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Health behaviors of people with
multiple sclerosis and its
associations with MS related
outcomes: a German clinical
cohort

Katharina Goldin**', Karin Riemann-Lorenz*, Anne Daubmann?,
Jana Pottgen?, Nicole Krause!?, Helmut Schroder®* and
Christoph Heesen?

!Institute of Neuroimmunology and Multiple Sclerosis, University Medical Center Hamburg-Eppendorf,
Hamburg, Germany, ?Institute of Medical Biometry and Epidemiology, University Medical Center
Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany, *IMIM-Hospital del Mar Medical Research Institute,
Barcelona, Spain, “CIBER Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), Madrid, Spain

Background: Health behaviors in persons with multiple sclerosis (pwMS) have
been associated with MS-related disease outcomes.

Objective: The aim of the study was to gain knowledge about current patient
health behaviors in a convenience sample representative for pwMS presenting
to a large university-based outpatient clinic and to investigate associations
between modifiable risk factors with physical impairment, quality of life (QoL) and
cardiovascular comorbidities.

Methods: A questionnaire was administered at the MS Outpatient Clinic of the
University Medical Center Hamburg Eppendorf asking for health behaviors
regarding dietary habits assessed with the German adaptation of the validated
Spanish short Diet Quality Screener (sDQS), level of physical activity assessed
with the Godin Leisure Time Questionnaire (GLTEQ) and tobacco smoking.
Participants were asked to report cardiovascular comorbidities using items from
the Self-Report Comorbidity Questionnaire for Multiple Sclerosis. Additionally,
cardiovascular risk factors like blood pressure, height and weight (to calculate
BMI) and waist circumference were measured. MS specific clinical data, e.g.,
disease course, duration, disability and MS-specific QoL were collected from
the clinical database. Descriptive analyses were performed and multivariate
regression analyses for complete cases were carried out for each of the three
outcome variables including all mentioned modifiable risk factors (dietary
behavior, smoking, physical activity and BMI) as independent variables.

Results: In this sample of 399 pwMS the mean age was 42 years (SD 12.8) with a
mean disease duration since diagnosis of 74 years (SD 8.4) and a mean EDSS of
2.8 (SD 1.9). 24% were current smokers, 44% were insufficiently physically active
and 54% did not follow a healthy dietary pattern. 49% of this relatively young
clinical population was overweight and 27% reported one or more cardiovascular
comorbidities. Most modifiable risk factors showed no convincing associations
with MS-related disease outcomes in the multiple regression analyses.

Conclusion: This clinical cohort of pwMS shows a high prevalence of critical
health behaviors and comorbidities and emphasizes the need for monitoring,
education and assistance for behavior change in this population.
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1. Introduction

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory and degenerative
disease of the central nervous system (CNS). The worldwide incidence
increased over the last decades (1). In Germany approximately 240,000
people are living with MS (2). Many experience impairments in vision,
mobility, cognitive function and bladder control (3) and suffer from
symptoms like pain, spasticity, fatigue and comorbid depression (4),
which substantially impact on quality of life in persons with multiple
sclerosis (pwMS).

The risk of being affected with MS is multifactorial and can partly
be explained by genetic predisposition coupled with a variety of health
behaviors and environmental factors, e.g., latitude and corresponding
low Vitamin D levels (5). Additionally, a historical Epstein-Barr virus
infection enhances the risk of developing MS, indicating a
pathogenetic role of viral antigen immune system interaction (6).
Environmental exposures and modifiable risk factors, such as diet,
smoking, physical activity and obesity have been linked to epigenetic
changes that may contribute to MS development and progression (7).

As one modifiable risk factor, dietary habits have been associated
with progression and symptom severity in pwMS. A lower dietary
quality such as a high intake of saturated fats, processed foods, red
meat or low intake of fruits and vegetables, has been associated with
a higher disability level and more severe depression symptoms
(8-11). Cross-sectional studies using data from the Australian MS
Longitudinal Study (AMSLS) (12) and from the UK Multiple
Sclerosis Registry (9), found that high fiber and fruit/vegetable
consumption was associated with better health outcomes, especially
a better health-related QoL in pwMS (9, 11, 12). Moreover, in a large
cross-sectional study with patients of the North American Research
Committee on MS (NARCOMS) registry, a healthy diet was
associated with reduced symptom severity and disability (8).
Immune modulation, neuroprotection and nervous system repair
may be the explanatory mechanisms that can be achieved through a
healthy diet (10). There is also emerging evidence that the
gastrointestinal microbiota may play a role in mediating the influence
of diet on MS pathogenesis (13). Due to the heterogenous research
field in terms of content and methodology concerning diets,
nutrients and supplements, high quality studies are still lacking. As
there is an increasing interest among pwMS to modulate their disease
progression through behavior change, randomized controlled trials
(RCTs) need to be conducted to be able to give pwMS evidence
based recommendations.

Cigarette smoke contains numerous harmful components, such
as free radicals and toxins, which can directly damage the cells of the
CNS and exacerbate oxidative stress (14). Smoking increases the risk
of developing MS (15) and is associated with a lower QoL and higher
impairment (16). Although smoking cessation has significant benefits
for pwMS (17), no programs have been evaluated in MS populations.

Physical activity including (high intensity) exercise is known to
be another potential modifiable factor influencing MS progression.
Research has shown that physical activity is associated with improved
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clinical outcomes in pwMS such as higher QoL and reduced
impairment (18) and therefore physical activity guidelines for pwMS
are available (19). Exercise may modulate anti-inflammatory effects
and could enhance immune regulation, but detailed pathophysiology
remains uncertain due to the complexity of influences (20).

Another modifiable risk factor that has gained considerable
attention is obesity and its associated metabolic dysregulation. A
recent study has demonstrated an increased risk of developing MS and
a more severe disease course in obese individuals (21). Adipose tissue
is known to produce pro-inflammatory cytokines and adipokines,
which can contribute to chronic systemic inflammation (22). Research
on detailed pathophysiology of the link between obesity and MS is
in progress.

Moreover, there is evidence from registry studies that
comorbidities impact negatively on disease progression, cognition,
mortality, and health-related QoL (23-25). Especially vascular
comorbidities like hypertension, diabetes, heart disease and
hypercholesterolemia were associated with a substantially increased
risk of disability progression in a large sample of the NARCOMS
registry (26) and in a Belgrade MS population Registry cohort (23).
Health behaviors such as physical activity, dietary pattern, tobacco
smoking and Body Mass Index (BMI) are known to be associated with
cardiovascular risk factors and vascular comorbidities (25).

These numerous modifiable risk factors might also partly
be responsible for the highly variable disease activity and progression
in MS (27, 28). Although Disease Modifying Treatments (DMTs) are
able to reduce inflammation and the accumulation of lesions on
Magnetic Resonance Imaging, the effect on disability progression is
only moderate (29). Hence, rehabilitation and secondary prevention
remain important strategies for managing symptoms and dysfunction
(30, 31).

Despite these observations there is evidence from international
studies that the prevalence of suboptimal health behaviors and
overweight/obesity is high among pwMS (12, 32, 33). To date, little is
known about health behaviors of pwMS in Germany. The aim of the
present study was to describe health behaviors of a German clinical
cohort of pwMS in a large university-based outpatient clinic and to
explore if diet, tobacco smoking, physical activity and BMI are
associated with physical impairment, quality of life and
cardiovascular comorbidities.

2. Materials and methods
2.1. Participants and recruitment

Data were collected from a consecutive convenience sample of
n=427 pwMS treated at the MS Outpatient Clinic of the University
Medical Center Hamburg Eppendorf (UKE) from August 2020 to June
2021. For logistical reasons, only patients who had an appointment at
the MS Outpatient Clinic on single days of each week could
be recruited. Participants were eligible for the study if they had a
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definite MS diagnosis according to the 2017 McDonald criteria (34).
After excluding 28 participants who did not meet these criteria,
n=399 patients with a confirmed MS diagnosis were included in the
study. In order to evaluate the representativeness of the sample
we used demographic data (age, sex and school education) and level
of impairment [MS-specific Expanded Disability Status Scale (EDSS)]
of all pwMS who presented to the MS Outpatient Clinic from August
2020 to June 2021 (n=894) to compare the study population (1 =399)
with the patient group not included in the study (n=495). The
questionnaire was administered to patients, who got either a control
examination at the Outpatient Clinic or visited it for initial
presentation. In both cases, MS specific measurements such as EDSS,
Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis
(HAQUAMS), 9-Hole Peg Test (9-HPT) and Timed 25-Foot Walk Test
(T25-FW) were always assessed in parallel to filling-out the
questionnaire. Demographic data as well as the date of onset of MS to
calculate the disease duration were used from the clinical database.
Information about school education is routinely queried at the initial
presentation at the Outpatient Clinic and categorized as school
attendance of less or more than 12 years. This study was carried out as
part of the Hamburg MS registry project evaluated by the Ethics
Committee of the Hamburg Chamber of Physicians. Informed consent
was signed by each participating patient.

2.2. Measurements and scales

Data for this study were obtained from three sources: Clinical
measurements, self-report questionnaires and the clinical database of
the MS Outpatient Clinic.

2.2.1. Clinical measurements

2.2.1.1. Blood pressure

Blood pressure was assessed according to the ESC/ESH guidelines
(35) using digital, automated upper arm monitors. If the systolic blood
pressure was above 140 mmHg and/or diastolic blood pressure above
90mmHg, the measurement was repeated after the patient rested
for 5 min.

2.2.1.2. Body Mass Index

Participants were weighed by clinical staff (without shoes and with
light clothing) and their height was measured. The BMI is defined as
a persons weight in kilograms divided by their squared height in
meters (kg/m?). Evaluation was based on World Health Organization
(WHO) criteria indicating that a BMI below 18.5 means underweight,
18.5-24.9 normal weight, 25-29.9 pre-obesity and above 30
obesity (36).

2.2.1.3. Waist circumference

The waist circumference was measured by clinical staff in a
standing position at the midpoint between the lower rib and the top
of the hip bone and was assessed according to the WHO criteria (37).
Two sex-specific cut-off points in the Caucasian population which
indicate increased risk for metabolic complications were applied: (a)
males with a waist circumference of >94 cm and females >80 cm and
(b) males >102 cm and females >88 cm have a substantially increased
risk. The waist circumference was rated as “high” when the first cut-off
point was exceeded (37).
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2.2.2. Questionnaire

2.2.2.1. Short diet quality screener

Dietary assessment was performed with a German adaptation of the
validated Spanish short Diet Quality Screener (sDQS) which has been
developed in cardiovascular epidemiology (38, 39). While forward and
backward translations had been performed before implementation in
the actual study, a formal investigation on the construct validity is
ongoing. The screener aims to quickly estimate the quality of the dietary
pattern. Study participants were asked to report their average
consumption of 17 food groups over the last 4 weeks. Daily frequency
consumption was assessed for the following food groups: whole grain
bread, vegetables, fruits, milk/dairy products and cheese, other whole
grain products, plant oil and calorie-free drinks. Weekly consumption
frequency was assessed for meat, meat products, pastries/cake, sweets,
butter/lard/coconut fat, sweetened beverages, fast food, fish, legumes
and nuts (for details see Appendix A1). To calculate the sDQS score all
food item scores were added up. The total possible score ranges from 17
to 51. In close consultation with the developer of the sDQS,
we calculated tertiles for descriptive purposes: Scores of 40-51 are rated
as a “healthy diet,” scores between 28 and 39 as a “moderately healthy
diet” and scores between 17 and 27 are rated as an “insufficiently healthy
diet” Continuous scores of the sDQS were used for the
regression analyses.

