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1 Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine der hidufigsten neurologischen Erkrankungen junger
Erwachsener. Erst in den letzten Jahrzehnten finden neuropsychologische Symptome
(kognitive Defizite, vorzeitige Ermiidbarkeit [Fatigue], Depression) Beachtung in
wissenschaftlicher Forschung und Klinik (Rao et al. 1991a; Krupp et al. 1994).
Neuropsychologische Symptome sind entgegen fritherer Annahmen bei MS héufig (Rao et al.
1991a; Prosiegel und Michael 1993; Colosimo et al. 1995), haben einen enormen Einfluss auf
Lebensfithrung und Lebensqualitdt der Patienten (Benedict et al. 2005) und belasten die
Patienten oftmals stdrker als korperliche Beeintrachtigungen (Krupp et al. 1988; Ruggieri et
al. 2003). Neuropsychologische Symptome entwickeln sich oft unabhéngig von funktionell-
neurologischen Beeintridchtigungen (Ruggieri et al. 2003; Tinnefeld et al. 2005).

Bisher fehlen Daten zu kognitiven Defiziten, Fatigue und Depression zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und im frithen Krankheitsverlauf. Die vorliegende Arbeit untersucht darum
thre Haufigkeit zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, ihre Verdnderungen im frithen

Krankheitsverlauf und ihre Wechselwirkung untereinander.

1.1 Multiple Sklerose

Im folgenden Abschnitt wird auf die Aspekte Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese der
MS eingegangen. Aulerdem werden Klinik, Diagnostik und Therapie der MS beschrieben.

1.1.1  Epidemiologie

Die MS ist die hiufigste entziindlich-demyelinisierende Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS). Die Krankheit manifestiert sich typischerweise zwischen dem 20. und
40. Lebensjahr, kann aber auch im Kindes- und hoheren Erwachsenenalter auftreten. Das
durchschnittliche Manifestationsalter liegt bei 30 Jahren (Ebers et al. 2000). An MS erkranken
Frauen hiufiger als Mianner, das Verhiltnis liegt ungefdhr bei 2 : 1. Unterschiede in diesem
Verhiltnis finden sich abhidngig von Krankheitsbeginn und -verlauf. Bei frithem (vor dem 16.
Lebensjahr) bzw. spiatem (nach dem 45. Lebensjahr) Krankheitsbeginn liegt das Verhéltnis
bei 3:1 bzw. 2,4 : 1 (Flachenecker und Zettl 2006). Beim primér chronisch progredienten
Verlauf (Abschnitt 1.1.3) liegt die Relation von Frauen zu Ménnern bei 1,3:1. Das
durchschnittliche Manifestationsalter ist mit 38,6 Jahren (£10,4 Jahre) bei dieser Form am
hochsten. Beim sekundir chronisch progredienten Verlauf betrdgt das Verhiltnis von Frauen
zu Minnern 1,8 : 1 (Kremenchutzky et al. 1999). Bei einer Inzidenz von 3 000 bis 5 000
Neuerkrankten pro Jahr gibt es in der Bundesrepublik Deutschland derzeit etwa 122 000 MS-
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Patienten (Hein und Hopfenmiiller 2000). In Deutschland liegt die Prévalenz der MS bei
100—150 Patienten pro 100 000 Einwohner. Die Verbreitung der MS weist weltweit gesehen
auf der nordlichen Halbkugel einen Nord-Siid-Gradienten und auf der stidlichen Halbkugel
einen Siid-Nord-Gradienten auf (Skegg et al. 1987; Ebers und Sadovnick 1993).

1.1.2  Atiologie und Pathogenese

Die Ursache der MS ist bis heute nicht bekannt. Um die Erkrankung auszuldsen, miissen
wahrscheinlich pradisponierende genetische (Compston 1998; Dyment et al. 2004; Yeo et al.
2007) und Umweltfaktoren, wie Stress (Apel et al. 2006; Mohr 2007), zusammenwirken.
Aktuell werden drei pathogenetische Hypothesen diskutiert (Zettl und Tumani 2006):
Infektions-, Autoimmun- und Neurodegenerationshypothese (Hemmer et al. 2006). Keine
kann die komplexe Erkrankung alleine erkldren, darum wird von einem multifaktoriellen
Geschehen ausgegangen.

