, Bergamaschi et al. 2004), (Ehde, Kraft et al. 2008), werden SSRIs
gemeinhin als therapeutische Option empfohlen (Mohr, Hart et al. 2003). Mittlerweile gibt
es auch Daten, dass beispielsweise Glatirameracetat (Meca-Lallana, Hernandez et al.
2016) oder Natalizumab (laffaldano, Viterbo et al. 2012) einen positiven Effekt auf die

Fatigue haben konnen.

Zusammenfassend gibt es Hinweise, die die HHN-Achsen-Aktivierung und Fatigue mit
einer reduzierten Aktivitat des serotonergen Systems verbinden, kausale Zusammenhange

konnten jedoch nicht hergestellt werden.

4 4 Lateralitat

Eher zufallig fanden wir in unserer statistischen Auswertung einen signifikanten
Unterschied der SERT-Verflugbarkeit in der rechten gegenuber der linken Hirnhalfte des
gesunden Gehirns (siehe Tabelle 4). Diese Lateralitat scheint bei den MS-Patienten
verloren zu gehen. Da dies am auffalligsten beim primar chronisch progredienten Verlauf
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auftrat, ware es naheliegend, dass die kérperliche Behinderung und Verlust der Lateralitat
miteinander in Verbindung stehen.

Dass bestimmte Fahigkeiten bevorzugt in einer Hemisphare reprasentiert sind, ist schon
langer bekannt und wird im Bezug auf Sprache und Handigkeit besonders deutlich. Hier
liegt die Dominanz der linken Hemisphare bei 95% der Rechtshander und bei 70% der
Linkshander. Jeweils 15% der Linkshander haben die Sprache beidseitig oder rechts
lokalisiert (Springer SP 1993). Auch im Bezug auf die raumliche Orientierung, emotionale
(RJ Davidson 1989), (Tomarken, Davidson et al. 1992), (Watanabe, Fitting et al. 2015)
oder kognitive Prozesse sowie geschlechterspezifische Unterschiede (Burton and Levy
1989) hat sich die Lateralitat in der klinischen Forschung etabliert und ist weiter Grundlage
vieler Diskussionen. So gibt es zum Beispiel die Hypothese, dass positiv besetzte
Emotionen zur linken und negativ besetzte zur rechten Hemisphare lateralisiert werden
(Davidson 1992), jedoch offenbar mit relevanten regionalen Unterschieden (Beraha,
Eggers et al. 2012).

Obwohl die meisten Autoren in aktuellen [""C]DASB-PET-Studien symmetrische
Transporterbindungen gemessen bzw. dazu keine Angaben gemacht haben, wurde bereits
bei gesunden Probanden eine Lateralitat der SERT-Verteilung erhoben. Hierbei zeigten
sich signifikante Unterschiede im Hippocampus (L>R), posterioren Inselbereich (R>L) und
im Nucleus caudatus (R>L) (Kranz, Hahn et al. 2014). Im Bezug auf spezifische
Funktionen erhoben die Autoren (Rhodes, Murthy et al. 2007) in einer Studie an gesunden
Probanden mittels einer [""C]DASB-PET und einer fMRT (emotion recognition task) eine
reduzierte SERT-Verfugbarkeit in der linken Amygdala sowie eine gesteigerte Aktivierung
in der fMRT.

Weitere hemispharielle Unterschiede konnten bei Patienten mit depressiven Erkrankungen
mittels somatosensorisch evozierten Potentialen (SSEP) erhoben werden. Hier stellten die
Autoren frontocentral eine Lateralisierung nach rechts dar (Biondi, Parise et al. 1993).

Im Tierversuch mit aggressiven Ratten, welche Uber einen langeren Zeitraum sozial isoliert
wurden, zeigte sich ein erhdhtes Serotonin im rechten Hippocampus, welches nach
(behavioral aggressionsreduzierender) Gabe von Oxytocin auf beiden Seiten nahezu
gleich verteilt messbar war (Karpova, Mikheev et al. 2016).

Ein Einfluss der Lateralisierung durch die Behandlung depressiver Patienten mit einem
SSRI wird ebenfalls diskutiert (Walsh, McDowall et al. 2010). In dieser Studie zeigten

Patienten mit erfolgreicher SSRI-Behandlung im Rahmen der Verarbeitung emotionaler
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Worte eine Lateralisierung zu linken Hemisphare vergleichbar mit gesunden Kontrollen,
wohingegen die therapierefraktaren Patienten einen Shift zur rechten Seite aufwiesen.

Die Bedeutung der Hemispharenunterschiede in unserer Studie kann an dieser Stelle
keineswegs vollstandig erortert werden, gibt jedoch einen ersten Eindruck und es scheint
durchaus naheliegend, dass sie bei der Untersuchung anderer Neurotransmitter-Tracer
oder mit anderen Techniken ebenfalls auffallig ware. Zumindest sollte die Lateralitat in
kinftigen Studien mit ausgewertet werden, um herauszufinden, ob der Verlust der
Lateralitat bei PPMS-Patienten reproduzierbar ist, und ob er auch bei anderen

neurologischen Erkrankungen nachgewiesen werden kann.

4.5 Methodenkritik

Limitiert ist die vorliegende Arbeit durch die geringe Gruppengrofie, vor allem durch die
weitere Aufteilung der Patientengruppe in die jeweiligen Verlaufsformen der MS. Wahrend
eine groRere Teilnehmerzahl wiinschenswert gewesen ware, wie auch eine umfassende
Erhebung aller Verlaufsformen, muss schon die Verwendung der PET begrenzt werden.
Auch die Untersuchung von Patienten, die mit einer immunmodulatorischen Dauertherapie
behandelt werden, wirde eine grof3e Stichprobe erfordern, weil unterschiedliche
Dauertherapien verschieden wirken und moglicherweise auch die HHN-Achse oder das
serotonerge System unterschiedlich beeinflussen.

Eine weitere Kritik liegt in der Anfalligkeit des Dex-CRH-Tests. Obwohl die Patienten und
Probanden angehalten wurden, sich in der Zeit vor dem Test mdglichst wenigen
.otressoren” auszusetzen, kdnnen gewisse Umstande (plotzlicher Stress bei der Arbeit, im
StralRenverkehr, besondere familiare Umstande, unerwartete Umstande wahrend der
Testung oder Manipulieren an der Verweilkanlle etc.) zum Teil nicht vermieden werden
und so die Hormonausschuttung beeinflussen.

Des Weiteren ist der Aufwand der Testung ziemlich grofl3 (mindestens zwei halbe Tage mit
langem Liegen), der einige Patienten und Probanden von einer Teilnahme abhielt, so dass
hier ein gewisser Selektionsfehler entstanden sein kdnnte. Die Etablierung zeitlich weniger
aufwandiger Tests konnte es erleichtern, eine groRere Teilnehmerzahl zu akquirieren.
Wahrend z.B. die Messung des Kortisols im Speichel moglich ist und die so genannte

Cortisol Awakening Response, also der Zeitverlauf des Speichelkortisols innerhalb der
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ersten Stunde nach dem Erwachen, als Surrogat der HHN-Achse diskutiert wird, ist bisher
nicht untersucht, wie gut diese Surrogate korrelieren.