2.2.2.2. Godin leisure time exercise questionnaire

The Godin Leisure Time Exercise Questionnaire (GLTEQ) is a brief
and validated questionnaire asking about the frequency of usual leisure-
time exercise for more than 15min (strenuous, moderate, mild) in a
typical 7-dayweek (40). Strenuous activities like jogging correspond to
nine Metabolic Equivalents of Task (METs), moderate activities like
tennis correspond to five METs and mild activities like yoga correspond
to three METS. The total score is computed by summing up the products
and ranges from 0 to 119 (40). Based on patient-reported frequency of
moderate-to-vigorous physical activity, the Health Contribution Score
(HCS) from the GLTEQ was assessed ranging from 0 to 98 (41).
According to Godin (41) participants who score 24 units and more are
rated as “active” with substantial benefits for health. Persons scoring
14-23 units are rated as “moderately active” with some health benefits
and participants who score below 14units are rated as “insufficiently
active” with less or low health benefits (41).

2.2.2.3. Tobacco smoking behavior

Smoking behavior was assessed based on self-report and
categorized into “never-smokers” (defined within the questionnaire as
those who smoked rarely or have smoked less than 100 cigarettes in
their lives), “current smokers” and “ex-smokers.” Current smokers and
ex-smokers were asked about their smoking habits in greater detail,
but these data have not been used for the current analysis. Questions
on smoking behavior were based on common recommendations on
smoking behavior survey in epidemiological studies (42).

2.2.2.4. Cardiovascular comorbidities

Cardiovascular comorbidities were assessed based on the Self-
Report Comorbidity Questionnaire for Multiple Sclerosis by Horton
et al. (43) The validation of this questionnaire in a Canadian
population showed that agreement between self-report and medical
records was high for diabetes and hypertension, substantial for
hyperlipidemia and moderate for heart disease. The authors concluded
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that self-report was a reasonable way to capture the presence of
comorbidities among pwMS (43). Participants were asked if they were
diagnosed with one or more of six cardiovascular comorbidities:
dyslipidemia, high blood pressure, diabetes type 1 or 2, peripheral
vascular disease or a heart disease. The questions included both, lay
person terminology and clinical terms. If study participants marked
none of them, it was rated as “no comorbidities.”

2.2.3. MS clinical database variables

2.2.3.1. Disease course

One of the following disease courses were documented for all
participants in the clinical database: Relapsing-remitting MS (RRMS),
primary progressive MS (PPMS), secondary progressive MS (SPMS),
“MS type not yet defined” or “other”

2.2.3.2. Expanded Disability Status Scale

The EDSS quantifies MS disability based on neurological
examination performed by neurologists and is a valid measure in
clinical practice and research. Reliability remains under critic, because
interpretation depends on the examiner. The scale ranges from 0 to 10
and increases in 0.5 steps with higher scores representing higher levels
of impairment (44).

2.2.3.3. Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple
Sclerosis

The Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis
(HAQUAMS) is a MS-specific, validated and reliable instrument
measuring QoL. Version 10.0 of the HAQUAMS consists of 44 items,
mostly using a 5-point Likert scale. Twenty eight of these items are
subdivided into six subscales for “upper extremity,” “lower extremity,”
“cognition,” “fatigue;” “mood,” and “communication.” Remaining items
cover additional symptom domains as well as a patient-rated
estimation of disease progression over time and main impairments.
Mean subscale scores are calculated, HAQUAMS total score is
computed by the means of the six subscale scores with lower scores
corresponding to a higher quality of life (45).

2.2.3.4. Physical function

The 9-Hole Peg Test (9-HPT) assesses the manual dexterity and is a
quick motor function test of the upper extremity to determine fine
motor skills. It is a valid test used routinely in clinical practice and
research. Results of measured manual dexterity are reliable to distinguish
between pwMS and healthy subjects. The test is performed twice with
the dominant hand and twice with the non-dominant hand. The mean
value from the four measurements is subsequently calculated and given
as mean seconds (46). With the Timed 25-Foot Walk (T25-FW), a
walking distance of 25 feet (7.62 meters) is measured in seconds. The
T25-FW is known to be a highly reliable and valid tool to capture change
in ambulatory disability and is established in clinical settings (47).

2.3. Data analyses

2.3.1. Descriptive analyses

Descriptive analyses were performed for all of the collected and
measured data to gain knowledge about the current health behaviors
in this clinical pwMS cohort. Categorical variables were summarized
as absolute and relative frequencies, and continuous variables were
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summarized as mean and standard deviation (SD). These results were
compared to other published MS cohorts and the general German
population using data from the “German Health Update” conducted
by the Robert Koch Institute (RKI) in the German adult population
(2014/15 and 2020/21) (48).

2.3.2. Regression analyses

Based on current literature regarding health behaviors in pwMS
and MS-related disease outcomes we hypothesized that diet, physical
activity, tobacco smoking and BMI might be associated with
cardiovascular comorbidities, QoL and MS-specific physical
impairment. We chose BMI as an independent variable instead of
waist circumference as recent studies using this measure showed
associations with MS disease outcomes (21, 49). Models were adjusted
for sex, age, disease duration and school education as covariates based
on clinical and previous research experience. Beyond this, no further
variable selection was undertaken. Regression analyses were carried
out to explore possible associations using SPSS Version 27. Self-
reported diet score (sDQS, continuous), tobacco smoking status
(categorial), the physical activity score (GLTEQ, continuous) as well
as BMI (continuous) were used as independent variables. No further
variable selection was done. Multiple regression analyses were
performed with the number of complete cases for each of the three
outcome variables (a) physical impairment (T25-FW, 9-HPT), (b)
QoL (HAQUAMS total score and subscores mood, fatigue, cognition)
and (c) cardiovascular comorbidities. EDSS was not used as an
outcome variable for physical impairment as the intervals between
values are not equal. This property disqualified the EDSS for inclusion
in a linear regression analysis. The first models (a) physical impairment
and (b) quality of life were run as linear regression analyses. In
addition a binary logistic regression analysis was performed to explore
the associations with (c) cardiovascular comorbidities (0=no
comorbidities, 1 =one or more comorbidities). The significance level
was set at 5% (two-sided).

2.3.3. Sample size calculation

With a sample size of 381, a small to moderate effect size of f=f
0.035 was considered to be detectable by testing five independent
variables and controlling for another six variables. The power was set
as 80% and the type I error at 5% (two-sided hypothesis). f* is defined
as p*/(1-p?) where p? is the squared multiple correlation coefficient of
the variables being tested. The sample size calculation was conducted
with PASS 15.

3. Results
3.1. Descriptive analyses

From August 2020 to June 2021 n=894 pwMS were treated in the
MS Outpatient Clinic of the UKE. Main characteristics such as age,
disease duration and disability in the studied cohort (1 =399) did not
meaningfully differ from the patient cohort (n=495) presenting at the
clinic, but not included in the study during the same time period (see
Table 1). We defined a complete case cohort providing data in all
questionnaires with n =134 cases. All 3 samples were compared.
Results showed that the main characteristics such as age, disease
duration and disability of complete cases were similar to the studied
cohort with some bias of complete cases in favor of younger female
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TABLE 1 Comparison of the convenience sample with patients from the MS Day Clinic who were not included in the study during the same period

(August 2020—-June 2021).

Convenience sample

Clinical cohort not

N=399 included in study N = 495
Socio-demographic characteristics
Age in years, mean (SD) 41.8 (12.8) 42.1 (12.8) 0.70°
Missing, n 1 0
Sex, n (%) 0.55"
Males 135 (34) 177 (36)
Females 263 (66) 317 (64)
Missing, n 1 1 0.83¢
School education, 1 (%) 0.21°
<12years 192 (49) 112 (54)
>12years 200 (51) 94 (46)
Missing, n* 7 289 <0.01°
MS-specific data
EDSS, mean (SD) 2.77 (1.9) 2.56 (2.0) 0.12¢
Missing, n 22 7

MS: Multiple sclerosis, SD: Standard deviation, EDSS: Expanded Disability Status Scale.
“t-test.

*Chi-squared test.

“Chi-squared test with missing as a separate category.

*Education in the clinical cohort (n =495) was often not recorded due to a communication error.

pwMS with higher education and less physical impairment (data
not shown).

Table 2 summarizes the characteristics of the study cohort. Mean
age was 42years (SD 12.8) with a mean disease duration since
diagnosis of 7.4 years (SD 8.4). 66% were female and the most frequent
disease course was RRMS (52.1%). Physical impairment was low as
measured by a mean EDSS of 2.8 (SD 1.9). 50% of pwMS in this study
sample were overweight including 19% being obese. The mean BMI
was 25.9. A high waist circumference was measured in 53% of female
and 40% of male pwMS in this study sample. Mean sDQS score was
38.8 which is indicative of a moderately healthy diet. Daily fruit and
vegetable consumption was reported by 63.8% of all participants. This
was reported in 65.4% of the female population and 60.7% of the male
population. Physical activity measured with the GLTEQ HCS showed
that 36.8% could be classified as physically active persons and 19.8%
as moderately active. Almost half (43.5%) were characterized as
insufficiently active. Looking at the smoking status, 24.4% reported to
be current tobacco smokers vs. 75.7% current non-smokers [never-
smoker (43.9%), ex-smoker (31.8%)]. The highest percentage of
current smokers was in males between 18 and 29 years (47.4%). 27.3%
of the sample reported one or more cardiovascular comorbidities.

3.2. Associations with physical impairment

The multiple linear regression model testing the association
between independent variables and 9-HPT included 206 complete
records (Table 3, corrected R*=0.18). The four variables sDQS, school
education, sex and disease duration were significantly associated with
the result of the 9-HPT. With a healthier diet the upper limb
impairment was lower (b=-0.30, 95% CI [—0.58, —0.02], p=0.033)
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and higher in persons who are longer affected by MS (b=0.42, 95% CI
[0.27, 0.57], p<0.001) and attended school for less than 12years
(b=2.46, 95% CI [0.17, 4.75], p=0.035). The model showed that
females performed better on 9-HPT than men (b=-3.60, 95% CI
[—6.04, —1.16], p=0.004). The multiple linear regression model testing
for T25-FW included 197 complete records (Table 4, corrected
R>=0.184). Analyses showed that T25-FW performance was worse in
pwMS with lower education (<12years, b=0.82, 95% CI [0.07, 1.56],
p=0.032) and with higher age (b=0.07, 95% CI [0.04, 0.11], p <0.001).

3.3. Association with quality of life

The multiple linear regression model testing the association between
independent variables and the HAQUAMS total score included 163
complete records (Table 5, corrected R*=0.09). Multiple linear regression
analyses were performed for the HAQUAMS total score and for the
subscores mood, fatigue and cognition. The results of the subscores are
not shown in the table due to the similarity to the results of the total
score. With longer disease duration, quality of life (HAQUAMS total
score) was lower (b=0.03, 95% CI [0.01, 0.04], p<0.001).

3.4. Association with cardiovascular
comorbidities

The binomial logistic regression included 207 complete records
testing the association between independent variables and cardiovascular
comorbidities (Table 6). Of the eight variables entered into the regression
model, BMI and age were significantly associated with having one or
more comorbidities, while all other variables (sDQS, smoking status and
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TABLE 2 Sample description with socio-demographic characteristics, behavioral characteristics, cardiovascular risk factors, cardiovascular
comorbidities and MS-specific data.