In neuesten Arbeiten wird die Interaktion einer Epstein-Barr-Virus-Infektion mit der
Autoimmunreaktion bei MS widerspriichlich diskutiert (Gronen et al. 2006; Liinemann und
Miinz 2007). Viele weitere virale (Masern, Roételn, Mumps, Windpocken, Humanes-
Herpesvirus 6) oder bakterielle (Chlamydia pneumoniae) Infektionen wurden als mogliche
Ursache der MS angesehen, ohne dass dies belegt werden konnte (Souberbielle et al. 1990;
Casetta et al. 1994; Zorzon et al. 2003; Marrie 2004).

Im pathomorphologischen Korrelat der ablaufenden entmarkenden Entziindung, den
»Plaques®, kommt es zu einer Zerstérung des Myelins und/oder der Oligodendrozyten. Schon
Jean-Martin Charcot (Charcot 1877), der klinische Erstbeschreiber der MS, erkannte den
Markscheidenbefall bei relativer Intaktheit des Achsenzylinders als charakteristisch fiir die
Krankheit. Im entziindlichen Infiltrat der ,,Plaques finden sich hauptsédchlich Lymphozyten
(sowohl CDS8'- als auch CD4 -Lymphozyten) und Makrophagen. In der Frithphase der MS
nach dem Schidigungsmuster des Myelins und/oder der Oligodendrozyten unterscheidbare
histologische Subtypen (Lucchinetti et al. 1996; Lucchinetti et al. 2000) scheinen in einen
generellen Demyelinisierungsvorgang {iberzugehen (Breij et al. 2008). Verschiedene
Ursachen werden fiir die Schidigung diskutiert, wie zytotoxische CDS8'-T-Lymphozyten
(Bitsch et al. 2000), myelinspezifische CD4"-T-Lymphozyten (Laman et al. 1998), humorale
Faktoren, Zytokine (Rieckmann et al. 1995) und toxische Metabolite, wie reaktive
Sauerstoffspezies und Stickstoffoxid-Radikale.

Nicht nur Demyelinisierung und Entziindung spielen bei all diesen Vorgédngen eine Rolle,

auch die axonale Degeneration ist von Bedeutung, wie neueste Befunde belegen (Lassmann et
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al. 2007; Pascual et al. 2007; Frischer et al. 2009). Das héufige Vorkommen axonaler
Durchtrennungen in den MS-Plaques ist aus heutiger Sicht das pathologische Korrelat fiir die
irreversible neurologische Beeintrachtigung des Patienten im Rahmen der MS (Trapp et al.

1998; Lassmann et al. 2007).

1.1.3  Klinik

Beziiglich der Klinik bei MS wird in den folgenden Abschnitten auf Symptomatik, Verlauf

und prognostische Faktoren eingegangen.

1.1.3.1 Symptomatik

Seit langem ist bekannt, dass sich die Lé&sionen in der weilen Substanz vor allem
periventrikuldr, in den Nervi optici, den Kleinhirnstielen und im Riickenmark befinden.
Neueste Ergebnisse belegen, dass auch der Cortex, die graue Substanz von Grof3- und
Kleinhirn, befallen sein kann (Kutzelnigg et al. 2005; Kutzelnigg et al. 2007). Durch die
Tatsache, dass im Prinzip das gesamte ZNS befallen werden kann und bei den Patienten nicht
immer ein typisches Verteilungsmuster der Lasionen gefunden wird, erklért sich, dass die MS
fast jedes neurologische Symptom bzw. beliebigen Symptomkomplex hervorrufen kann
(,,Krankheitsbild mit den tausend Gesichtern®).