Eine Longitudinalstudie konnte einen besseren Einblick in die Dynamik des
neuroendokrinen sowie serotonergen Systems geben. Hierbei besteht allerdings die
Schwierigkeit, dass eine zweite PET-Untersuchung genehmigt werden musste, wiederum
verbunden mit einer zusatzlichen Strahlenbelastung.

Hinsichtlich der Lateralitdt kénnte auch ein technischer Fehler z. B. des Scanners
vorliegen. Dies ist allerdings unwahrscheinlich, weil die Seitendifferenzen nicht das
gesamte Gehirn betrafen, sondern verschiedene, anatomisch voneinander getrennte

Regionen.

4.6 Therapeutischer Ausblick

Neben dem Einblick in die Pathophysiologie der MS ergeben sich aus der Studie auch
therapeutische Aspekte.

Insbesondere kdnnte durch den Einsatz von SSRI die serotonerge Verfligbarkeit erhoht
und die HHN-Achsen-Aktivierung normalisiert werden. Dass dies prinzipiell mdglich ist,
zeigt eine Studie (Then Bergh, Kumpfel et al. 2001), in der zwei Patientengruppen mit
RRMS verglichen wurden. Die eine Gruppe erhielt zusatzlich zum klinisch indizierten
Fluocortolon (einem oral einzunehmendem Glukokortikoid) Placebo, die andere Gruppe
zum Fluocortolon den MAO-B-Inhibitor Moclobemid. In der ersten Gruppe kam es zu
keiner relevanten Anderung, in der zweiten mit Moclobemid behandelten Gruppe zu einer
Normalisierung der HHN-Achse. Der Mechanismus, der diesem Effekt am
wahrscheinlichsten zugrunde liegt, ist, dass es durch die Kombinationstherapie zu einem
Anstieg der Glukokortikoidrezeptoren (GR) kommt, die das negative Feedback an der
HHN-Achse wiederherstellt und diese somit normalisiert.

Dies konnte auch in einem Tiermodell dargestellt werden, in dem gesunden Ratten
Amitriptylin gegeben wurde, was zu einem Anstieg an Glukokortikoidreptor-RNA flhrte
(Okugawa, Omori et al. 1999).

Auch eine Reduktion der CRH-Genexpression kann durch den Einsatz eines

Antidepressivums erzielt werden (Stout, Owens et al. 2002).
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Die Behandlung mit einem Benzodiazepin stellt ebenfalls einen interessanten
Mechanismus dar: hierbei kommt es zu einer Reduktion der CRH1-Rezeptoren und
Hochregulation der CRH2-Rezeptoren, was unter anderem die HHN-Achse normalisiert
(Skelton, Nemeroff et al. 2000) und nach dem weiter oben beschriebenen Mechanismus
zu einer vermehrten Ausschittung von Serotonin fihren muisste. Fraglich ist hier natlrlich
eine langerfristige Behandlung mit Benzodiazepinen, die in der Praxis so nicht umsetzbar
ist.

Weiterhin werden im Rahmen der Behandlung depressiver Patienten den CRH1-
Rezeptorantagonisten eine grolRere Bedeutung zugeschrieben. Hierbei konnten (Keck,
Welt et al. 2001) zeigen, dass die Therapie mit Pyrazolamidpyrimidin R121919 im
Vergleich mit Paroxetin in einem vergleichbaren Malle zur Abnahme von depressiven
Symptomen und Angst fiihrte. Ahnliche Studien wiederum kamen zu dem Schluss, dass
gegenuber Antidepressiva keine Wirksamkeit zu verzeichnen ist, jedoch argumentierten
(Holsboer and Ising 2010), (Holsboer 2014) dabei, dass nicht alle Patienten mit
Depressionen auch eine erhdhte HHN-Achse aufweisen und somit nur diejenigen mit einer
hyperaktiven HHN-Achse in die Therapiestudien aufgenommen werden sollten. Dieser
Fakt sollte auch bei MS-Patienten bedacht und ein Einsatz des Medikaments
moglicherweise nur bei Patienten mit deutlicher HHN-Achsen-Aktivierung gepruft werden.
Aufgrund der beschriebenen Zunahme der neuronalen Apoptose sowie der
mikrostrukturellen Veranderungen durch Hyperkortisolismus (Frodl and O'Keane 2013),
kame dem Einsatz eines SSRI somit auch eine protektive Wirkung zugute.

Obwohl vom Ansatz her etwas verschieden, gibt es mittlerweile mehrere Studien, die den
Einsatz von SSRI als zusatzliche Therapie aus anderer Perspektive als sinnvoll erachten.
In einer Arbeit von (Mitsonis, Zervas et al. 2010) wurde der Zusammenhang zwischen
stressbehafteten Lebensumstanden und dem erhohten Risiko, einen MS Schub zu
erleiden, herangezogen und in einer klinischen Studie die Effekte von Escitalopram bei 48
an MS erkrankten Frauen untersucht. Hier zeigte sich eine deutliche Abnahme der durch
Stress ausgeldsten Schibe.

Aktuell wird im Rahmen der Studie FLUOX-PMS Fluoxetin, ein SSRI, an einer Gruppe von
Patienten mit primar chronisch progredienter MS eingesetzt (Cambron, Mostert et al.
2014). Hierbei soll getestet werden, ob das Medikament die Krankheitsprogression durch
eine reduzierte axonale Degeneration verlangsamen kann. Es wird davon ausgegangen,

dass Fluoxetin einen neuroprotektiven Effekt hat, weil es die Produktion des
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Wachstumsfaktors (BDNF Brain-derived Neurotrophic Factor) sowie den Metabolismus
durch eine gesteigerte Glycogenolyse stimulieren soll und zur Erweiterung der zerebralen
Arteriolen beitragt.

Auch Studien am Tiermodell der MS (EAE) ergaben, dass der Einsatz von SSRI einen
zusatzlichen Nutzen bringen kénnte (Hofstetter, Mossner et al. 2005), (Vollmar, Nessler et
al. 2009), (Yuan, Qiu et al. 2012). Der letztgenannte Autor zeigte, dass Fluoxetin die
Remission gunstig beeinflusste. Histologisch konnte eine Abnahme inflammatorischer Foci
sowie der spinalen Demyeliniserung dargestellt werden.

Nicht abschlieRend geklart ist, ob der HHN-Achsen-Hyperaktivitat auch ein protektiver
Effekt zugeschrieben werden kann. In der bereits erwahnten Studie von (Schumann,
Kumpfel et al. 2002) konnte gezeigt werden, dass die HHN-Achsen-Aktivierung mit einer
geringeren Anzahl an kontrastmittelaufnehmenden Lasionen in Verbindung stand. Eine
naheliegende Erklarung ware, dass durch die HHN-Achsen-Hyperaktivitat eine
immunologische Uberreaktion verhindert wird.