Variables Convenience sample N = 399 N missi

Socio-demographic characteristics

Age in years, mean (SD) 41.8 (12.8) 1
Sex 1
Males, 1 (%) 135 (34)
Females, n (%) 236 (66)

Behavioral characteristics

Diet (sDQS) 113
sDQS score, mean (SD) 38.82 (4.3)

Insufficiently healthy, 1 (%) 2(1)

Moderately healthy, n (%) 154 (54)

Healthy, n (%) 130 (46)

Fruit and vegetable intake 1
Daily fruit and vegetable consumption, 7 (%) 254 (64)

Males, n (%) 82 (61)

Females, n (%) 172 (65)

Physical activity (GLTEQ) 70
Health contribution score, mean (SD) 20.07 (21.1)

Insufficiently active (%) 143 (44)

Moderately active (%) 65 (20)

Active (%) 121(37)

Tobacco smoking 9
Smoker, 1 (%) 95 (24)

Non-smoker, n (%) 171 (44)

Ex-smoker, n (%) 124 (32)

Cardiovascular risk factors

Blood pressure 11
Systolic blood pressure, mean (SD) 132.48 (19.1)

Diastolic blood pressure, mean (SD) 81.74 (11.4)

Measured hypertension, 1 (%) 80 (20.6)

Body Mass Index (BMI) 9
BMI, mean (SD) 25.88 (5.38)

Underweight, n (%) 10 (3)

Normal weight, 7 (%) 186 (48)

Pre-obesity, n (%) 122 (31)

Obesity, n (%) 72 (19)

Waist circumference 5
‘Waist circumference females, mean (SD) 83.66 (16.04)

High waist circumference females >80 cm, 1 (%) 138 (53)

‘Waist circumference males, mean (SD) 90.72 (15.15)

High waist circumference males >94 cm, 1 (%) 54 (40)

Self-reported cardiovascular comorbidities

Hyperlipedemia, n (%) 37(9) 21
Hypertension, n (%) 70 (18) 21
Diabetes type 1, n (%) 9(2) 35
Diabetes type 2, n (%) 10 (3) 23
Peripheral vascular disease, n (%) 2(1) 26

(Continued)
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TABLE 2 (Continued)

Variables missing
Heart disease, n (%) 15 (4) 25
No comorbidities, 1 (%) 290 (73) 0
One or more comorbidities, 1 (%) 109 (27) 0
MS-specific data
Duration of disease, mean in years (SD) 7.38 (8.44) 44
Disease course 59
SPMS, 1 (%) 44(13)
RRMS, 7 (%) 177 (52)
PPMS, n (%) 55(16)
MS type not yet defined, n (%) 56 (17)
Other, n (%) 8(2)
Expanded Disability Status Scale, mean (SD) 2.77 (1.94) 22
Timed 25 foot walk, mean in sec. (SD) 5.58 (2.5) 26
9 Hole Peg Test, mean in sec. (SD) 24.15 (8.86) 9
Quality of life (HAQUAMS)
Total score, mean (SD) 2.22(0.77) 99
Subscore mood, mean (SD) 2.54(0.92) 33
Subscore fatigue, mean (SD) 2.59 (1.18) 48
Subscore cognition, mean (SD) 2.36 (1.13) 55

SD, Standard deviation. MS: Multiple sclerosis, sDQS: short Diet Quality Screener, GLTEQ: Godin Leisure Time Exercise Questionnaire, SPMS: Secondary progressive MS, RRMS: Relapsing-
remitting MS, PPMS: Primary progressive MS.

TABLE 3 Results multiple linear regression analysis for manual dexterity (9-Hole-Peg Test), n = 206.

Constant term 379 25.28 50.52 <0.001
Variables

sDQS —0.30 —0.58 —0.02 0.033
Non-smoker vs. ex-smoker —0.46 -3.14 222 0.733
Smoker vs. ex-smoker —-2.86 —6.18 0.45 0.090
GLTEQ —0.01 —0.06 0.04 0.658
BMI —0.12 —0.32 0.07 0.216

Corrected R*=0.18.
sDQS: short Diet Quality Screener, GLTEQ: Godin Leisure Time Exercise Questionnaire, BMI: Body Mass Index, b: dardized i ficient, CI: d interval.
Adjusted for age, sex, duration of disease and school education.

TABLE 4 Results multiple linear regression analysis for mobility (Timed 25-Foot Walk Test), n =197.

95% ClI

Constant term L.16 -2.94 5.26 0.577
Variables

sDQS —0.01 -0.97 0.83 0.875
Non-smoker vs. ex-smoker 0.67 —0.21 1.255 0.134
Smoker vs. ex-smoker —0.01 —1.08 1.06 0.986
GLTEQ 0.002 —0.01 0.02 0.785
BMI 0.02 —0.05 0.08 0.629

Corrected R*=0.14.

sDQS, short Diet Quality Screener; GLTEQ, Godin Leisure Time Exercise Questionnaire; BMI: Body Mass Index.
b: dardized i flicient, CI: d interval.

Adjusted for age, sex, duration of disease and school education.
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TABLE 5 Results multiple linear regression analysis for self-reported MS-specific quality of life (HAQUAMS total score), n = 163.

95% Cl

Constant term 2.19 0.76 3.620 0.003
Variables

sDQS —0.02 —0.05 0.02 0.342
Non-smoker vs. ex-smoker 0.09 —0.20 0.37 0.556
Smoker vs. ex-smoker 0.11 —0.24 0.47 0.531
GLTEQ —0.001 —0.01 0.01 0.846
BMI —0.001 —0.02 0.02 0.919

Corrected R?=0.09.

sDQS, short Diet Quality Screener; GLTEQ, Godin Leisure Time Exercise Questionnaire; BMI, Body Mass Index, b: unstandardized regression coefficient, CI: confidence interval.

Adjusted for age, sex, duration of disease and school education.

TABLE 6 Results binary logistic regression analysis for self-reported cardiovascular comorbidities, n = 207.

Variables

sDQS 1.04 0.95 115 0.397
Smoking status 0.196
Non-smoker vs. smoker 1.00 0.36 276 0.999
Ex-smoker vs. smoker 0.45 0.14 1.40 0.169
GLTEQ 1.00 0.99 1.02 0.690
BMI 117 110 1.26 <0.001

Cox & Snell R?=0.20, Nagelkerkes R*=0.30.

sDQS, short Diet Quality Screener; GLTEQ, Godin Leisure Time Exercise Questionnaire; BMI, Body Mass Index, OR: odds ratio, CI: confidence interval.

Adjusted for age, sex, duration of disease and school education.

GLTEQ) showed no significant association. The chance of having one or
more comorbidities increases by 17%, if the BMI increases by one point
(OR=1.17,95% CI [1.10, 1.26], p<0.001) and increases by 8% with each
additional year of life (OR=1.08, 95% CI [1.04, 1.12], p<0.001).

4. Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study describing
various health behaviors in a German clinical cohort of pwMS and at
the same time exploring possible associations with physical
impairment, quality of life and cardiovascular comorbidities.

4.1. Modifiable risk factors

4.1.1. Diet

The mean sDQS score of 38.8 in this clinical cohort, which is
indicative of a moderately healthy diet, is comparable with two studies
among pwMS [AMSLS and Health Outcomes and Lifestyle
Intervention in a Sample of pwMS (HOLISM)] which also used a
dietary screener, the Dietary Habits Questionnaire (DHQ, range
20-100), to assess the health value of participants’ dietary patterns.
Participants from the AMSLS cohort (1 =1,490) (12) achieved a mean
score of 73.4, whereas participants of the HOLISM study (n=2087)
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scored 79.0 (11). Participants of the HOLISM study have been
recruited through interactive online sites specifically for pwMS from
52 countries including the USA, Australia, UK, New Zealand and
Canada and were asked to fill out an online survey. Although these
dietary screeners are not fully comparable, we note that in all study
samples participants reached about 2/3 of the achievable points and
thus a moderate diet quality can be assumed. Looking at fruit and
vegetable consumption as an indicator of a healthy dietary pattern, a
higher percentage of pwMS in this clinical cohort reported consuming
fruits and vegetables daily (females 65.4%, males 60.7%) compared to
participants of the Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA) 19/20
cohort (females 45.1%, males 24.1%) (50).

4.1.2. Tobacco smoking

Reports from the webbased NARCOMS registry (11.1%) (16)
show a substantially lower proportion of active smokers compared to
this German clinical MS cohort (24%) and to the German National
MS (NationMS) cohort (31.6%) (21). This is of concern, because
smoking rates in Germany are known to be substantially higher
compared to other Western or North European countries (51).
Representative data consistently show tobacco smoking rates of 28%
in the adult general German population (50, 51). Smoking cessation
seems to significantly reduce disability progression in pwMS (52, 53).
Therefore it would be recommendable that clinicians inform pwMS,
who are persistent smokers, with evidence-based information about
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the impact of smoking cessation directly after diagnosis and at the
same time provide assistance for those who are willing to quit smoking.

4.1.3. Physical activity

A distribution of physical activity levels similar to the results of
this study was observed in our earlier webbased study among pwMS
(n=1.027 from all over Germany) on long-term adherence to exercise,
45.3% were active (54). Comparison with the GEDA 2019/20 study is
difficult because investigators used a questionnaire based on WHO
recommended guidelines on Physical Activity for Health which differs
from the criteria of the GLTEQ. Therefore, a comparison to the
general German population is not possible. A meta-analysis showed
that pwMS are less physically active than a general population (55).

4.1.4. Body Mass Index

BMI results in this clinical cohort (mean BMI=25.8) are in line
with representative data of the German population from the GEDA
Cohort 2019/20 (50) (Mean BMI=26.4) and data from the GEDA
Cohort 2014/15 (56) which showed that 18.1% of participants were
obese. Moreover, our data are also similar to those of a large
international sample (HOLISM) of n=2.469 pwMS with prevalence
rates of 23.3% for overweight and 18.6% for obesity (11). Data from
the NARCOMS registry with a size of n=5.832 from the US showed
a mean BMI of 27 (57) which is slightly more as measured in our
cohort. A substantial difference is the mean age of 60years of the
NARCOMS population vs. a mean age of 42years in our cohort. A
comparable sample of n =470 pwMS with a mean age of 37.5years was
recruited from the Kaiser Permanente Southern California (KPSC)
database and showed similar prevalence rates of 31.1% for overweight,
but a higher rate of 36.4% for obesity (33). As BMI tends to increase
with progressing age, it is concerning that this German, relatively
young sample is already overweight on average. Comparison with the
German NationMS cohort—a more active and younger (median age
31y) sample of n=1,066 recruited in MS centers early in the disease—
show a lower median BMI of 24.2 and a lower rate of 15% for
obesity (21).

4.2. Associations

4.2.1. Physical impairment

Exploring possible associations between health behaviors and
physical impairment, no significant associations were found except for
diet quality. A higher sDQS score was associated with less impairment
of manual dexterity as measured with the 9-HPT, but not with
ambulatory disability as measured with the T25-FW. We assume that
this rather is a chance finding, because otherwise we would have
expected an association with ambulatory disability as well. Moreover,
other studies also found contradictory results: The Ausimmune study
(12) also did not find an association between total diet score and levels
of disability as measured with the Patient Determined Disease Steps
(PDDS) scale, whereas results from the NARCOMS registry (8) and
the HOLISM study (11) indicate lower levels of disability for
participants with higher diet quality scores. These heterogeneous
study results might be explained by the use of different outcome
measures, dietary assessment tools, recruitment strategies (registry
data vs. online survey vs. clinical sample) and hence participant
samples with differing mean age and disease duration. Moreover,

Frontiers in Neurology

10.3389/fneur.2023.1172419

findings from cross-sectional studies are prone to different kinds of
biases, causal inferences cannot be drawn and results need to
be verified in longitudinal and at best interventional studies which are
scarce. To date, systematic reviews have shown that consistent
evidence for dietary interventions in persons with MS is lacking and
the evidence base is weak (58, 59).

We did not find significant associations between other health
behaviors and physical impairment, which is somewhat surprising,
because other studies reported less disability with increasing physical
activity (60, 61) and more disability (62) as well as faster progression
to SPMS (52) among pwMS who were smoking (63). There are several
possible explanations for the divergent results in this study compared
to other studies. First, participants in our cohort were younger (mean
age 42years), had a shorter disease duration (mean 7years) and
accordingly lower disability (mean EDSS 2.8) compared to most other
cohorts (8, 12, 23, 26, 63). It can be assumed that the negative effects
of poor health behaviors only become apparent with older age and
longer disease duration.