Initial manifestiert sich die MS in etwa 70 % der Félle monosymptomatisch. Besonders hiufig
sind zu Beginn, aber auch im Verlauf, Paresen, Symptome des Hirnstamms und Zerebellums,
Symptome die Sensibilitit betreffend sowie Optikusneuritiden (Poser et al. 1982). Auf
neuropsychologische Symptome wird in &lteren Studien, bis in die 1990er-Jahre, nicht
detailliert eingegangen, obwohl bereits Jean-Martin Charcot (Charcot 1877) erkannte, dass
diese, wie etwa das Gefiihl der Energielosigkeit (heute: Fatigue), zum Krankheitsbild der MS

gehoren.

1.1.3.2 Verlauf

Nach Lublin und Reingold (Lublin und Reingold 1996) gibt es fiinf Verlaufsformen der MS,
die Einteilung in die drei Hauptgruppen schubformig-remittierend (,,relapsing-remitting®,
RRMS), sekundidr chronisch progredient (,,secondary progressive®, SPMS) und primir
chronisch progredient (,,primary progressive®, PPMS) ist im klinischen Alltag am
gebrauchlichsten. Bei ca. 80 % der Patienten manifestiert sich die MS in der schubférmig-
remittierenden Form. Abhédngig von der Erkrankungsdauer geht die schubformige
Verlaufsform in einen sekundir chronischen Verlauf iiber (Kremenchutzky et al. 2006). Nach

8—15 Jahren (Trapp et al. 1999) ist dies bei 30—40 % der Patienten der Fall (Weinshenker et
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al. 1989; Flachenecker und Hartung 1996), nach 25 Jahren bei 80 % der Patienten. Der primér
chronische Verlauf findet sich bei bis zu 20 % der Patienten (Cottrell et al. 1999).

1.1.3.3 Prognostische Faktoren

Es konnten verschiedene klinische Prognosefaktoren ermittelt werden, die einen Einfluss auf
die Zeit bis zum Einsetzen einer Behinderung (Behinderungsgrad: EDSS 4, 6 und 7; siche
Kapitel 1.1.4.3) haben. Dies sind Geschlecht, Alter, Symptome und Verlauf bei
Erkrankungsbeginn, Grad der Erholung nach dem ersten Schub, Zeit bis zu einem zweiten
Schub und Anzahl der Schiibe in den ersten fiinf Jahren der Erkrankung (Confavreux et al.

2003).

1.1.4  Diagnostik

Fir die Diagnosestellung der MS gibt es keinen solitdren Diagnoseparameter. Um die
rdumliche und zeitliche Dissemination, die typisch fiir die Erkrankung ist, deutlich zu
machen, stiitzt sich die Diagnose bis heute auf eine Befundkonstellation aus Anamnese und
klinischer =~ Untersuchung, Liquorbefund und  paraklinischen  Ergebnissen  der
elektrophysiologischen Untersuchungen sowie der bildgebenden Verfahren. Eine Reihe von
Arbeitsgruppen hat daraus positive diagnostische Kriterien der MS aufgestellt, die sich immer
weiter entwickelt haben (Schumacher et al. 1965; Poser et al. 1983; McDonald et al. 2001;
Polman et al. 2005).

Studien der letzten Jahre belegten den Vorteil eines frithen Behandlungsbeginns bereits nach
einem klinisch isolierten Syndrom (CIS; Jacobs et al. 2000; Comi et al. 2001; Kappos et al.
2006; Comi und Filippi 2008), woraus sich die Notwendigkeit einer schnellstmoéglichen

Diagnosesicherung ableiten lésst.