Letztlich kdnnte unsere Studie einen ahnlich therapeutischen Ausblick gewahren, indem
man im Rahmen einer Langzeitstudie untersucht, ob eine Kombinationstherapie mit einem
SSRI zur HHN-Achsen-Normalisierung und evtl. Schubreduzierung bzw. Verlangsamung
der Progression beitragen kdnnte. Schwierig erscheint hier jedoch das Studiendesign, da
uber einen langen Zeitraum alle anderen die Krankheit beeinflussenden Medikamente
unverandert bleiben und ein sehr groRes Patientenkollektiv untersucht werden musste, da
nur so die unterschiedlichen Therapiegruppen statistisch adaquat ausgewertet werden
kénnten. Man konnte jedoch die Auswirkungen einer SSRI-Therapie im Rahmen einer

empirischen Erhebung mit Fragebdgen, klinischen Untersuchungen, Dex-CRH-Tests und
ggf. SERT-PET untersuchen.
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Die Hyperaktivitat der HHN-Achse ist bei der Multiplen Sklerose umfassend untersucht
und mehrfach bestatigt; der genaue Pathomechanismus bleibt jedoch ungeklart. Das
serotonerge System ist eng mit der HHN-Achse verbunden und besitzt die Eigenschaft,
die HHN-Achse herabzuregulieren. Daraus ergab sich im Umkehrschluss, dass die HHN-

Achsen-Hyperaktivierung bei Patienten mit Multipler Sklerose im Zusammenhang mit einer
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reduzierten serotonergen Verflgbarkeit stehen kdnnte.

Um die HHN-Achse und das serotonerge System zu untersuchen, schlossen wir 17
Patienten mit Multipler Sklerose und 13 gesunde Kontrollpersonen ein. Die HHN-Achse
wurde mittels des Dex-CRH-Tests untersucht und die zentrale Verflgbarkeit des
prasynaptischen Serotonintransporters mittels einer [""C]DASB-PET in 31 Hirnregionen
gemessen.

Die Patientengruppe hatte insgesamt hohere Kortisolwerte, dementsprechend erniedrigt
war die ACTH-Kortisol-Ratio, so dass wir das Vorliegen einer HHN-Achsen-Hyperaktivitat
bestatigen konnten. Am ausgepragtesten waren die Unterschiede in der Gruppe der
primar chronisch progredienten MS.

Eine signifikant reduzierte Verfugbarkeit des Serotonintransporters fand sich im
Hypothalamus, den Raphe-Kernen, limbischen Strukturen, dem linken Temporallappen
und Thalamus, auch hier war die Gruppe der PPMS am starksten betroffen.

Zusatzlich erhobene Fragebdgen hinsichtlich Depression, Fatigue und Lebensqualitat
(BDI, WEIMuS, WEIMuS 1, WEIMuS 2, EuroQol, EuroQolScale und VAS) zeigten
durchgangig signifikant unterschiedliche Ergebnisse bei den Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe.

Zusammenfassend, konnten wir darstellen, dass die HHN-Achsen-Aktivierung bei der
Multiplen Sklerose in enger Verbindung mit der serotonergen Aktivitat steht, eine direkte
Korrelation fand sich jedoch nicht. Dennoch kann davon ausgegangen werden, dass die
serotonergen Neurone durch ihre enge anatomische Verbindung zu einer negativen
Modulation der HHN-Achse beitragen.

Der Einsatz von SSRI konnte therapeutisches Potential bieten, indem die herabregulierte

serotonerge Aktivitat sowie HHN-Achse wieder normalisiert werden konnten.
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Abstract

Purpose Modulation of the immune system by the CNS may
involve serotonergic regulation via the brain serotonin trans-
porters (SERT). This regulation may be disturbed in patients
with CNS disorders including multiple sclerosis (MS). Central
serotonergic mechanisms have not been investigated in MS by
in vivo imaging. The objective of the study was to assess the
availability of SERT in antidepressant-naive patients with MS
by means of PET.

Methods Included in this study were 23 patients with MS and
22 matched healthy volunteers who were investigated with
PET and the SERT-selective marker [''C]DASB, and distri-
bution volume ratios were determined. Clinical assessment of
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the patients included the expanded disability status scale, the
MS fatigue scale Wiirzburger Erschopfungsinventar bei MS
(WEIMuS) and the Beck Depression Inventory (BDI). The
PET data were analysed with both volume-of-interest and
voxel-based analyses to determine regional SERT availability.
Results Patients had lower SERT availability in the cingulate
cortex, the thalamus and the insula, and increased availability
in the orbitofrontal cortex. Patients with relapsing/remitting
MS tended to have lower SERT in the hippocampus, whereas
patients with primary progressive disease showed increased
SERT availability in prefrontal regions. There was a positive
correlation between SERT availability in the insula and both
depression and fatigue scores (»=0.56 vs. BDI, p=0.02;
r=0.49 vs. WEIMuS, p=0.05).

Conclusion Serotonergic neurotransmission in MS patients is
altered in limbic and paralimbic regions as well as in the
frontal cortex that this appears to contribute to psychiatric
symptoms of MS.

Keywords Serotonin - Serotonin transporter - Positron
emission tomography - PET - Multiple sclerosis - Depression -
Fatigue - Limbic system

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of the central
nervous system (CNS) that is characterized by inflammation,
demyelination and axonal injury. Although the aetiology of
and susceptibility to MS remain incompletely understood,
abundant research indicates a crucial role for immune mech-
anisms in the pathogenesis of the disease [1]. The brain
serotonergic system is involved in modulating the interactions
between the nervous and immune systems. For example, in an
experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) model,
knocking out the serotonin transporters (SERT) has been
shown to influence susceptibility to inflammatory infiltrate
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[2]. The SERT inhibitors fluoxetine and sertraline promote
remission in acute EAE [3, 4] and have been reported to exert
neuroprotective effects in MS. This is supported by clinical
data showing reduced frequency of Gd-positive lesions after
administration of fluoxetine, which influences antigen presen-
tation by astrocytes and improves neuronal energy homeostasis
[5]. Finally, depression and fatigue are frequent in MS and are
influenced by serotonergic mechanisms [6, 7]. In a study of the
effects of escitalopram on stress-related relapse in women with
MS, the risk of relapse related to stressful life events was
significantly lower in patients receiving escitalopram than in
those continuing their usual treatment [8], linking depression,
the serotonergic system and inflammatory activity of MS in a
clinical intervention study. Taken together, these findings sug-
gest a potential role of the central serotonergic system in the
autoimmune process and mental manifestations of MS.