4.2.2. Quality of life

We did not find any significant associations between health
behaviors or BMI with QoL in this study. This is in contradiction to
results from the Australian AMSLS study (n=1,490) by Marck et al.
(12), who found that a higher total diet score was associated in a dose-
response manner with better physical and mental quality of life.
However, in line with the results of this study Marck et al. (12) did not
find associations of total diet score with level of mobility limitations,
fatigue and other common MS symptoms influencing MS-related
QoL. In comparison to association studies using diet scores, Coe et al.
(9) investigated the influence on MS-specific outcomes of specific
foods/nutrients in a large cohort of the UK Multiple Sclerosis Registry
(n=2,410). They found that a high fiber and fruits/vegetable
consumption was associated with a better health-related QoL, whereas
the consumption of red meat showed inverse results (9). A recent
systematic review and meta-analysis on the impact of dietary
interventions on fatigue and quality of life among pwMS found 12
trials comparing eight dietary interventions. While some diets (e.g.,
Mediterranean, Paleolithic) showed reductions in fatigue and
improvements in quality of life compared to control, the overall
credibility of evidence was graded very low due to high or moderate
risk of bias, small sample sizes, and the limited number of studies
included in the network meta-analysis (64).

While previous analyses have shown mixed evidence regarding
the effect of exercise and physical activity on QoL (18, 65), a recent
systematic review and meta-analysis found moderate positive effects
(66). Registry data from the NARCOMS indicate, that active smoking
was associated with significantly lower health-related QoL on most
subscales (16). Our study could not confirm these findings, possibly
due to the low disability level of this clinical cohort.

4.2.3. Cardiovascular comorbidities

Meta-analytic estimates from population-based studies among
persons with MS revealed prevalence rates of 18.6% for hypertension,
10.9% for hyperlipidemia and 8.6% for type 2 diabetes (67), which
aligns well with the results of our study (hypertension 17.5%,
hyperlipidemia 9.3%). Only type 2 diabetes (2.5%) was reported less
frequently in our clinical MS cohort which might be explained by the
relatively young age of our sample. Compared to recent data from the

frontiersin.org

12



Goldin et al.

German MS registry where 17.3% of pwMS had cardiovascular
comorbidities, in our sample approximately 10% more pwMS reported
one or more cardiovascular comorbidities (27%) (68). Moreover, males
and females in our clinical cohort show higher rates of self-reported
hypertension (18.8% of females, 18.3% of males) than the self-reported
frequency of hypertension in the general German population in the
age group of 30-44 (9% of females, 14.5% of males) (69). This is of
concern, because prevalence of comorbidities increases with age, and
it can be assumed that elderly pwMS will additionally suffer from
age-related comorbidities (70). As especially comorbidities, which are
known to be influenced by health behaviors such as physical activity
and diet are associated with a higher disease activity and progression
(25), pwMS should be informed and encouraged to prevent
comorbidities by modifying their health behaviors.

We did not find significant associations between smoking
behavior, diet or physical activity and the presence of self-reported
cardiovascular comorbidities. However, every one-point-increase in
BMI was associated with a 17% increased chance of suffering from
cardiovascular comorbidities. A scoping review including 17
observational and 17 interventional studies indicates evidence that
a higher level of physical activity could improve vascular comorbidity
risk in pwMS. As a higher BMI is linked to reduced physical activity
and poor diet quality, we would therefore also have expected
associations between these health behaviors and cardiovascular
comorbidities in this study (71). Several studies provide strong
evidence that the presence of comorbidities is associated with more
brain atrophy (72), higher lesion burden (73) and a worse MS
prognosis (23, 26). Therefore, comorbidity management should
be suggested in overall MS care (25). Moreover, analyzing data from
nearly 3,000 pwMS from the Veterans Affairs MS National Data
Repository, Turner et al. (63) found that the presence of
comorbidities was associated with a 10% increased risk of mortality
over a 15-year period. In addition, baseline tobacco smoking was
associated with a significantly higher and physical activity with a
significantly lower mortality risk. A possible influence of diet quality
was not examined in this study.

4.3. Strengths and limitations

The present study has two considerable strengths. First, we were
able to show that the examined convenience sample did not differ
significantly from the total cohort, which was examined in the MS
Outpatient Clinic in the same time period. The sample examined can
therefore be considered representative of pwMS, who turn to a
university-based outpatient clinic. Moreover, the sample showed
suboptimal health behaviors similar to the German general population.
The second strength is the inclusion of all major health behaviors/
related factors (dietary behavior, physical activity, smoking and BMI) in
all multivariable regression models, which are assumed to function as
independent variables in each model. We aimed to avoid that
independent variables not included in the model compensate a causal
effect by indirect correlations. In comparison to some other association
studies, this study included all major potentially influencing variables at
the same time. The ambitious aim led, among other factors as explained
in detail in the limitations section, to the small number of included
pwWMS in each regression analysis.
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Our study also had some limitations. First, recruitment in a
clinical sample is prone to missing data, which was aggravated by
difficulties in clinical routine due to the Covid-19 pandemic.
Secondly, missing data in the regression analyses has arisen due to
the strict data completeness criterium explained in the previous
paragraph, we applied for a case to be included: for conducting a
regression analysis not just each question for the outcome variable
(e.g., cardiovascular comorbidities with six questions) but also all 22
questions/measurements representing the independent variables
(sDQS, Smoking, GLTEQ and BMI) and the four variables (age, sex,
school education and disease duration) for adjustment had to
be completed. The high number of questions that needed to
be completed, apparently led to the limited case number. This
resulted in lower numbers of participants that could be included in
the regression analyses, which resulted in reduced statistical power.
Hence, we cannot completely rule out that issues of participation
bias have contributed to the lack of associations between health
behaviors and outcomes in this study. Although we could show that
the studied convenience sample was representative for pwMS
presenting at a large university-based outpatient clinic did not
meaningfully differ from the whole patient cohort treated in the MS
Outpatient Clinic during the same time period, it cannot be assumed
that the sample examined is representative of the general MS
population in Germany and results consequently can only
be partially transferred.

Moreover, we did not validate self-reported comorbidities with
clinical records or insurance company data and relied on self-report
data for health behaviors. Although validated tools were used, findings
might be confounded by treated comorbidities, which pwMS might
not have reported as they are controlled under treatment. This could
have affected the accuracy of data. A general issue in this field is the
use of different scales and measurement tools when assessing health
behaviors and outcomes, e.g., health related QoL. A defined set of
scales used across all MS studies in different settings and countries is
lacking. This might be an explanation for differing results of our study
compared to other studies. Finally, causal inferences cannot be drawn
due to the cross-sectional design of the study.

5. Conclusion

This relatively young clinical cohort of pwMS shows a high
prevalence of critical health behaviors and cardiovascular
comorbidities, which is of concern. While associations between
modifiable risk factors and physical impairment, QoL and
cardiovascular comorbidities were small or not significantly evident,
we believe that the relatively short disease duration and relatively
young age substantially contributed to this result. The negative effects
of poor health behaviors might only become apparent with older age
and longer disease duration. Hence, from a clinical point of view, it
still seems warranted to further investigate associations of health
behaviors with MS outcomes in clinical populations. Accordingly,
we believe that there is an urgent need for targeted interventions to
improve health behaviors among pwMS, especially smoking cessation
programs and interventions that aim at regaining or maintaining
normal body weight. In addition to DMTs, pwMS should be motivated
and supported to implement long-term health behavior changes at an
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early stage of disease such as a healthy diet, regular physical activity
and smoking cessation.
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Appendix

TABLE Al Scoring method for the Diet Quality Index.

1. Daily frequency consumption during the last 4 weeks
Please think about the last 4 weeks. How often per day did you eat the following foods in the specified amounts?

Food Amount <1 time/day 1 time/day >2 times/day Never
‘Whole grain bread 1-2 slices 1 2 3 1
Vegetables/salad 1 serving 1 2 3 1
Fruits 1 piece or serving 1 2 3 1
Yoghurt/milk/cheese 1 tub/1 glass/1 slice 1 2 3 1
‘Whole grain products (e.g., Pasta, rice) 1 serving 1 2 3 1
Plant oil (e.g., olive or sunflower) 1 tablespoon 1 2 3 1
Calorie free drinks (e.g., water, tea) 3 glasses of 250 mL 1 2 3 1

2. Weekly frequency consumption during the last 4 weeks

Please think about the last 4 weeks. How often per week did you eat the following foods in the specified amounts?

Food Amount <4 times/week 4-6 times/week >7 times/week Never
Meat 1serving ~150g 3 2 1 3
Cold cuts, sausages/ meat products (e.g., meatball) | 1-3 slices, 1 serving 3 2 1 3
Pastry or cake 1-2 pieces 3 2 1 3
Sweets 1 serving 3 2 1 3
Butter or lard 1 teaspoon 3 2 1 3
Sweetened beverages (e.g., Cola) 1 glass 3 2 1 3
Fast food 1 serving 3 2 1 3
Food Amount <1 time/week 1 time/week >2 times/week Never
Fish 1 serving 1 2 3 1
Legumes 1 serving 1 2 3 1
Food Amount <2 times/week 2-3 times/week >4 times/week Never
Unsalted nuts, oilseeds 1 handful 1 2 3 1
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2. Zusammenfassende Darstellung der Publikation

2.1 Einleitung

Multiple Sklerose (MS) ist eine weltweit zunehmende entzindliche und degenerative
Erkrankung des zentralen Nervensystems (Koch-Henriksen und Magyari, 2021). In
Deutschland leben etwa 240.000 Menschen mit MS (Holstiege et al., 2022), die mit physischen
und psychischen Beeintrachtigungen wie Sehstérungen, Mobilitatsproblemen, kognitiven
EinbuRen und Blasenkontrollproblemen konfrontiert sind (Reich, Lucchinetti und Calabresi,
2018). Symptome wie Schmerzen, Spastizitat, Fatigue und Depression kénnen sich erheblich
auf die Lebensqualitat auswirken (Thompson, Baranzini, et al., 2018).

Die komplexe Dynamik des MS-Risikos beinhaltet sowohl genetische Pradispositionen als
auch Umweltfaktoren wie niedrige Vitamin-D-Spiegel in bestimmten geografischen
Breitengraden (Alfredsson und Olsson, 2019) oder eine vorausgegangene Epstein-Barr-
Virusinfektion (Bjornevik et al., 2022). Aber auch verschiedene Gesundheitsverhaltensweisen
wie Ernahrungsgewohnheiten, Rauchen, korperliche Aktivitdt und Fettleibigkeit als
modifizierbare Risikofaktoren tragen moglicherweise in Verbindung mit epigenetischen

Faktoren zur Entstehung und Progression von MS bei (Waubant et al., 2019).

So wurden Erndhrungsgewohnheiten mit geringerer Qualitat, wie ein hoher Verzehr von
gesattigten Fetten, verarbeiteten Lebensmitteln, rotem Fleisch oder ein geringer Verzehr von
Obst und Gemise mit einem hoéheren Grad der Behinderung und schwerwiegenderen
Depressionssymptomen in Verbindung gebracht (Fitzgerald et al., 2018; Katz Sand, 2018; Coe
et al., 2021). Querschnittsstudien unter Verwendung von Daten aus der Australian MS
Longitudinal Study (AMSLS) (Marck et al., 2021) und dem UK Multiple Sclerosis Registry (Coe
et al., 2021) haben gezeigt, dass eine hohe Ballaststoff- und Obst-/Gemuise-Aufnahme mit
besseren Gesundheitsergebnissen, insbesondere einer besseren gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat bei MS-Patient:innen, verbunden war (Kirkland et al., 2023). Daruber hinaus
wurde in einer groflen Querschnittsstudie mit Patient:innen des North American Research
Committee on MS (NARCOMS) Registers eine gesunde Erndhrung mit einer geringeren
Symptomatik und Behinderung assoziiert (Fitzgerald et al., 2018). Immunmodulation,
Neuroprotektion und Reparatur des Nervensystems kdnnten potenzielle Mechanismen sein,
die durch eine gesunde Erndhrung erreicht werden (Katz Sand, 2018). Es gibt auch
zunehmende Hinweise darauf, dass das gastrointestinale Mikrobiom eine Rolle bei der
Vermittlung des Einflusses der Erndhrung auf die MS-Pathogenese spielen koénnte
(Jayasinghe et al., 2022). Aufgrund des heterogenen Forschungsfeldes in Bezug auf Inhalt

und Methodik im Zusammenhang mit Diaten, Nahrstoffen und Nahrungserganzungsmitteln
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fehlen immer noch hochwertige Studien. Da das Interesse von MS-Patient:innen an der
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs durch Verhaltensanderungen steigt (Damanabi et al.,
2022), bedarf es mehr Studien, um MS-Patient:innen evidenzbasierte Empfehlungen geben
zu konnen.