1.1.4.1 Entwicklung der MS-Diagnosekriterien in der Historie

Die ersten MS-Diagnosekriterien, die sich an Anamnese und klinischem Befund orientierten,
wurden von einer Arbeitsgruppe um G. A. Schumacher (Schumacher et al. 1965)
ausgearbeitet. Die Gruppe stellte auch eine Schubdefinition auf, die bis heute weitgehend
giltig ist. So miissen anamnestisch berichtete oder objektiv festgestellte neurologische
Symptome entziindlicher und demyelinisierender Natur ldnger als 24 Stunden anhalten und
mit einem Zeitintervall von mehr als 30 Tagen vom Beginn einer vorausgegangenen
Symptomatik auftreten. Eine Konkretisierung der Definition (McDonald et al. 2001) schlief3t
einen Pseudoschub aus. Die Verschlechterung der Symptomatik durch Wiarme, das so

genannte Uhthoff-Phédnomen, oder eine paroxysmale Storung stellen keinen Schub dar.
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Fortschritte in den Untersuchungsmethoden der Liquoranalytik, Elektrophysiologie und
Bildgebung (Zettl und Hartung 2004) machten in den 1980er-Jahren eine Neuaufstellung der
Kriterien zur MS-Diagnostik notig. Es setzte sich die Einteilung nach Poser und Mitarbeitern
(Poser et al. 1983) durch. Tab. 1 zeigt eine Zusammenschau aller Befunde, die zur
Diagnosestellung notig sind. Ein positiver Liquorbefund zeigt eine humorale Immunreaktion
mit lokaler IgG-Produktion im ZNS. Die Magnetresonanztomografie (MRT) bleibt bei Poser

und Mitarbeitern im Detail unberiicksichtigt.

Tab. 1: Diagnosekriterien bei MS nach Poser et al. (1983)

MS-Kategorie Schiibe Nachweis separater Liquor
Lasionen
Klinisch  Paraklinisch  OB/IgG

A Klinisch gesichert

Al 2 2
A2 2 1 und 1
B Laborunterstiitzung gesichert
B1 1 oder 1 +
B2 1 2 +
B3 1 1 und 1 +
C  Klinisch wahrscheinlich
C1 2 1
C2 1 2
C3 1 1 und 1
D  Laborunterstiitzt wahrscheinlich
D1 2 +

+ = positiver Liquorbefund: Vorliegen oligoklonaler Banden (OB) nach isoelektrischer Fokussierung oder
erhohter IgG-Index

1.1.4.2 Neue MS-Diagnosekriterien

McDonald und Mitarbeiter (McDonald et al. 2001) stellten schlieBlich neue MS-
Diagnosekriterien vor, die unter Einbeziehung von detaillierten MRT-Kriterien zum
Nachweis von rdaumlicher und zeitlicher Dissemination sowie von klinisch-neurologischen
Untersuchungsbefunden, evozierten Potenzialen (VEP, Gronseth und Ashman 2000) und
Befunden der Liquordiagnostik zur MS-Diagnose fiithren (Tab. 2).

Die neuen Kriterien weiten die  Moglichkeiten der  MS-Diagnostik  auf
»monosymptomatische* Erkrankungen, die an eine MS denken lassen, und Erkrankungen mit
schleichender Progression ohne deutliche Schiibe und Remissionen aus. Das Szenario 5 (Tab.

2, schleichende Progression von Beginn an) wurde von der Arbeitsgruppe um Thompson
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(Thompson et al. 2000) iibernommen. Im Gegensatz zu den Kriterien nach Poser
differenzieren die McDonald-Kriterien zwischen ,,MS*, , mogliche MS* oder ,,keine MS*.

Schon jetzt ist absehbar, dass die McDonald-Kriterien keinen Endzustand in der Diagnostik
der MS darstellen, sondern in den nidchsten Jahren weiterentwickelt werden. Drei
Kritikpunkte sind vor allem zu nennen: Die Aussagekraft der magnetoelektrisch evozierten
Potenziale (MEP), die derjenigen der VEP gleichzusetzen ist, bleibt unberiicksichtigt (Fuhr
und Kappos 2001). Der Stellenwert der Liquordiagnostik ist, im Vergleich zu den Poser-
Kriterien, geringer. Ein pathologischer Befund wird nur bei Szenario 5 (Tab. 2) definitiv

gefordert. Neuropsychologische Befunde finden keine Berticksichtigung.