So far, in vivo imaging of the brain serotonergic system has
not been studied in MS patients. The aim of our study was to
investigate SERT availability, as a surrogate for serotonergic
activity, using PET and the SERT-selective tracer [''C]DASB
in antidepressant-naive patients with MS, and to relate it to the
degree of depression and fatigue. We hypothesized that SERT
availability (i) is altered in MS patients when compared with
healthy controls of similar age and gender, and (ii) is related to
depression or fatigue.

Materials and methods
Subjects and clinical evaluation

Included in this study were 21 patients (12 women, 9 men;
Table 1) with clinically definite MS (according to the criteria of
Poser et al. [9], and the revised criteria of McDonald [10]),
including 15 patients with relapsing/remitting MS (RRMS) and
6 with primary progressive MS (PPMS). Also included were 2
additional patients with a clinically isolated syndrome (CIS;
Table 1) and imaging criteria indicating dissemination in space
(but not in time). The time since resolution of the most recent
relapse had to be at least 8 weeks, but was at least 3 months in
most patients. Additionally, all patients showed active (Gd-
enhanced) lesions on MRI performed prior PET imaging. No
patient had ever received psychopharmacotherapy or other
drugs known to affect brain neurotransmitters. Use of illegal
drugs and alcohol abuse were excluded by interview. Severity
of disease was assessed using the expanded disability status
scale (EDSS) [11]. Fatigue and depression were rated using the
MS fatigue scale Wiirzburger Erschiopfungsinventar bei MS
(WEIMuS) [12] and the Beck Depression Inventory (BDI)
[13], respectively (Table 2). Smoking habits were graded as 0
(nonsmoker) to 3 (heavy smoker; >20 cigarettes per day).

The control subjects included 22 healthy volunteers, select-
ed to match the patients with respect to age and gender
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(Table 2). They had no psychiatric or neurologic illness, had
no family history of psychiatric disorder and were not taking
medication.

The study was approved by the ethics committee of the
Medical Faculty of the University of Leipzig (registration num-
ber 228-2002) and by the regulatory authorities in Germany
(Bundesamt fiir Strahlenschutz 7-5-22461/2 2004-035,
Bundesinstitut fiir Arzneimittel and Medizinprodukte 61-3900-
4022972). The study was performed in accordance with the ICH
Guideline for Good Clinical Practice (June 1996 and September
1997) and the declaration of Helsinki. All patients and healthy
control subjects gave their written informed consent.

PET imaging

The preparation of [''C]JDASB and the scanning procedure
were as recently described [14]. Briefly, dynamic PET was
performed after intravenous bolus injection of a mean of
425.6 MBq [''C]DASB using an ECAT EXACT HR+ scan-
ner (Siemens, Erlangen, Germany) in two-dimensional acqui-
sition mode in all subjects. The emission scan duration was
90 min acquiring 23 frames. Prior to the emission scan, a 10-
min transmission scan (from three *®Ge sources) was per-
formed for attenuation correction and filtered back-projection
with a Hann filter for image reconstruction. After numerical
smoothing of reconstructed images (10 mm isotropic Gaussian
filter), parametric images of SERT distribution volume ratios
(DVR) were generated from the PET data by the multilinear
reference tissue model with two parameters (MRTM2) [15]
using the cerebellar grey matter as the reference tissue. Re-
gional (volume-of-interest, VOI) analyses of DVRs was per-
formed after coregistration with 3-D MRI data (T1-weighted
MPRAGE, obtained on a 1.5-T Magnetom Symphony®; Sie-
mens, Erlangen, Germany) using MultiModality software
(HERMES Medical Solutions, Stockholm, Sweden) for re-
alignment and stereotactic normalization (according to the
anterior commissure—posterior commissure line) [14].
Statistical parametric mapping (SPM2; Wellcome Depart-
ment of Cognitive Neurology, UK) was used to compare PET
datasets from MS patients (sub)group(s) with those from the 22
healthy controls. For this purpose, mean images (7090 min
after injection) were spatially normalized onto the SPM2 inte-
grated PET template and smoothed with 12 mm full-width at
half-maximum on a Gaussian filter. Thresholds were set at
p<0.005, uncorrected, with a minimum of 30 voxels.

SERT genotyping

SERT genotype variation functionally related to states poten-
tially affecting phenotype was assessed. Therefore, DNA was
isolated from 2 mL peripheral blood, and polymerase chain
reaction and visualizations of both the SERT length polymor-
phism in the promoter region (SERT-LPR) and the variable
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Table 1 Patient demographics and clinical characteristics (individual values)

No. Age Disease Gender Diagnosis BMI Smoking® Disease-  Disease Fatigue Depression SERT-LPR  STin2-VNTR
(years) duration (kg/m?) modifying severity (WEIMuS (BDI score) (bp)
(years) treatment  (EDSS score) score)

1 45 1.0 Female RRMS 27 0 None 1.5 55 11 LL 296, 263

2 40 7.0 Female PPMS 21 None 3.0 28 2 LL 296, 263

3 47 0.4 Female RRMS 22 2 None 1.5 11 0 SS 296

4 41 0.7 Male  RRMS 23 0 None 1.5 0 1 LL 263

5 24 1.8 Female RRMS 21 3 None 0 34 6 LS 296

6 47 14.2 Female RRMS 25 0 Glatiramer 3.0 44 12 LS 296, 263
acetate

7 47 26.8 Male  RRMS 26 3 None 2.0 7 1 LL 263

8 39 42 Female RRMS 23 Glatiramer 0 33 5 LS 263
acetate

9 40 0.7 Male  RRMS 21 0 None 0 0 0 SS 296

10 45 18.3 Female PPMS 19 2 None 3.0 30 15 LL 296, 263

11 61 75 Male  PPMS 26 0 None 3.0 21 6 LS 296

12 40 7.6 Male  PPMS 22 0 None 4.0 39 12 LL 296, 263

13 56 30.0 Male  PPMS 23 0 None 7.0 52 10 LS 296, 263

14 24 1.0 Male  RRMS 40 0 None 0 7 2 LL 296, 263

15 50 6.4 Female RRMS 20 3 None 1.5 52 28 LL 296, 246

16 40 11.1 Male  RRMS 23 3 None 1.5 0 0 LS 296, 246

17 38 8.2 Male  PPMS 23 2 None 35 15 1 LS 296, 263

18 34 7.1 Female RRMS 21 0 Glatiramer 1.0 22 4 LS 296, 263
acetate

19 19 0.3 Male CIS 19 3 none 2.0 9 3 LL 296, 263

20 49 79 Female RRMS 22 3 Glatiramer 5.0 36 9 LL 296, 263
acetate

21 54 0.5 Female RRMS 25 none 2.5 11 8 LS 296, 263

22 21 0.9 Male  RRMS 22 none 1.5 1 1 LL 296, 263

23 26 Female CIS 23 none 0 19 10 LL 296, 263

#Smoking graded as: 0 (nonsmoker) to 3 (heavy smoker; >20 cigarettes per day)

RRMS Relapsing/remitting MS, PPMS primary progressive MS, CIS clinically isolated syndrome, SERT-LPR polymorphism in the promoter region of
the serotonin-transporter coding gene in SLC6A4, STin2-VNTR variable number of tandem repeats in the second intron of SLC6A4

tandem repeat polymorphism in intron 2 (STin2-VNTR) were
performed as recently described [14].