Die Rolle des Rauchens gilt bereits als bedeutender Risikofaktor, der nicht nur das MS-Risiko
erhoht (Hedstrém, 2019), sondern auch mit einer geringeren Lebensqualitat einhergeht und
mit héheren Beeintrachtigungen verbunden ist (Briggs et al., 2017). Aullerdem wurde die
Assoziation von Rauchen mit einem beschleunigten Verlauf der MS, einer beeintrachtigten
langfristigen kognitiven Leistung und einer erhdhten vorzeitigen Mortalitdt belegt
(Manouchehrinia et al., 2014; Cortese et al., 2020). Zigarettenrauch enthalt zahlreiche
schadliche Bestandteile wie freie Radikale und Toxine, die die Zellen des
Zentralnervensystems direkt schadigen und oxidativen Stress verscharfen konnen (Talhout et
al., 2011). Obwohl das Beenden des Rauchens signifikante Vorteile fir MS-Patient:innen hat
(Rodgers et al., 2022; Wu et al., 2023), wurden bisher keine Programme in MS-Populationen
evaluiert.

Korperliche Aktivitdt, einschlieRlich hochintensivem Training, gilt als ein weiterer
beeinflussbarer Faktor, der sich potenziell auf den Verlauf der MS auswirkt.
Forschungsergebnisse haben gezeigt, dass kdrperliche Aktivitat mit verbesserten klinischen
Ergebnissen bei MS-Patient:innen wie einer hoheren Lebensqualitat und geringerer
Beeintrachtigung in Verbindung steht (Latimer-Cheung, Pilutti, et al., 2013). Daher stehen
Richtlinien fur die Empfehlung angemessener korperlicher Aktivitat bei MS-Patient:innen zur
Verfiugung (Latimer-Cheung, Martin  Ginis, et al., 2013). Bewegung kann
entzindungshemmende Effekte modulieren und die Immunregulation verstarken, aber
aufgrund der Komplexitat der Einflisse bleiben die detaillierten Mechanismen unklar (Dalgas
et al., 2020).

Fettleibigkeit und die assoziierte Stoffwechseldysregulation wurden ebenfalls als
entscheidende Risikofaktoron identifiziert. Ubergewichtige Personen haben ein erhdhtes
Risiko flr die Entwicklung von MS und in einer deutschen MS Kohorte wurde beobachtet, dass
das Vorhandensein von Fettleibigkeit zu Beginn der Erkrankung zu einem schwereren
Krankheitsverlauf fuhrt (Lutfullin et al, 2023). Fettgewebe ist dafir bekannt,
proinflammatorische Zytokine und Adipokine zu produzieren, die zu einer chronischen
systemischen Entziindung beitragen kénnen (Clemente-Suarez et al., 2023). Die Forschung
zur detaillierten Pathophysiologie der Verbindung zwischen Fettleibigkeit und MS dauert weiter
an.

Daruber hinaus gibt es Hinweise aus Registerstudien, dass Begleiterkrankungen einen
negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf, die kognitive Funktion, die Mortalitadt und die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat haben (Lo et al., 2021; Maric et al., 2022; Marrie et al.,
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2023). Insbesondere vaskulare Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Diabetes,
Herzerkrankungen und Hypercholesterindmie wurden in einer grofden Stichprobe des
NARCOMS-Registers (Marrie et al., 2010) und in einer Belgrader MS-Populationsregister-
Kohorte (Maric et al., 2022) mit einem deutlich erhdhten Risiko fur ein Fortschreiten der
Behinderung in Verbindung gebracht. Gesundheitsverhaltensweisen wie korperliche Aktivitat,
Ernahrungsgewohnheiten, Tabakkonsum und zusatzlich der Body-Mass-Index (BMI) sind
bekannt dafur, mit kardiovaskularen Risikofaktoren und vaskuldaren Begleiterkrankungen in

Verbindung zu stehen (Marrie et al., 2023).

Die Vielschichtigkeit der modifizierbaren Risikofaktoren kénnte zumindest teilweise fur die
hochvariable Krankheitsaktivitat und -progression bei MS verantwortlich sein (Hempel et al.,
2017; McKay et al., 2017). Obwohl krankheitsmodifizierende Therapien in der Lage sind,
Entzindungen und die Zunahme von Lasionen in der Magnetresonanztomografie zu
reduzieren, ist die Wirkung auf die Behinderungsprogression nur mafig (Amato et al., 2020).
Daher bleiben Rehabilitation und Sekundarpravention wichtige Strategien zur Bewaltigung von
Symptomen und Dysfunktionen (Heesen et al., 2006; Khan und Amatya, 2017). Die
Anpassung des Gesundheitsverhaltens in der MS-Versorgung gewinnt zunehmend an
Bedeutung (Hempel et al., 2017). Menschen mit MS wiinschen sich eine aktive Teilnahme an
Entscheidungen Uber ihre Behandlung und sind darauf bedacht, die Kontrolle Uber ihre
Gesundheit zu Ubernehmen (Heesen et al., 2004; Damanabi et al., 2022). Ein gesunder
Lebensstil wird als entscheidender Faktor flir ein erfolgreiches Selbstmanagement bei
Personen mit MS betrachtet (Ghahari et al., 2019).

Trotz des wachsenden Verstandnisses und Fortschritts in der MS-Forschung zeigt die
internationale Evidenz, dass die Pravalenz von suboptimalem Gesundheitsverhalten und
Ubergewicht bei MS-Patient:innen hoch ist (Marrie et al., 2009; Russell et al., 2020; Marck et
al., 2021; Huynh, Silveira und Motl, 2023). Bislang ist wenig Uber die
Gesundheitsverhaltensweisen von Menschen mit MS in Deutschland bekannt.

Basierend auf der aktuellen Literatur zu Gesundheitsverhaltensweisen bei Menschen mit MS
und MS-spezifischen Krankheitsverlaufen wurde die Hypothese aufgestellt, dass Erndhrung,
korperliche Aktivitat, Tabakkonsum und BMI mit kardiovaskularen Begleiterkrankungen,
Lebensqualitdt und MS-spezifischer korperlicher Beeintrachtigung in Verbindung stehen
konnen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, diese Gesundheitsverhaltensweisen einer deutschen
klinischen Kohorte von MS-Patient:innen in einer grof3en universitiren Ambulanz zu
beschreiben und zu untersuchen, ob diese mit den oben genannten MS-bezogenen

Auswirkungen assoziiert sind.
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2.2 Material & Methoden
2.2.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von August 2020 bis Juni 2021 wurden Daten einer Zufallsstichprobe von 427
Personen mit MS erfasst, die in der MS-Ambulanz des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf (UKE) behandelt wurden. Die Teilnehmenden wurden fir die Studie bertcksichtigt,
wenn sie gemal der McDonald-Kriterien von 2017 zweifelsfrei die Diagnose MS erfillten
(Thompson, Banwell, et al., 2018). Nach dem Ausschluss von 28 Personen, die diese Kriterien
nicht erflllten, wurden 399 Patient:innen mit bestatigter MS-Diagnose in die Studie
eingeschlossen.

Zur Uberpriifung der Reprasentativitat der Stichprobe wurden demografische Daten wie Alter,
Geschlecht, Schulbildung sowie das Mal der Beeintrachtigung (Expanded Disability Status
Scale, EDSS) samtlicher Patient:innen mit Multipler Sklerose herangezogen, die zwischen
August 2020 und Juni 2021 die MS-Ambulanz aufgesucht hatten.

Die Studie ist Teil des Hamburger MS-Registerprojekts, das von der Ethikkommission der
Arztekammer Hamburg bewertet wurde. Jede:r Teilnehmende hat eine informierte Einwilligung

unterzeichnet.
2.2.2 Messinstrumente

Die Daten fir diese Studie wurden aus den folgenden drei Quellen generiert: klinischen
Messungen, einem Selbstauskunftsfragebogen zum Lebensstil und der klinischen Datenbank
der MS-Ambulanz. Die demografischen Daten sowie das Datum des Erkrankungsbeginns
wurden aus der klinischen Datenbank extrahiert. Informationen zur Schulbildung wurden bei

der Erstvorstellung routinemaRig abgefragt.

Allgemeine klinische Messungen

Zur Erfassung der kardiovaskularen Risikofaktoren, wurden der Blutdruck gemaR den
ESC/ESH-Richtlinien (Mancia et al., 2007), Gréf3e und Gewicht (zur Berechnung des BMI)
nach den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation (WHQO), 2010)
sowie der Taillenumfang gemaf der WHO-Kriterien (World Health Organisation (WHO), 2008)

gemessen.

Lebensstil Fragebogen

Der Fragebogen wurde den Patientiinnen entweder bei Kontrolluntersuchungen in der

Ambulanz oder bei ihrer erstmaligen Vorstellung ausgehandigt. Dabei wurden die
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Ernahrungsgewohnheiten mithilfe der deutschen Adaptation des validierten short Diet Quality
Screeners (sDQS) (Funtikova et al., 2012; Schroder et al., 2012) erfasst und der sDQS-Score
berechnet, der je nach Punktzahl in eine "gesunde", "mafRig gesunde" oder "ungentigend
gesunde" Ernahrung einteilt.

Das Ausmal der korperlichen Aktivitat wurde mittels des Godin Leisure Time Questionnaire
(GLTEQ) (Godin G, Shephard, 1997; Godin, 2011) erfragt und der Health Contribution Score
(HCS) kalkuliert, dessen Punktzahl die Teilnehmer:innen in "aktive", "mafig aktive" oder
"ungenigend aktive" Personen einteilt.

Das Rauchverhalten von Tabak wurde aufgrund von Selbstauskiinften bewertet und in "nie
geraucht", "gegenwartig rauchend" und "ehemals rauchend" unterteilt.

Kardiovaskulare Begleiterkrankungen wurden auf der Grundlage eines validierten
Selbstauskunftsfragebogens fir MS erfasst. Die Teilnehmer:innen wurden gefragt, ob bei
ihnen eine oder mehrere folgender sechs kardiovaskularen Begleiterkrankungen diagnostiziert
wurden: Fettstoffwechselstérung, Bluthochdruck, Diabetes Typ 1 oder 2, periphere

GefaRerkrankung oder eine Herzerkrankung.

MS-spezifische klinische Tests und Fragebogen

Desweiteren wurden folgende MS-spezifische klinische Daten aus der Datenbank erhoben.
Der Krankheitsverlauf, eingeteilt in schubférmig remittierende MS (RRMS), primar
progrediente MS (PPMS), sekundar progrediente MS (SPMS), "MS-Typ noch nicht festgelegt"
oder "anderer", wurde dokumentiert.

Die quantifizierte MS-Beeintrachtigung wurde durch die gangige Messgrofe in der klinischen
Praxis und Forschung in Form des Expanded Disability Status Scale (EDSS) dokumentiert
(Kurtzke, 1983).