Tab. 2: Diagnosekriterien bei MS nach McDonald et al. (2001)

Szenario | Klinisch | Objektive
Zusiitzliche Bedingungen zur Diagnosestellung
(Schiibe) | Lisionen
1 2 oder mehr | 2 oder mehr | ® keine (wenn aber MRT, Liquor oder VEP nicht MS-typisch
verdndert sind, dann sorgfiltige Differenzialdiagnose)
e riumliche Dissemination im MRT oder positiver Liquor und
2 2 oder mehr | 1 2 oder mehr MS-charakteristische Lisionen im MRT oder ein
weiterer klinischer Schub in einem anderen ZNS-Bereich
3 1 2 oder mehr | @ zeitliche Dissemination im MRT oder zweiter klinischer Schub
1 e rdumliche Dissemination im MRT oder positiver Liquor und
4 (mono- 1 2 oder mehr MS-charakteristische Lasionen im MRT
sympto- und
matisch) e zcitliche Dissemination im MRT oder zweiter klinischer Schub
0 e positiver Liquor
(schlei- und
chende rdumliche Dissemination belegt durch
Progression - 2 9 T2-Léasionen im kranialen MRT oder
seit - 2 2 Riickenmarkslédsionen oder
5 Beginn) 1 - 4—8 Hirn- und 1 Riickenmarkslésion
oder positive VEP mit 4—8 Hirnldsionen oder mit < 4 Hirnldsionen
plus 1 Riickenmarksldsion im MRT
und
zeitliche Dissemination im MRT oder kontinuierliche Progression
iiber 1 Jahr

MRT = Magnetresonanztomografie, VEP = visuell evoziertes Potenzial

Eine erste Modifikation der McDonald-Kriterien legte eine Expertengruppe um C. Polman
vor. Die ,,Polman-Kriterien* enthalten als revidierte McDonald-Kriterien Uberarbeitungen des
bildmorphologischen Nachweises der rdumlichen und zeitlichen Dissemination im MRT und

der diagnostischen Kriterien fiir eine primér chronisch progrediente MS (Polman et al. 2005).
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Vorbereitende Studien zu den MRT-Kriterien fithrten zuvor mehrer Arbeitsgruppen durch

(Fazekas et al. 1988; Barkhof et al. 1997; Tintor¢ et al. 2000).

1.1.4.3 Skalen zur Bewertung der klinischen Untersuchung

Neben den Diagnosekriterien gibt es Skalen, die das Ergebnis der klinischen Untersuchung
abbilden. Am weitesten verbreitet ist die Expanded Disability Status Scale (EDSS, Kurtzke
1983). In die Bewertung flieBen die funktionellen Systeme Pyramidenbahnen, Kleinhirn,
Hirnstamm, Sensibilitdt, Blasen- und Darmfunktion, visuelle oder optische Funktion,
zerebrale Funktion und weitere neurologische Auffilligkeiten ein. Nachteilig an der EDSS-
Skala ist, dass sie insensitiv fiir neuropsychologische Symptome ist und die Motorik
iberbewertet. Darum wurden Skalen entwickelt, die auch neuropsychologische Parameter
beinhalten. Mit dem Multiple sclerosis functional composite (MSFC) wurde eine Skala
entwickelt, die Arm- und Beinfunktion sowie kognitive Beeintrdchtigung umfasst (Gronwall
1977; Cutter et al. 1999). Die kognitive Komponente wird mit dem Paced auditory serial
addition task (PASAT; Gronwall 1977) bewertet. In Untersuchungen der letzten Jahre wurde
die Validitit und klinische Relevanz des MSFC nachgewiesen (Kalkers et al. 2000; Miller et
al. 2000; Cohen et al. 2001). Allerdings wird mit dem PASAT nur ein kognitiver Teilbereich,
die geteilte Aufmerksamkeit, getestet. Wie unter 1.2 beschrieben konnen bei der MS aber
auch andere kognitive Bereiche gestort sein. Darum wurden in der vorliegenden Arbeit

mehrere kognitive Teilbereiche gezielt untersucht.