Statistical analysis

Statistical analyses were performed with PASW 18 for Win-
dows (IBM SPSS; Somers, NY) and R version 2.14.0 [16].
For the VOI analyses, repeated measures analysis of variance
(ANOVA) was used to evaluate differences in the means
between the study groups for given regions of the brain, where
the within-subject effects compared left and right hemi-
spheres. For anatomical structures that are centrally located,
a ‘simple” ANOVA was performed (i.e. a ¢ test). Pearson
correlations were determined to reveal associations between
DVRs and clinical variables in MS patients. An alpha adjust-
ment with respect to multiple testing was not performed due to
the primarily exploratory character of the study. Statistical
significance was set at p <0.05.

72

Results

The SPM analysis performed for the entire group re-
vealed that MS patients had lower activity than controls
in many subcortical and some cortical areas, as indicat-
ed in Fig. la. When analysing clinically defined sub-
groups, MS patients with either RRMS or PPMS
showed reduced activity in the cingulate cortex. How-
ever, differential patterns were also apparent, as shown
in Fig. 1b, c.

Both RRMS and PPMS patients had lower activity in areas
close to the midline, more pronounced in PPMS patients. In
contrast, only the PPMS patients showed markedly increased
activity in the frontal and especially the orbitofrontal cortex.
Direct comparison of these groups confirmed that the decrease
in subcortical areas, the hippocampus and the midbrain were
more pronounced in PPMS patients, and that higher SERT
availability in the frontal areas characterized PPMS patients
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Table 2 Patient demographic and clinical characteristics (comparison with healthy controls) with injected dose, and genetic and seasonal data

MS (n=23) Healthy controls (n=22) p value
Gender (M/F) 11/12 10/12 0.9 (n.s.), x> test
Age (years), mean + SD 40.2+11.3 36.6+£9.5 0.2 (n.s.), ¢ test
Tracer activity administered (MBq), mean + SD 453.8+164.6 396.0+131.0 0.2 (n.s.), t test
BMI (kg/mz), mean = SD 23.4+42 22.9+3.5 0.7 (n.s.),  test
Smoking habits, no. with score 0/1/2/3* 11/0/4/6 14/4/2/2 0.08 (n.s.), Fisher’s test
EDSS, median [IQR] 1.5[1.25, 3.0] n.a. n.a.
WEIMuS, median [IQR] 218, 35] 01[0.5,5.5] <0.001*** ¢ test
BDI, median [IQR] 51, 10] 0 [0, 1.75] 0.002*%*, ¢ test
Sunshine (h), median [IQR] 4.310.6, 7.8] 4.6[1.5,9.6] 0.9 (n.s.), ¢ test
Day length (h), mean + SD 11.4+2.7 14.0+2.1 0.001%%*, ¢ test
SERT-LPR: SS/SL/LL 2/9/12 4/10/8 0.5, Fisher’s test
STin2-VNTR (bp): 263/296+263/296+246/296 3/16/4/0 5/8/6/3 0.1, Fisher’s test

n.s. nonsignificant, n.a. not applicable, /OR interquartile range
#Obtained in 21 of the 23 MS patients

not only versus healthy controls but even compared to other
MS patients (Fig. 1d).

Using a different approach to assess regional differences and
interhemispheric asymmetries, VOI analysis of SERT availabil-
ity showed that the DVR of the hippocampus in MS patients
did not differ significantly between left and right (p=0.3)
whereas the values on the left in the healthy controls were
much higher than on the right (»p =0.001). As a result (see also
Fig. 2), there was a significant interaction term for left/right and
group (»=0.007). In the thalamus and hypothalamus, the MS
group had significantly reduced values (p=0.01 and p=0.02,
respectively) with very small difference between left and right
(p=0.05) for the thalamus. Also, insular DVR showed signif-
icant differences between MS patients and healthy controls
(p=0.03) with higher values on the right (»p =0.0006). In the
other brain regions analysed, no significant group effects were
present and the p values ranged from 0.2 to 0.6.

When analysing SERT availability in relation to clinical
variables, DVR in the insular region was positively correlated
with the degree of depression (BDI; »=0.53, p=0.01) and
fatigue (WEIMuS; »=0.43, p=0.04) when including all MS
patients (Fig. 3). Excluding one outlier each, the correlations
for the insular DVR was no longer significant (BDI, p=0.3;
WEIMuS, p=0.2). EDSS was not significantly correlated
with DVR in any brain region, nor was BDI or WEIMuS for
other brain regions.

Discussion
In the present study, the first to directly investigate SERT

availability in MS in vivo, patients with MS had abnormally
low SERT availability in cortical and subcortical brain areas.

@ Springer

These abnormalities involved limbic and paralimbic regions
such as the cingulate cortex, and were seen across MS sub-
types. Lower hippocampal/parahippocampal SERT availabil-
ity was found in patients with RRMS, while higher SERT
availability in the orbitofrontal cortex was found particularly
in patients with PPMS. Insular SERT availability was related
to depression and fatigue.

These findings corroborate recent PET findings of dimin-
ished SERT availability in the anterior cingulate cortex and
decreased 5-HT;, receptor binding in patients with chronic
fatigue syndrome [17, 18] indicating that 5-HT neurotrans-
mission plays a role in the pathophysiology of fatigue, either
as a primary feature of fatigue or a finding secondary to other
processes such as depression or neurodegeneration. Hence,
these changes may occur because (i) synaptic serotonin is
maintained by SERT or (ii) the central serotonin system exerts
a homeostatic function. Such regionally distinct differences in
SERT availability then reflect a network pattern necessary to
modulate behaviour, acting on disturbed brain homeostasis,
thus determining the phenotype. A change in such a network
might represent the neural substrate for altered emotion pro-
cessing and an impaired affective state [19]. Functional

Fig. 1 Statistical mapping correlation of changes (at a significance level P
of p <0.005, uncorrected, with a minimum of 30 voxels per cluster and a
T value >3) in SERT availability versus healthy controls (HC) a in the
entire MS group, b in patients with relapsing/remitting multiple sclerosis
(RRMS), ¢ in patients with primary progressive MS (PPMS), and d in
patients with RRMS compared to patients with PPMS; upper rows
midsagittal projections, lower rows transaxial views of selected brain
slices; CingC cingulate cortex, Hippoc hippocampus, Parahippoc
parahippocampal area, OFC orbitofrontal cortex, L7C lateral temporal
cortex, MTC medial temporal cortex, Midbr midbrain, Precu precuneus,
Hypothal hypothalamus, FC frontal cortex, DLPFC dorsolateral
prefrontal cortex
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22HC > 15RRMS 22HC < 15RRMS
CingC Hippoc/MTC
Talairach coordinates (x y z) | T value | Brain region
22 HC > 23 MS, p < 0.005, min. 30 voxel / cluster