Zur Messung der Lebensqualitat wurde der Hamburg Quality of Life in Multiple Sclerosis Scale
(HAQUAMS, Version 10.0) verwendet und ein Gesamtscore berechnet, wobei niedrigere
Werte einer hoheren Lebensqualitat entsprechen (Gold et al., 2001).

Zur Bewertung der Feinmotorik der oberen Extremitaten wurde der 9-Hole Peg Test (9-HPT)
durchgefihrt (Feys et al., 2017) und zur Erfassung von Veranderungen in der Gehbehinderung
diente der Timed 25-Foot Walk (T25-FW) (Motl et al., 2017).

2.2.3 Analyse

Fir alle gesammelten und gemessenen Daten wurden deskriptive Analysen durchgefuhrt. Far
die vollstandigen Datensatze wurden multivariate Regressionsanalysen fiir jeden der drei
Endpunkte  (kdrperliche  Beeintrachtigung, Lebensqualitdt und  kardiovaskulare

Komorbiditdten) durchgefihrt, wobei alle eingangs beschriebenen modifizierbaren
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Risikofaktoren als unabhangige Variablen einbezogen wurden. Die Modelle wurden auf Basis
klinischer und vorheriger Forschungserfahrung um Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer und
Schulbildung als Kovariablen angepasst. Daruber hinaus wurde keine weitere
Variablenselektion vorgenommen. Fur die Analysen wurde SPSS Version 27 verwendet.

Die ersten Modelle zur korperlichen Beeintrachtigung und Lebensqualitat wurden als lineare
Regressionsanalysen durchgefuhrt. Zusatzlich erfolgte eine binomiale logistische Regression,
um die Zusammenhange mit kardiovaskularen Begleiterkrankungen zu erforschen. Das

Signifikanzniveau wurde auf 5 % (zweiseitig) festgelegt.

Mit einer Stichprobengréfe von 381 wurde eine kleine bis mittelgroRe EffektgroRe von f2 =
0,035 als nachweisbar betrachtet, indem finf unabhangige Variablen getestet und weitere
sechs Variablen kontrolliert wurden. Die Power wurde auf 80 % festgelegt und der Typ-I-Fehler
auf 5 % (zweiseitige Hypothese). f2 ist definiert als p2/(1-p2), wobei p2 der quadratische
multiple Korrelationskoeffizient der getesteten Variablen ist. Die Berechnung der
Stichprobengrofte wurde mit PASS 15 durchgeflhrt.

2.3 Ergebnisse
2.3.1 Deskriptive Ergebnisse

Von August 2020 bis Juni 2021 wurden 894 Personen mit Multipler Sklerose in der MS-
Ambulanz des UKE behandelt. Die Hauptmerkmale wie Alter, Krankheitsdauer und
Behinderung in der untersuchten Kohorte (n = 399) unterschieden sich nicht wesentlich von
der Patient:innenkohorte (n = 495), die sich im gleichen Zeitraum in der Klinik vorstellte, jedoch
nicht in die Studie aufgenommen wurde. Eine vollstandige Fallkohorte mit Daten in allen
Fragebdgen wurde definiert (n = 134). Alle drei Stichproben wurden verglichen. Die Ergebnisse
zeigten, dass die Hauptmerkmale wie Alter, Krankheitsdauer und Behinderung der
vollstandigen Falle ahnlich denen der untersuchten Kohorte waren, wobei einige Verzerrungen
zugunsten jungerer weiblicher Personen mit MS mit héherer Bildung und geringerer
korperlicher Beeintrachtigung zu verzeichnen waren.

Das durchschnittliche Alter betrug 42 Jahre (SD 12,8) mit einer durchschnittlichen
Krankheitsdauer seit der Diagnose von 7,4 Jahren (SD 8,4). 66 % waren weiblich, und der
haufigste Krankheitsverlauf war RRMS (52,1 %). Die kdrperliche Beeintrachtigung war gering,
gemessen an einem durchschnittlichen EDSS von 2,8 (SD 1,9). 50 % der Personen mit MS in
dieser Studienstichprobe waren Ubergewichtig, darunter 19 % fettleibig. Der durchschnittliche
BMI betrug 25,9. Bei 53 % der weiblichen und 40 % der mannlichen Personen in dieser
Studienstichprobe wurde ein hoher Taillenumfang gemessen. Der durchschnittliche sDQS-

Score betrug 38,8, was auf eine moderat gesunde Erndhrung hinweist. Taglicher Verzehr von
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Obst und Gemise wurde von 63,8 % aller Teilnehmenden berichtet, wobei dies bei 65,4 %
der weiblichen und 60,7 % der mannlichen Bevolkerung der Fall war. Die korperliche Aktivitat,
gemessen mit dem GLTEQ HCS, zeigte, dass 36,8 % als korperlich aktive Personen und 19,8
% als moderat aktive Personen eingestuft werden konnten. Fast die Halfte (43,5 %) wurde als
unzureichend aktiv eingestuft. Bezlglich des Raucherstatus gaben 24,4 % an, derzeit
Tabakrauchende zu sein, wahrend 75,7 % Nichtrauchende waren (nie geraucht: 43,9 %, Ex-
Rauchende: 31,8 %). Der hoéchste Prozentsatz an aktuell Rauchenden wurde bei Mannern
zwischen 18 und 29 Jahren beobachtet (47,4 %). 27,3 % der Stichprobe berichteten von einer

oder mehreren kardiovaskularen Begleiterkrankungen.
2.3.2 Regressionsanalysen

Assoziation mit korperlicher Beeintrachtigung

In einer umfassenden Analyse mittels eines multiplen linearen Regressionsmodells, das 206
vollstandige Datensatze einschloss (korrigiertes R? = 0,18), wurden Zusammenhange
zwischen den unabhangigen Variablen und den Ergebnissen des 9-HPT untersucht. Die
untersuchten Variablen, darunter sDQS, Schulbildung, Geschlecht und Krankheitsdauer,
wiesen signifikante Assoziationen mit den 9-HPT-Ergebnissen auf. Es wurde festgestellt, dass
eine gesundere Ernahrung mit einer geringeren Beeintrachtigung der oberen Extremitaten
verbunden war (b = -0,30, 95 % CI [-0,58, -0,02], p = 0,033). Ebenso war die Beeintrachtigung
héher bei Personen, die langer von MS betroffen waren (b = 0,42, 95 % CI [0,27, 0,57], p <
0,001), sowie bei denen, die weniger als 12 Jahre die Schule besucht hatten (b = 2,46, 95 %
ClI [0,17, 4,75], p = 0,035). Das Modell offenbarte zudem, dass Frauen im 9-HPT besser
abschnitten als Manner (b = -3,60, 95 % Cl [-6,04, -1,16], p = 0,004).
Im Rahmen eines weiteren multiplen linearen Regressionsmodells zur Untersuchung des T25-
FW mit 197 vollstdndigen Datensatzen (korrigiertes R? = 0,14) zeigten die Analysen, dass die
Leistung beim T25-FW bei Personen mit geringerer Bildung (<12 Jahre, b = 0,82, 95 % CI
[0,07, 1,56], p = 0,032) und héherem Alter schlechter war (b = 0,07, 95 % CI [0,04, 0,11], p <
0,001).

Assoziation mit Lebensqualitat

In einem multiplen linearen Regressionsmodell wurden 163 vollstandige Datensatze
analysiert, um Zusammenhange zwischen unabhangigen Variablen und dem Gesamtscore
des HAQUAMS zu Uberprifen (korrigiertes R? = 0,09). Dabei wurden multiple lineare
Regressionsanalysen sowohl fiir den Gesamtscore des HAQUAMS als auch fir die Subskalen

Stimmung, Fatigue und Kognition durchgefiihrt. Es wurde festgestellt, dass mit zunehmender
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Krankheitsdauer die Lebensqualitat, gemessen am Gesamtscore, abnahm (b = 0,03, 95 % CI
[0,01, 0,04], p < 0,001).

Assoziation mit kardiovaskularen Komorbidititen

Die binomiale logistische Regression wurde unter Verwendung von 207 vollstandigen
Datensatzen durchgefihrt. Von den acht in das Regressionsmodell aufgenommenen
Variablen, zeigten BMI und Alter eine signifikante Assoziation mit dem Vorhandensein von
einer oder mehreren Begleiterkrankungen, wahrend die Ubrigen Variablen (sDQS,
Raucherstatus und GLTEQ) keine signifikante Assoziation zeigten. Die Wahrscheinlichkeit,
eine oder mehrere Begleiterkrankungen zu haben, steigt mit dem Anstieg des BMI um einen
Punkt, um 17 % (Odds Ratio [OR] = 1,17, 95 % Konfidenzintervall [CI] [1,10, 1,26], p < 0,001),
und erhéht sich um 8 % mit jedem zusatzlichen Lebensjahr (OR = 1,08, 95 % CI [1,04, 1,12],
p <0,001).

2.4 Diskussion
2.4.1 Beeinflussbare Risikofaktoren

In dieser klinischen Kohorte weist der durchschnittliche sDQS-Score von 38,8 auf eine
moderat gesunde Erndhrung hin und ist vergleichbar mit zwei internationalen Studien unter
Menschen mit MS (AMSLS und HOLISM), die ebenfalls einen Ernahrungsfragebogen, den
Dietary Habits Questionnaire (DHQ, Bereich 20-100), zur Bewertung der
Ernahrungsgewohnheiten der Teilnehmenden verwendeten. Die Teilnehmenden der AMSLS-
Kohorte (n = 1.490) (Marck et al., 2021) erreichten einen durchschnittlichen Score von 73,4,
wahrend die Teilnehmer:innen der HOLISM-Studie (n = 2.087) (Hadgkiss et al., 2015) einen
Score von 79,0 erzielten. Eine aktuelle Studie aus Deutschland (n = 234) (Krause et al., 2023)
hat Menschen mit MS aus 20 verschiedenen Studienzentren eingeschlossen und mittels eines
aus zehn Items bestehenden Screening-Instruments fir gesunde Erndhrung, anhand eines
Scores bewertet, wie gut die Teilnehmer:innen den Ernahrungsrichtlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) Folge leisten. Mit einer mittleren Bewertung von 5,1
(maximal 10) hielten sich die Teilnehmenden im Durchschnitt nur maRig an die
Verzehrsempfehlungen fir die wichtigsten Lebensmittelgruppen (Krause et al., 2023).

Obwohl diese Ernahrungsfragebdgen nicht vollstandig vergleichbar sind, ist festzustellen,
dass die Teilnehmenden in allen Studien etwa 2/3 der erreichbaren Punkte erreichten und
daher von einer moderaten Ernahrungsqualitat ausgegangen werden kann. Betrachtet man
den Verzehr von Obst und Gemuse als Indikator fir eine gesunde Ernahrung, gaben in dieser

klinischen Kohorte ein hoherer Prozentsatz von Personen mit MS an, taglich Obst und
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Gemduse zu konsumieren (Frauen 65,4 %, Manner 60,7 %), verglichen mit Teilnehmenden der
Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA) 19/20-Kohorte (Frauen 45,1 %, Manner 24,1 %).