1.1.5  Therapie

In Europa wird die Therapie der MS nach der immunmodulatorischen Stufentherapie (Abb. 1)
durchgefiihrt, die von der Multiple Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe 1999 erarbeitet und
in den darauf folgenden Jahren inhaltlich weiterentwickelt und international verbreitet wurde
(Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe 1999; 2001; 2002; 2004; 2006; 2008;
Multiple-Sclerosis-Therapy-Consensus-Group 2004; 2008).

Die MS-Therapie unterteilt sich in Schubtherapie bzw. immunmodulatorische
Sekundiarprophylaxe (Multiple-Sclerosis-Therapy-Consensus-Group et al. 2008) und
symptomatische Behandlungsoptionen (Henze et al. 2006). Eine Vielzahl neuer Substanzen

zur MS-Therapie wird derzeit erforscht.
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4 Cyclophosphamid A Therapieeskalation

Mitoxantron**
Natalizumab*

Beta-Interferon «—» GLAT

Krankheitsaktivitat

Basistherapie
Azathioprin IVIG \J

Kortikosteroidpuls

- Schubtherapie
Plasmapherese

* bei > 2 schweren Schiiben pro Jahr auch als Primértherapie moglich

** Therapiewechsel auf dieser Eskalationsstufe noch nicht durch Studien belegt
*** Option bei schweren, Steroid-resistenten Schiiben

GLAT = Glatirameracetat, IVIG = intravendse Immunglobuline

Abb. 1: Immunmodulatorische Stufentherapie der schubformigen MS — Update 2008

1.1.5.1 Schubtherapie

Im Schub wird mit einer intravendsen Hochdosis-Kortikosteroidtherapie behandelt.
Vorzugsweise werden zunédchst an drei Tagen 1 000 mg Methylprednisolon infundiert. Ist
danach keine eindeutige Riickbildungstendenz zu erkennen, wird die Behandlungsdauer auf
fiinf Tage ausgedehnt. Bei individuell guter Vertraglichkeit aber noch unzureichender
Besserung der Symptomatik erfolgt das orale Ausschleichen des Kortisons. Die
Eskalationstherapie eines Schubes kann bei unzureichender Riickbildung der Symptome mit
einer erneuten Hochdosis-Kortikosteroidtherapie oder einer Plasmapherese erfolgen
(Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe 2002;
Multiple-Sclerosis-Therapy-Consensus-Group et al. 2008).

1.1.5.2 Immunmodulatorische Sekundirprophylaxe

Bei der immunmodulatorischen Sekundédrprophylaxe werden Basistherapie und
Eskalationstherapie unterschieden.