6 -14 36 4.33 Cingular Cortex R

18 -8 26 3.89 Parahippocampal Area R
22 -26 10 3.43 Hippocampus R
44 -4 -16 3.15 Temporal Cortex L
-6 30 12 3.1 Anterior Cingular Cortex L

22 HC < 23 MS, p < 0.005, min. 30 voxel / cluster

24 32 -18 4.80 Orbitofrontal Cortex R

60 -16 -30 4.61 Lateral Temporal Cortex R
-58 -24 -24 3.35 Lateral Temporal Cortex L

22HC > 15RRMS 22HC < 15RRMS
CingC Hippoc/MTC
b
Talairach coordinates (x y z) | T value | Brain region
22 HC > 15 RRMS, p < 0.005, min. 30 voxel / cluster

6 -16 38 4.24 Cingular Cortex R
-12 24 36 2.93 Cingular Cortex L

20 -6 26 3.82 Parahippocampal Area R
-34 -10 -12 3.15 Hippocampus/ Medial Temporal Cortex L

22 HC < 15 RRMS, p < 0.005, min. 30 voxel / cluster
22 34 -16 3.97 Orbitofrontal Cortex R
58 -12 -32 3.96 Lateral Temporal Cortex R
@ Springer
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Fig. 1 (continued)
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22HC > 6PPMS 22HC < 6PPMS

=7
'_4"“'“" FC/DLPFC

Talairach coordinates (x y z) | T value Brain region
22 HC > 6 PPMS, p < 0.005, min. 30 voxel / cluster
10 -58 56 4.92 Precuneus R
0 -24 24 5.07 Cingular Cortex R
22 HC < 6 PPMS, p = 0.005, min. 30 voxel / cluster
-8 52 6 5.26 Frontal Cortex L
44 44 -10 3.95 Dorsolateral Prefrontal Cortex L
4 38 -18 5.03 Orbitofrontal Cortex R
60 -20 -26 6.14 Lateral Temporal Cortex R

Talairach coordinates (x y z) T value | Brain region
6 PPMS > 15 RRMS, p < 0.005, min. 30 voxel / cluster
60 -46 -20 8.16 Lateral Temporal Cortex R
10 50 -14 6.08 Orbitofrontal Cortex R
44 40 -10 5.57 Dorsolateral Prefrontal Cortex L
-16 52 -16 5.32 Frontal Cortex L
18 54 18 4.23 Frontal Cortex R
6 PPMS < 15 RRMS, p < 0.005, min. 30 voxel / cluster
-4 12 24 4.79 Cingular Cortex R/L
30 -32 2 3.52 Hippocampus R
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Fig. 2 Regional DVRs in brain regions that showed either a significant
difference (p <0.05) or a trend for difference (p = 0.05—0.1) between MS
patients and healthy controls. For pairs of values, those for the left
hemisphere of the brain are plotted on the left. The p values in the plot
refer to the group effect (at the between-subject level). The black lines

adaptation can be assumed for the hippocampus—cingulate
system, which is crucial for memory processing and sensitive
to cognitive intervention, and also in patients with MS [20,
21]. According to our data, alterations in serotonergic tone
might underlie these changes and are in line with other find-
ings that have demonstrated the effects of fluoxetine on
neuroplasticity [5] and limbic abnormalities using magnetiza-
tion transfer ratio imaging [22]. Furthermore, a quantitative
neuroimaging study using 3-T MRI including diffusion tensor
imaging and 3-D T1-weighted volume acquisition has shown
structural and ultrastructural alterations in subcortical limbic
components even beyond the hippocampus, related to the
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Fig.3 Correlation between SERT DVRs in the left insula region and the
WEIMusS fatigue score. The fit lines represent mean of values and 95 %
confidence intervals

connect the within-subject means in the ANOVA model for left and right.
Thus the significant difference for the interaction term in the hippocam-
pus between left and right and between MS patients and healthy controls
is a result of the large difference between the two slopes in this region
there (p=0.007, not shown in the plot)

performance of episodic recall in MS patients with mild
memory dysfunction [23].

Such cognitive tests were not performed in our study. We
did not find a correlation between SERT availability and EDSS,
and this raises the question as to whether SERT changes reflect
stage-dependent functional alterations as dying-back effects in
either white or grey matter pathology. Hence, one might spec-
ulate that changes at the neurotransmitter level (together with
inflammatory forms [24]) reflect a secondary reaction to non-
inflammatory progressive MS; if this were true, patients with
CIS or even presymptomatic MS would not show the same
effects, since in patients with early MS, brain plasticity can be
preserved despite a high burden of cerebral pathology [25].
Recovery-oriented treatment strategies should therefore be
started at an early disease stage, given that the described
network alterations have already been found in patients with
CIS at presentation [26, 27]. Similarly, a recent study of func-
tional connectivity patterns has indicated such a type of brain
reserve (within the default mode network) in patients with early
MS showing strong and diffuse reductions in white matter
integrity [28]. Differential changes in RRMS and PPMS may
alternatively indicate that separate networks, both employing
serotonergic transmission, are dysregulated and may serve
different purposes in MS or, more generally, CNS disorders.

Our findings also suggest that the levels of depressive
symptoms or fatigue, which were both present in our MS
patients, are related to SERT binding in the insular cortex:
patients with more severe depression or fatigue had higher
SERT availability due to relatively reduced serotonergic neu-
rotransmission, probably as a result of insufficient compensa-
tion of the adaptive system. The nonrobust nature of these
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findings implies that further research should be performed
to test this hypothesis, especially since other authors have
reported lower SERT availability (in the basal ganglia and
limbic circuits) related to fatigue and to a disrupted
integrity or damage to serotonergic fibres in Parkinson’s
disease [29].

The interpretation of the results of our pilot study is ham-
pered by the size and heterogeneity of the sample despite the
fact that we found SERT changes across the subtypes of MS
investigated in this study. For example, when testing the data
from the few patients with glatimer acetate in relation to the
date from the RRMS patients who did not receive this
immune-modulatory treatment, the regions of altered SERT
availability were the same, but the degree of reduction differed
with less involvement in the patients treated with glatimer
acetate. This preliminary finding suggests an influence of
immune-modulatory treatment on SERT availability as a ho-
meostatic marker at the interface between adaptive brain and
the immune system, probably in terms of a rebalance or
reconstitution of the altered anterior limbic network. This is
in line with a compensatory mechanism as mentioned above,
and needs further prospective comparative investigations in
order to disentangle the causal association between immune
pathogenesis and the brain serotonin system. Furthermore, we
did not account for the volume and distribution of demyelin-
ating lesions, or correct for disease duration. When stratified
for lesion load, asymmetries of SERT availability, which have
been found in other samples of healthy patients [30] and
patients with temporal lobe epilepsy [31], might be explained,
but not the involvement of the demonstrated network. For the
assessment of susceptibility it is also of interest as to whether
there is an effect of the less functional active genotypes (e.g.
homozygote carriers of SS and 296/STin2.12) on SERT avail-
ability in disease versus healthy controls.