Verglichen mit dem internationalen webbasierten NARCOMS-Register (11,1 %) (Briggs et al.,
2017) berichten in dieser deutschen klinischen MS-Kohorte (24 %), in der POWER@MS1-
Kohorte (20 %) (Krause et al., 2023) und in der deutschen Nationalen MS (NationMS)-Kohorte
(31,6 %) (Lutfullin et al., 2023) deutlich mehr Teilnehmende aktive Raucher:innen zu sein. Dies
ist trotz der bekannten hohen Raucherraten in der deutschen Allgemeinbevélkerung (28,3 %,
n=12.273), im Vergleich zu anderen westlichen oder nordeuropaischen Landern (z.B. Italien
24 %, Danemark 19 %), ein besorgniserregend hoher Anteil (Kotz, Béckmann und Kastaun,
2018; Richter et al, 2021). Das Rauchen aufzugeben, scheint die Progression der
Behinderung bei Menschen mit MS signifikant zu reduzieren (Ramanujam et al., 2015;
Tanasescu et al., 2018). Zudem wurde festgestellt, dass Rauchen mit ungesundem
Ernahrungsverhalten verknlpft ist, und die gleichzeitige Existenz dieser Risikofaktoren zu
einer Kumulation negativer Auswirkungen fihren kénnte (Marck et al., 2019). Es ware
winschenswert, Gesundheitsverhaltensweisen bereits frihzeitig durch eine Vielzahl von
Interventionsmalnahmen zur Verhaltensanderung anzusprechen. Daher ware es ratsam,
dass Arztinnen Raucherinnen mit MS mit evidenzbasierten Informationen Uber die
Auswirkungen des Rauchens aufklaren und gleichzeitig idealerweise MS-spezifische
Unterstltzung fur diejenigen bieten, die bereit sind, mit dem Rauchen aufzuhéren.

Eine Verteilung der korperlichen Aktivitatslevel, ahnlich den Ergebnissen dieser Studie, wurde
in einer friheren webbasierten Studie unter Menschen mit MS (n = 1.027, deutschlandweit)
zur Langzeitadharenz an Bewegung beobachtet, die ebenfalls den GLTEQ Health Score
verwendete und bei der sich 45,3 % der Partizipierenden als aktiv einschatzten (Riemann-
Lorenz et al., 2021). Diese Teilnehmenden zeichneten sich jedoch im Vergleich zu unserer
Studie, durch eine langere Krankheitsdauer und eine hdhere Beeintrachtigung aus. In der oben
genannten POWER@MS1-Studienkohorte mit einem niedrigeren Durchschnittsalter von 36
Jahren, wurden deutlich mehr neu diagnostizierte Personen mit MS (64 %) als "ausreichend
aktiv" eingestuft, wahrend mehr als ein Drittel nur "maRig" oder "unzureichend aktiv" war
(Krause et al., 2023). Zuséatzlich zeigte eine Metaanalyse, dass Personen mit MS generell
weniger korperlich aktiv sind als die allgemeine Bevolkerung (Casey et al., 2018).

Ein Vergleich mit der GEDA 2019/20-Studie ist schwierig, weil die Forscher:innen einen
Fragebogen auf der Grundlage der von der WHO empfohlenen Leitlinien fur korperliche
Aktivitat fur die Gesundheit verwendeten, der sich von den Kriterien des GLTEQ unterscheidet.
Daher ist ein Vergleich mit der allgemeinen deutschen Bevolkerung nicht moglich.

BMI-Ergebnisse in dieser klinischen Kohorte (durchschnittlicher BMI = 25,8) stimmen mit

reprasentativen Daten der deutschen Bevolkerung aus der GEDA-Kohorte 2019/20
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(durchschnittlicher BMI = 26,4) (Richter et al., 2021) und Daten aus der GEDA-Kohorte
2014/15 (Schienkiewitz et al., 2017) Uberein, die zeigten, dass 18,1 % der Teilnehmer adipds
waren. Unsere Daten sind auch ahnlich zu der grof3en internationalen HOLISM-Stichprobe
von Personen mit MS (n = 2.469) mit Pravalenzraten von 23,3 % fiir Ubergewicht und 18,6 %
fur Fettleibigkeit (Hadgkiss et al., 2015). Daten aus dem NARCOMS-Register (n = 5.832) aus
den USA zeigten einen durchschnittlichen BMI von 27 (Fitzgerald et al., 2020), was leicht Gber
dem in unserer Kohorte gemessenen Wert liegt. Ein wesentlicher Unterschied besteht im
durchschnittlichen Alter von 60 Jahren der NARCOMS-Population gegenuber einem
durchschnittlichen Alter von 42 Jahren in unserer Kohorte. Eine zu unserer Studie
vergleichbare Stichprobe von 470 Personen mit MS mit einem durchschnittlichen Alter von
37,5 Jahren wurde aus der Datenbank des Kaiser Permanente Southern California (KPSC)
rekrutiert und zeigte ahnliche Pravalenzraten von 31,1 % fiir Ubergewicht, aber eine héhere
Rate von 36,4 % fur Fettleibigkeit (Russell et al., 2020). Da der BMI mit fortschreitendem Alter
tendenziell steigt, ist es besorgniserregend, dass diese deutsche, relativ junge Stichprobe im
Durchschnitt bereits Ubergewichtig ist. Ein Vergleich mit der deutschen NationMS-Kohorte,
einer korperlich aktiveren und jingeren (medianes Alter 31 Jahre) Stichprobe (n = 1.066), die
frihzeitig im Krankheitsverlauf in MS-Zentren rekrutiert wurde, zeigt einen niedrigeren Median-
BMI von 24,2 und eine niedrigere Rate von 15 % fir Fettleibigkeit (Lutfullin et al., 2023). Diese
Daten spiegeln die Ergebnisse der ebenfalls bundesweiten oben genannten Studie wider, in
welcher der mediane BMI bei 25 liegt und der Anteil an fettleibigen Personen bei 15 % (Krause
et al., 2023).

Metaanalytische Schatzungen aus populationsbasierten Studien bei Menschen mit MS zeigten
Pravalenzraten von 18,6 % fir Bluthochdruck, 10,9 % fir Hyperlipidamie und 8,6 % fur Typ-2-
Diabetes (Marrie et al., 2015), was gut mit den Ergebnissen unserer Studie Ubereinstimmt
(Bluthochdruck 17,5 %, Hyperlipidamie 9,3 %). Nur Typ-2-Diabetes (2,5 %) wurde in unserer
klinischen MS-Kohorte weniger haufig berichtet, was durch das relativ junge Alter unserer
Stichprobe erklart werden konnte. Im Vergleich zu aktuellen Daten aus dem deutschen MS-
Register, bei dem 17,3 % der Menschen mit MS kardiovaskulare Komorbiditaten hatten,
berichteten in unserer Stichprobe etwa 10 % mehr Menschen mit MS von einer oder mehreren
kardiovaskularen Komorbiditaten (27 %) (Frahm et al., 2022). Dartber hinaus zeigten Manner
und Frauen in unserer klinischen Kohorte héhere Raten an selbstberichtetem Bluthochdruck
(18,8 % der Frauen, 18,3 % der Manner) als in der allgemeinen deutschen Bevolkerung in der
Altersgruppe von 30-44 Jahren (9 % der Frauen, 14,5 % der Manner) (Neuhauser und
Kuhnert, 2017). Dies ist bedenklich, da die Pravalenz von Komorbiditdten mit dem Alter
zunimmt, und anzunehmen ist, dass altere Menschen mit MS zusatzlich an altersbedingten
Komorbiditaten leiden werden (Vaughn et al., 2019). Da insbesondere Komorbiditaten, die von

Gesundheitsverhalten wie korperlicher Aktivitat und Erndhrung beeinflusst werden, mit einer
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héheren Krankheitsaktivitdt und -progression verbunden sind (Marrie et al., 2023), sollten
Menschen mit MS informiert und ermutigt werden, Komorbiditdten durch Anpassung ihrer

Gesundheitsgewohnheiten zu verhindern.
2.4.2 Assoziationen

Bei der Untersuchung moglicher Zusammenhange zwischen Gesundheitsverhaltensweisen
und korperlicher Beeintrachtigung wurden, aufRer in Bezug auf die Qualitat der Erndhrung,
keine signifikanten Zusammenhange festgestellt. Ein hdherer sDQS-Score zeigte eine
Assoziation mit einer geringeren Beeintrachtigung der manuellen Geschicklichkeit, jedoch
nicht mit gehbedingter Beeintrachtigung. Dies wird eher als Zufallsbefund betrachtet, da zur
Einschatzung der Gesamtbehinderung eine Verbindung gemeinsam mit der motorischen
Beeintrachtigung der unteren Extremitat erwartet wurde. Andere Studien ergaben ebenfalls
widerspruchliche Ergebnisse: Die AMSLS-Studie (Marck et al., 2021) fand keine Verbindung
zwischen dem Gesamtergebnis der Ernahrung und dem Grad der Behinderung (gemessen
mit den Patient Determined Disease Steps - PDDS), wohingegen Ergebnisse aus dem
NARCOMS-Register (Fitzgerald et al., 2018) und der HOLISM-Studie (Hadgkiss et al., 2015)
niedrigere Behinderungsgrade bei Teilnehmenden mit hoheren Erndhrungsqualitatsscores
zeigten. Die Vielfalt dieser Studienergebnisse kdnnte auf unterschiedliche Outcome-
Messungen, Erndhrungsbewertungsinstrumente, Rekrutierungsstrategien und damit auf
Teilnehmendengruppen mit unterschiedlichem Durchschnittsalter und verschiedener
Krankheitsdauer zurickzufihren sein. Befunde aus Querschnittsstudien sind anfallig far
verschiedene Verzerrungen, erlauben keine kausalen Schlussfolgerungen und missen in
langsschnittlichen und idealerweise interventionellen  Studien Uberpruft werden.
Systematische Uberpriifungen zeigen bislang, dass konsistente Belege fiir diatetische
Interventionen bei MS-Personen fehlen und die Evidenz schwach ist (Parks et al., 2020;
Tredinnick und Probst, 2020).

Signifikante Zusammenhange zwischen anderen Gesundheitsverhaltensweisen und
korperlicher Beeintrachtigung wurden Uberraschenderweise nicht gefunden, obwohl andere
Studien Uber eine geringere Behinderung bei zunehmender kérperlicher Aktivitat (Gunn et al.,
2015; Heine et al., 2015) berichteten sowie bei rauchenden MS-Personen von einem héheren
Grad der Behinderung (Manouchehrinia et al., 2013; Turner et al., 2015) und einer schnelleren
Progression zur sekundar progredienten MS (Ramanujam et al., 2015; Turner et al., 2015).
Mégliche Erklarungen fir die abweichenden Ergebnisse dieser Studie kénnten im jingeren
Alter, der kirzeren Krankheitsdauer und der geringeren Behinderung der Teilnehmenden
unserer Studie liegen. Negative Auswirkungen von schlechten Gesundheitsverhaltensweisen

koénnten erst mit fortschreitendem Alter und langerer Krankheitsdauer sichtbar werden.
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In dieser Studie konnten keine signifikanten = Zusammenhange zwischen
Gesundheitsverhaltensweisen, BMI und Lebensqualitat festgestellt werden. Dies steht im
Widerspruch zu den Ergebnissen der australischen AMSLS-Studie, die zeigte, dass ein
héherer Gesamtpunktwert fir die Ernahrung in dosisabhangiger Weise mit einer besseren
physischen und mentalen Lebensqualitat verbunden ist (Marck et al., 2021). Allerdings fanden
Marck et al., ahnlich wie in dieser Studie, keine Zusammenhange zwischen dem
Gesamtpunktwert fir die Erndhrung und dem Grad der Mobilitdtseinschrankungen, Fatigue
und anderen gangigen MS-Symptomen, die die MS-bezogene Lebensqualitat beeinflussen
(Marck et al., 2021). Im Vergleich zu Assoziationsstudien, die auf Ernahrungspunktwerten
basieren, untersuchten Coe et al. den Einfluss spezifischer Lebensmittel/Nahrstoffe auf MS-
spezifische Ergebnisse in einer gro3en Kohorte des UK Multiple Sclerosis Registry (n =2.410)
(Coe et al., 2021). Sie fanden heraus, dass ein hoher Ballaststoff- und Obst-/Gemuseverzehr
mit einer besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verbunden waren, wahrend der
Verzehr von rotem Fleisch umgekehrte Ergebnisse zeigte (Coe et al., 2021). Eine kirzlich
durchgefiihrte systematische Ubersicht und Meta-Analyse zu didtetischen Interventionen bei
MS umfasste zwolf Studien mit acht verschiedenen Diaten. Obwohl einige Diaten (z.B.
mediterrane, paldolithische) im Vergleich zur Kontrolle eine Reduktion der Fatigue und
Verbesserungen der Lebensqualitat zeigten, wurde die Qualitat der Evidenz aufgrund hoher
oder mittlerer Bias-Risiken, kleiner StichprobengréRen und der begrenzten Anzahl von Studien
in der Netzwerk-Meta-Analyse als sehr niedrig bewertet (Snetselaar et al., 2023).