In der Basistherapie werden B-Interferone bei RRMS und SPMS oder Glatirameracetat bei
RRMS als Mittel der ersten Wahl eingesetzt. Studien wie diejenigen von Comi, Beck oder
Kappos belegten, dass eine frithzeitige B-Interferon-Therapie bereits beim Auftreten eines
ersten Schubes und disseminierten MS-typischen Lésionen im MRT sinnvoll ist. Unter B-
Interferonen war die Zeit bis zum Auftreten eines zweiten Schubes signifikant verldngert und
Schubzahl und subklinische Krankheitsaktivitdt im MRT verringert (Comi et al. 2001; Beck
et al. 2002; Kappos et al. 2007). Wird eine B-Interferon-Therapie nach einem CIS iniziiert, ist
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die Zeit bis zum Ubergang in eine MS verlingert (Clerico et al. 2008). Gleiches gilt fiir
Glatirameracetat, wie neueste Daten belegen (Comi und Filippi 2008). Des Weiteren
reduzierte Glatirameracetat die Anzahl Kontrastmittel anreichernder Lésionen und die
Schubrate signifikant (Comi et al. 2001). Unter der Therapie wurden signifikant weniger neue
Ldsionen anhaltend hypointens (,,black holes®”, Filippi et al. 2001). Intravendse
Immunglobuline (IVIG) oder Azathioprin werden bei RRMS als Medikamente der zweiten
Wahl bei Non-Respondern bzw. bei Unvertrdglichkeit oder Kontraindikationen gegeniiber
Substanzen der ersten Wahl verwendet. Unter IVIG war das Intervall zwischen zwei Schiiben
langer, mehr Patienten waren schubfrei (Fazekas et al. 1997) und im MRT zeigten sich
weniger Kontrastmittel aufnehmende Lésionen (Sorensen et al. 1998). Azathioprin
verminderte die Schubrate und verlangsamte die Verschlechterung des EDSS (Goodkin et al.
1991).

Eine Eskalationstherapie wird bei Patienten mit einer Progredienz der Erkrankung, mit
gleicher oder steigender Schubrate oder bei Patienten mit Ubergang in eine chronische
Verlaufsform eingeleitet (Stangel et al. 2006). Seit Juli 2006 ist in der EU Natalizumab, ein
monoklonaler Antikorper gegen oy-Integrin, zugelassen. Das Medikament wird zur Eskalation
einer Monotherapie bei RRMS oder bei rasch fortschreitender RRMS als Primértherapie
eingesetzt (Rieckmann et al. 2005; Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe 2006;
Polman et al. 2006; Multiple-Sclerosis-Therapy-Consensus-Group et al. 2008). Des Weiteren

werden zur Eskalation Mitoxantron oder Cyclophosphamid als Monotherapie verwendet.

1.1.5.3 Erforschung neuer Substanzen

Auf dem Weg zu einer kausalen MS-Therapie werden Substanzen mit anderen
Wirkungsmechanismen als die bisher bekannten (z.B. Phosphodiesterase-IV-Inhibitoren,
Statine, monoklonale Antikorper gegen CD 20 oder CD 52) intensiv erforscht (Wiendl et al.
2000; Ringel und Zettl 2003; Wiendl et al. 2004; Freedman 2006; Stangel et al. 2006;
Greenberg und Calabresi 2008). Im Oktober 2009 listet die Datenbank der amerikanischen
MS-Gesellschaft 129 klinische Studien zu MS-Therapeutika auf (www.nationalmssociety.org/

research/clinical-trials/index.aspx).

1.2 Kognitive Defizite bei MS

Im Folgenden werden zunéchst grundlegende Informationen zu kognitiven Defiziten bei MS
gegeben. Dann werden theoretische Vorstellungen zu den kognitiven Leistungen formal-
logisches Denken, Geddchtnis und Aufmerksamkeit dargestellt und tiber dazu ermittelte

Untersuchungsergebnisse bei MS-Patienten berichtet.
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1.2.1  Allgemeines

Die kognitive Neuropsychologie befasst sich mit den Teilleistungsfunktionen
Aufmerksamkeit, Wahrnehmungsvermoégen, Lernen, Gedéchtnis, Sprache, Konzeptbildung
und Denken. Aus historischer Sicht bedeutend ist, dass bei der MS bereits Mitte des 19.
Jahrhunderts kognitive Auffilligkeiten wie allgemeine Verlangsamung, Gedachtnisstorungen
und verminderte Konzeptbildungsfihigkeit durch Jean-Martin Charcot (Charcot 1877)
beschrieben wurden. Doch wurden sie lange Zeit weder im klinischen Alltag noch in der
Forschung beachtet. Dies liegt zum einen an der tendenziellen Uberbewertung
sensomotorischer Funktionsdefizite in klinischen Scores (z. B. dem EDSS). Zum anderen
erwecken die Patienten einen unauffilligen klinischen Eindruck, da Fahigkeiten zu einer
normalen Gesprachsfithrung (Sprache, Orientierung und auditiv-verbale Merkspanne) gut
erhalten sind. Erst mit dem besseren Verstdndnis kognitiver Funktionen, ihrer kortikalen und
subkortikalen Organisation in verzweigten Netzwerken und parallelen Fortschritten in MRT-
Diagnostik und Neuropathologie, hier insbesondere durch den Nachweis axonaler Schéiden
(Trapp et al. 1998) bzw. kortikaler Lésionen (Kutzelnigg et al. 2005), wurden sie mehr und