Conclusion

In summary, serotonergic neurotransmission is altered in MS
and appears to contribute to the pathophysiology of depres-
sion and fatigue. There may be further effects on adaptive
coping or resistance mechanisms.
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8. Anlagen

8.1 Fragebogen

Geburtsdatum
Ausfuelldatum

Name, Vorname

Beck Depressions-Inventar

Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von je vier Aussagen. Wahlen Sie bitte jeweils
diejenige Aussage aus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser Woche
einschliel3lich heute geflhlt haben. Bitte markieren Sie die Zahl neben dieser Aussage
durch Umkreisen. Bitte lesen Sie alle Aussagen einer Gruppe durch, bevor Sie lhre

Wahl treffen!
A | 0 Ich bin nicht traurig. G | 0 Ich bin nicht von mir enttauscht.
1 Ich bin traurig. 1 Ich bin von mir enttauscht.
2 Ich bin die ganze Zeit traurig und 2 Ich finde mich fiirchterlich.
komme nicht davon los. 3 Ich hasse mich.
3 Ich bin so traurig oder unglticklich,
dass ich es kaum noch ertrage.
B | 0 Ich sehe nicht besonders mutlos in die | H | 0 Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu
Zukuntt. sein als alle anderen.
1 Ich sehe mutlos in die Zukunft. 1 Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler
2 Ich habe nichts, worauf ich mich freuen und Schwchen.
kann. 2 Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe
3 Ich habe das Gefihl, dass die Zukunft wegen meiner Mangel.
hoffnungslos ist, und dass die 3 Ich gebe mir fiir alles die Schuld, was
Situation nicht besser werden kann. schief geht.
C | 0 Ich flihle mich nicht als Versager. |10 Ich denke nicht daran, mir etwas
1 Ich habe das Gefiihl, 6fter versagt zu anzutun.
haben als der Durchschnitt. 1 Ich denke manchmal an Selbstmord,
2 Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, aber ich wiirde es nicht tun.
sehe ich bloR eine Menge 2 Ich mdchte mich am liebsten
Fehlschlage. umbringen.
3 Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein 3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die
vélliger Versager zu sein. Gelegenheit dazu htte.
D | 0 Ich kann die Dinge genauso genieflen |J |0 Ich weine nicht 6fter als friiher.
wie frliher. 1 Ich weine jetzt mehr als friiher.
1 Ich kann die Dinge nicht mehr so 2 Ich weine jetzt die ganze Zeit.
genielen wie friher. 3 Friiher konnte ich weinen, aber jetzt
2 Ich kann aus nichts mehr eine echte kann ich es nicht mehr, obwohl ich es
Befriedigung ziehen. mochte.
3 Ich bin mit allem unzufrieden oder
gelangweilt.
E | 0 Ich habe keine Schuldgefiihle. K |0 Ich bin nicht reizbarer als sonst.
1 Ich habe haufig Schuldgefiihle. 1 Ich bin jetzt leichter verargert oder
2 Ich habe fast immer Schuldgefihle. gereizt als frilher.
3 Ich habe immer Schuldgefihle. 2 Ich fiihle mich dauernd gereizt.
3 Die Dinge, die mich friher geargert
haben, bertihren mich nicht mehr.
F | 0 Ich habe nicht das Gefiihl, gestraft zu
sein.
1 Ich habe das Gefiihl, vielleicht gestraft
Zu sein. Summe Seite 1:
2 Ich erwarte, bestraft zu werden.
3 Ich habe das Gefiihl, bestraft zu
werden.
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0 Ich habe nicht das Interesse an
Menschen verloren.

1 Ich interessiere mich jetzt weniger flr
Menschen als friiher.

2 Ich habe mein Interesse an anderen
Menschen zum grofiten Teil verloren.

3 Ich habe mein ganzes Interesse an
anderen Menschen verloren.

0 Ich ermiide nicht starker als sonst.
1 Ich ermiide schneller als friiher.

2 Fast alles ermiidet mich.

3 Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

0 Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

1 Ich schiebe Entscheidungen jetzt ofter
auf als friiher.

2 Es fallt mir jetzt schwerer,
Entscheidungen zu treffen.

3 Ich kann Gberhaupt keine
Entscheidungen mehr treffen.

0 Mein Appetit ist nicht schlechter als
sonst.

1 Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie
friher.

2 Mein Appetit hat stark nachgelassen.

3 Ich habe tberhaup keinen Appetit mehr.

0 Ich habe nicht das Gefihl, schlechter
auszusehen als friher.

1 Ich mache mir Sorgen, dass ich alt
oder unattraktiv aussehe.

2 Ich habe das Gefiihl, dass
Veranderungen in meinem Aussehen
eintreten, die mich hasslich machen.

3 Ich finde mich hasslich.

0 Ich habe in letzter Zeit kaum
abgenommen.

1 Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.

2 Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

3 Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um
abzunehmen: __ Ja
Nein

0 Ich kann so gut arbeiten wie friher.

1 Ich muss mir einen Ruck geben, bevor
ich eine Tatigkeit in Angriff nehme.

2 Ich muss mich zu jeder Tatigkeit
zwingen.

3 Ich bin unfahig zu arbeiten.

0 Ich mache mir keine groéfieren Sorgen
um meine Gesundheit als sonst.

1 Ich mach mir Sorgen Uber kérperliche
Probleme, wie Schmerzen,
Magenbeschwerden oder Verstopfung.

2 Ich mache mir so grof3e Sorgen (iber
gesundheitliche Probleme, dass es mir
schwer fallt, an etwas anderes zu
denken.

3 Ich mache mir so grof3e Sorgen (iber
gesundheitliche Probleme, dass ich an
nichts anderes mehr denken kann.

0 Ich schlafe so gut wie sonst.

1 Ich schlafe nicht mehr so gut wie
friher.

2 Ich wache 1-2 Stunden freuher auf als
sonst, und es fallt mir schwer, wieder
einzuschlafen.

3 Ich wache mehrere Stunden freuher
auf als sonst und kann nicht mehr
einschlafen.

0 Ich habe in letzter Zeit keine
Verénderung meines Interesses an
Sex bemerkt.

1 Ich interessiere mich weniger fir Sex
als friiher.

2 Ich interessiere mich jetzt viel weniger
flr Sex.

3 Ich habe das Interesse an Sex vollig
verloren.

Uebertrag Summe Seite 1

Summe Seite 2

Gesamtsumme BDI




Name, Vorname

Geboren

Datum

Bitte kreuzen Sie fur jede Aussage nur ein Kastchen an!

Wdhrend der letzten 14 Tage ...

... gehort die Erschépfung zu den drei mich am meisten behindernden
Beschwerden

... war ich aufgrund meiner Erschdpfung nicht in der Lage klar zu
denken.