Frihere Analysen zeigten gemischte Befunde hinsichtlich des Einflusses von Bewegung und
korperlicher Aktivitat auf die Lebensqualitat (Motl und Gosney, 2008; Latimer-Cheung, Pilutti,
et al., 2013). Eine aktuelle systematische Ubersicht und Meta-Analyse ergab jedoch
diesbezlglich maRig positive Effekte (Edwards et al., 2022). Daten des NARCOMS-Registers
deuteten darauf hin, dass aktives Rauchen signifikant mit einer niedrigeren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt auf den meisten Subskalen verbunden ist (Briggs et
al., 2017). Unsere Studie konnte diese Ergebnisse nicht bestatigen, moglicherweise aufgrund

des niedrigen Behinderungsgrads dieser klinischen Kohorte.

Wir konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen Rauchverhalten, Ernahrung oder
korperlicher  Aktivitdt und dem Vorhandensein selbstberichteter kardiovaskularer
Begleiterkrankungen feststellen. Jedoch war jeder Anstieg um einen Punkt im BMI mit einer
um 17 % erhéhten Wahrscheinlichkeit verbunden, an kardiovaskularen Begleiterkrankungen
zu leiden. Ein Review, das 17 Beobachtungs- und 17 Interventionsstudien umfasst, deutet
darauf hin, dass ein hoheres Mal® an korperlicher Aktivitdit das Risiko fir vaskulare
Begleiterkrankungen bei Menschen mit MS reduzieren kdnnte (Ewanchuk et al., 2018). Da ein

hoherer BMI mit verringerter korperlicher Aktivitat und schlechter Erndhrungsqualitat
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verbunden ist (Ewanchuk et al., 2018), hatten wir daher auch in dieser Studie
Zusammenhange zwischen diesen Gesundheitsverhaltensweisen und kardiovaskularen
Begleiterkrankungen erwartet. Mehrere Studien liefern starke Hinweise darauf, dass das
Vorhandensein von Begleiterkrankungen mit starkerer Hirnatrophie (Jakimovski et al., 2019),
hoéherer Lasionslast (Kappus et al., 2016) und einer schlechteren MS-Prognose (Marrie et al.,
2010; Maric et al., 2022) assoziiert ist. Daher sollte das Management von Begleiterkrankungen
in der umfassenden MS-Versorgung empfohlen werden (Marrie et al., 2023). Dartber hinaus
fanden Turner et al. in einer Analyse von Daten von fast 3.000 Menschen mit MS aus dem
Nationalen Datenarchiv fir MS des Veterans Affairs heraus, dass das Vorhandensein von
Begleiterkrankungen mit einem um 10 % erhdhten Mortalitatsrisiko Uber einen Zeitraum von
15 Jahren verbunden war (Turner et al., 2015). AuRerdem war das Rauchen zum Zeitpunkt
der Baseline mit einem signifikant hdheren Mortalitatsrisiko und koérperliche Aktivitat mit einem

signifikant niedrigeren Mortalitatsrisiko verbunden.
2.4.3 Limitationen und Starken

Die Studie hat zwei wesentliche Starken. Erstens wurde gezeigt, dass die untersuchte
Stichprobe nicht signifikant von der Gesamtkohorte abwich, die im gleichen Zeitraum in der
MS-Ambulanz untersucht wurde, was ihre Reprasentativitat fir MS-Patient:innen in einer
universitdren Ambulanz stitzt. Zweitens wurden alle nach unserem Ermessen relevanten
Gesundheitsverhaltensweisen und -faktoren als Pradiktorvariablen in den multivariaten
Modellen bertcksichtigt, obwohl durch eine strengere Variablenselektion hohere
Bestimmtheitsmalfie hatten erreicht werden kdnnen. Allerdings flihrte das ehrgeizige Ziel

aufgrund fehlender Daten zu einer geringen Teilnehmendenzahl in den Analysen.

Die vorliegende Studie hatte auch einige Einschrankungen. Erstens ist die Rekrutierung in
einer klinischen Stichprobe anfallig fur fehlende Daten, was zusatzlich durch Schwierigkeiten
im Kklinischen Alltag aufgrund der Covid-19-Pandemie verscharft wurde. Zweitens entstanden
fehlende Daten in den Regressionsanalysen aufgrund der strengen Kriterien bezogen auf die
Datenvollstandigkeit, die wir fur die Aufnahme eines Falls angewendet haben. Dies fuhrte zu
geringeren Teilnehmendenzahlen, die in die Regressionsanalysen einbezogen werden
konnten, was zu reduzierter statistischer Power fuhrte. Daher kdnnen wir nicht vollstandig
ausschlielen, dass Teilnahmeverzerrungen dazu beigetragen haben, dass in dieser Studie
keine Zusammenhange zwischen Gesundheitsverhaltensweisen und Ergebnissen gefunden
wurden. Obwohl gezeigt wurde, dass die untersuchte Stichprobe reprasentativ fir Menschen
mit MS ist, die sich in einer grof3en universitdren Ambulanz vorstellen, kann nicht

angenommen werden, dass sie reprasentativ flir die allgemeine MS-Bevdlkerung in

30



Deutschland ist. Daher sind die Ergebnisse nur teilweise Ubertragbar. Dartber hinaus haben
wir  selbstberichtete Komorbiditdten nicht mit klinischen Aufzeichnungen oder
Versicherungsdaten validiert und wuns auf Selbstberichtsdaten fir Gesundheits-
verhaltensweisen verlassen. Obwohl validierte Instrumente verwendet wurden, kénnten die
Ergebnisse durch behandelte Komorbiditaten beeinflusst werden, die Menschen mit MS
mdglicherweise nicht gemeldet haben, da sie unter Behandlung kontrolliert sind. Dies kdnnte
die Genauigkeit der Daten beeintrachtigt haben. Ein allgemeines Problem in diesem Bereich
ist die Verwendung unterschiedlicher Skalen und Messinstrumente zur Bewertung von
Gesundheitsverhaltensweisen und Ergebnissen, z.B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
Es fehlt an einem definierten Satz von Skalen, der in allen MS-Studien in verschiedenen
Umgebungen und Landern verwendet wird. Dies konnte eine Erklarung fir unterschiedliche

Ergebnisse unserer Studie im Vergleich zu anderen Studien sein.
2.4.4 Fazit

Diese vergleichsweise junge klinische Kohorte von Patient:innen mit MS manifestiert sich mit
einer alarmierend hohen Pravalenz von problematischen Gesundheitsverhaltensweisen und
kardiovaskularen Begleiterkrankungen. Obwohl die Assoziationen zwischen modifizierbaren
Risikofaktoren und physischen Beeintrachtigungen, Lebensqualitdt und kardiovaskularen
Begleiterkrankungen schwach oder nicht signifikant waren, interpretieren wir diese Befunde
im Kontext der vergleichsweisen kurzen Krankheitsdauer und des relativ jungen Alters der
Kohortenmitglieder. Es ist anzunehmen, dass die nachteiligen Auswirkungen unglnstiger
Gesundheitsverhaltensweisen mit zunehmendem Alter und einer langeren Krankheitsdauer
starker zur Geltung kommen koénnten. Infolgedessen bleibt es aus klinischer Perspektive
notwendig, die Beziehungen zwischen Gesundheitsverhalten und MS-bezogenen
Auswirkungen in klinischen Populationen weiterhin intensiv zu erforschen, insbesondere durch
randomisierte kontrollierte Studien, um evidenzbasierte Empfehlungen fur Menschen mit MS
geben zu kénnen.

In Ubereinstimmung hiermit scheinen gezielte Interventionen erforderlich zu sein, um
Gesundheitsverhaltensweisen bei MS-Patient:innen zu verbessern, insbesondere durch
Rauchentwéhnungsprogramme sowie Malnahmen zur Erreichung und Aufrechterhaltung
eines normalen Korpergewichts. Parallel zu krankheitsmodifizierenden Therapien sollten
Patient:innen mit MS ermutigt und unterstiitzt werden, langfristige Verhaltensanderungen
frihzeitig in den Krankheitsverlauf zu integrieren, wie beispielsweise eine ausgewogene

Ernahrung, regelmafige korperliche Aktivitat und das Beenden des Rauchens.
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Diese Erkenntnisse unterstreichen die Bedeutung eines ganzheitlichen Ansatzes zur
Behandlung von MS, der nicht nur auf die pharmakologische Therapie, sondern auch auf die

Forderung eines gesunden Lebensstils abzielt.
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4. Zusammenfassung in deutscher und englischer Sprache

Ziel: Das Ziel der Studie bestand darin, Erkenntnisse Uber das gegenwartige
Gesundheitsverhalten von Menschen mit Multipler Sklerose (MS) in einer umfangreichen,
universitatsbasierten Ambulanz zu gewinnen und Zusammenhange zwischen modifizierbaren
Risikofaktoren und MS-bezogenen Auswirkungen zu untersuchen.

Methoden: Ein  Fragebogen zu Gesundheitsverhalten und  kardiovaskularen
Begleiterkrankungen wurde verteilt. Zusatzlich wurden kardiovaskuldre Risikofaktoren
gemessen und MS-spezifische klinische Daten erfasst. Die durchgefihrten Analysen
umfassten deskriptive Auswertungen sowie multivariate Regressionsanalysen.

Ergebnisse: In dieser Stichprobe von 399 Menschen mit MS betrug das durchschnittliche Alter
42 Jahre, die durchschnittliche Krankheitsdauer seit der Diagnose belief sich auf 7,4 Jahre,
und der durchschnittliche EDSS lag bei 2,8. Unter den Teilnehmenden waren 24 % aktive
Raucher:innen, 44 % waren unzureichend kérperlich aktiv, und 54 % ernahrten sich ungesund.
Bei 49 % dieser vergleichsweisen jungen Population wurde Ubergewicht festgestellt, und 27
% berichteten von einer oder mehreren kardiovaskularen Begleiterkrankungen. Die meisten
modifizierbaren Risikofaktoren zeigten keine Uberzeugenden Zusammenhange mit MS-
bezogenen Krankheitsverlaufen.

Fazit: Diese klinische Kohorte zeigt eine hohe Pravalenz kritischer Gesundheits-
verhaltensweisen und Begleiterkrankungen und unterstreicht die Notwendigkeit von

Uberwachung, Aufklarung und Unterstiitzung zur Verhaltensanderung.

Aim: The aim of the study was to gain knowledge about current patient health behaviors in a
large university-based outpatient sample and to investigate associations between modifiable
risk factors with MS-specific disease outcomes.

Methods: A questionnaire on health behaviors and cardiovascular comorbidities was
distributed. Additionally, cardiovascular risk factors were measured, and MS-specific clinical
data were collected. Descriptive analyses and multivariate regression analyses were
conducted.

Results: In this sample of 399 people with MS, the mean age was 42 years with a mean disease
duration since diagnosis of 7.4 years and a mean EDSS of 2.8. 24 % were current smokers,
44 % were insufficiently physically active, and 54 % did not follow a healthy dietary pattern. 49
% of this relatively young population was overweight and 27 % reported one or more
cardiovascular comorbidities. Most modifiable risk factors showed no convincing associations
with MS-related disease outcomes.

Conclusion: This clinical cohort shows a high prevalence of critical health behaviors and
comorbidities and emphasizes the need for monitoring, education, and assistance for behavior

change in this population.
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