... hatte ich aufgrund meiner Erschépfung Schwierigkeiten, meine
Gedanken zu Hause oder bei der Arbeit zusammenzuhalten.

... behinderte die Erschépfung kérperliche Betatigung

... hatte ich aufgrund meiner Erschépfung Schwierigkeiten, mich zu
konzentrieren.

... flhrte k&rperliche Betéatigung zu vermehrter Erschdpfung
... war ich aufgrund meiner Erschépfung vergesslich.

... hinderte mich die Erschdpfung bei der Ausfuhrung bestimmter
Aufgaben und Pflichten

... hatte ich aufgrund meiner Erschépfung Schwierigkeiten, Sachen zu
beenden, bei denen ich mich konzentrieren musste.

... war ich aufgrund meiner Erschépfung wenig motiviert, Sachen zu tun,
bei denen ich mich konzentrieren musste.

... hatte die Erschépfung Einfluss auf meine Arbeit oder meine Familie
oder mein soziales Leben

... verursachte die Erschdpfung haufig Probleme fir mich
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... war ich aufgrund meiner Erschépfung weniger aufmerksam

... war aufgrund meiner Erschdpfung mein Denken verlangsamt

... hatte ich aufgrund meiner Erschdpfung Schwierigkeiten, Gber I&dngere
Zeit Dinge zu verfolgen

... beeinflusste die Erschopfung meine kdrperliche Belastbarkeit

... war ich schnell erschépft

Auswertung
WEIMUS S1 WEIMUS S2 WEIMUS

(Flachenecker et al, Nervenarzt 2006)

Dieses zweite Blatt dient der Auswertung und wird NICHT dem Patienten Ubergeben

Bitte kreuzen Sie fur jede Aussage nur ein Kastchen an!

Zu
or
d
nu
n

9

S2

S1

S1

S2

S1

S2

S1

Wdhrend der letzten 14 Tage ...

... gehort die Erschépfung zu den drei mich am meisten behindernden
Beschwerden

... war ich aufgrund meiner Erschodpfung nicht in der Lage klar zu denken

... hatte ich aufgrund meiner Erschdpfung Schwierigkeiten, meine
Gedanken zu Hause oder bei der Arbeit zusammenzuhalten

... behinderte die Erschépfung kérperliche Betatigung

... hatte ich aufgrund meiner Erschdpfung Schwierigkeiten, mich zu
konzentrieren

... fUhrte koérperliche Betdtigung zu vermehrter Erschépfung

... war ich aufgrund meiner Erschopfung vergesslich
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S2 ... hinderte mich die Erschdpfung bei der AusfUhrung bestimmter
Aufgaben und Pflichten

S1 ... hatte ich aufgrund meiner Erschépfung Schwierigkeiten, Sachen zu
beenden, bei denen ich mich konzentrieren musste

S1 ... warich aufgrund meiner Erschdpfung wenig motiviert, Sachen zu tun,
bei denen ich mich konzentrieren musste

S2 ... hatte die Erschdpfung Einfluss auf meine Arbeit oder meine Familie
oder mein soziales Leben

S2 ... verursachte die Erschépfung héufig Probleme fUr mich

S1 ... warich aufgrund meiner Erschépfung weniger aufmerksam
S1 ... war aufgrund meiner Erschépfung mein Denken verlangsamt
S1 ... hatte ich aufgrund meiner Erschépfung Schwierigkeiten, Gber ldngere

Zeit Dinge zu verfolgen

S2 ... beeinflusste die Erschdpfung meine korperliche Belastbarkeit

S2 ...warich schnell erschopft

Auswertung bitte getrennt dokumentieren: S1 entspr. geistiger, S2 physischer Fatigue
WEIMUS S1 WEIMUS S2 WEIMUS

(Flachenecker et al, Nervenarzt 2006)
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Dokumentationsbogen Patienten

EURO QUALITY OF LIFE SCALE (Euro Qol)

Bitte geben Sie an, welche Aussagen Ihren heutigen Gesundheitszustand am
besten beschreiben, indem Sie ein Kreuz (X) in ein Kastchen jeder Gruppe machen!

Beweglichkeit/ Mobilitat
Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe einige Probleme herumzugehen
Ich bin ans Bett gebunden

Fur sich selbst sorgen
Ich habe keine Probleme, fur mich selbst zu sorgen
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen

Allgemeine Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder
Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe einige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Schmerzen/ Korperliche Beschwerden
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe mafdige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

Angst/ Niedergeschlagenheit
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Ich bin extrem angstlich oder deprimiert
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Dol ionst Pati

EURO QUALITY OF LIFE SCALE (Euro Qol) (S.2von2)

Um Sie bei der Einschatzung, wie gut oder wie
schlecht |hr Gesundheitszustand ist, zu
unterstlitzen, haben wir eine Skala gezeichnet,
ahnlich einem Thermometer. Der best denkbare
Gesundheitszustand ist mit ,100“ gekennzeichnet,
der schlechteste mit ,0“.

Wir moéchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder wie schlecht Ihrer
Ansicht nach lhr personlicher Gesundheitszustand
heute ist. Bitte verbinden Sie dazu den
untenstehenden Kasten mit dem Punkt auf der
Skala, der lhren heutigen Gesundheitszustand
am besten wiedergibt.

lhr

heutiger
Gesundheitszustand
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Best denkbarer
Gesundheitszustand

100 —

80 —

70  —

60 —

50 —

20 —

10 —

Schlechtest denkbarer
Gesundheitszustand



Dokumentationsbogen Patienten

VISUAL ANALOG SCALE (VAS)

Bitte markieren Sie mit einem senkrechten Strich den Punkt auf dieser Linie, der
ihrem Grad der Mudigkeit wahrend der letzten 4 Wochen bis heute entspricht!

Bitte beachten Sie, dass nicht ein Tageseindruck dokumentiert werden soll, sondern
ein mittlerer Gesamteindruck der letzten vier Wochen.

keine Mudigkeit starkste Mudigkeit
l |
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8.2 Selbstandigkeitserklarung

Erklarung Uber die eigenstandige Abfassung der Arbeit

Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne unzuldssige Hilfe
oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich versichere,
dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar eine Vergutung oder geldwerte
Leistungen fur Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der
vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im
Ausland in gleicher oder ahnlicher Form einer anderen Prufungsbehdrde zum Zweck einer
Promotion oder eines Prufungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und
von anderen Personen Ubernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder
auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere
wurden alle Personen genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit
beteiligt waren. Die aktuellen gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die Zulassung der
klinischen Studien, die Bestimmungen des Tierschutzgesetzes, die Bestimmungen des
Gentechnikgesetzes und die allgemeinen Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten.
Ich versichere, dass ich die Regelungen der Satzung der Universitat Leipzig zur Sicherung
guter wissenschaftlicher Praxis kenne und eingehalten habe.

Datum Unterschrift
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