mehr Gegenstand intensiver Forschung.

1.2.1.1 Haufigkeit kognitiver Defizite

Entgegen fritherer Annahmen kommen kognitive Defizite bei der Multiplen Sklerose hiufig
vor. Studien gehen davon aus, dass 43—60 % der Patienten kognitive Defizite aufweisen (Rao
et al. 1991a; Krupp et al. 1994). Unterschiede in der Haufigkeit gibt es bei den verschiedenen
Verlaufsformen. Bei Patienten mit schubformigem Verlauf und geringem Behinderungsgrad
wurde eine Hiufigkeit von 26,5 % festgestellt (Rovaris et al. 2002), bei Patienten mit
sekundédr chronischem Verlauf lag sie bei 53 % (Comi et al. 1995). Die einzelnen
Funktionssysteme sind unterschiedlich betroffen. Besonders oft beschrieben werden Defizite
im Neugedéchtnis (recent memory), in der Aufmerksamkeit, in den exekutiven Funktionen
(verbale Fliissigkeit, konzeptionelles, planendes Denken) und im visuo-konstruktiven
Denken. Seltener beeintrachtigt sind die Bereiche Sprache und Kurzzeitgediachtnis (Rao et al.

1991a).

1.2.1.2 Auswirkungen kognitiver Defizite

Einer frithen neuropsychologischen Diagnostik kommt grof3e praktische Bedeutung zu, weil
sich kognitive Defizite auf die Anforderungen des tdglichen Lebens auswirken (Feinstein

2003). Dieser Einfluss wird dabei vielfach sowohl von den Patienten selbst (Maor et al. 2001)
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als auch von Angehorigen und medizinischem Personal (Arzte, Physiotherapeuten,
Schwestern u. a.) unterschétzt. Patienten klagen am echesten {iiber eine allgemeine
Verlangsamung und/oder vorschnelle Ermiidung, die den Zeitbedarf fiir zu erledigende
Aufgaben steigern. Im Alltag konnen sich diese Defizite zum Beispiel negativ beim
Autofahren (Kotterba et al. 2003) oder in der Haushaltsfithrung (Rao et al. 1991b) auswirken.
Die Symptome haben auch einen negativen Einfluss auf die Berufstétigkeit. Benedict und
Mitarbeiter verglichen zwei Patientengruppen, die sich in Erkrankungsdauer und
Behinderungsgrad nicht unterschieden und fanden ein hoheres Risiko fiir Arbeitslosigkeit und
soziale Isolation bei Patienten mit kognitiven Defiziten (Benedict et al. 2005). Ein weiterer
wichtiger Aspekt wurde in Langzeituntersuchungen bei Patienten, die keine
immunmodulatorische Therapie erhielten, beobachtet. Einmal aufgetretene Defizite waren
nicht riickldufig, sondern stagnierten bestenfalls (Amato et al. 1995; Kujala et al. 1997;
Amato et al. 2001). Es liegt auf der Hand, dass die Patienten ihre Planung fiir Beruf und

Familie darauf abstimmen miissen.

1.2.1.3 Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten und MRT-Parametern

In den letzten Jahren wurde der Zusammenhang zwischen neuropsychologischer Testung und
der Bildgebung im MRT untersucht. Zum Einsatz kamen die bildgebenden Methoden
konventionelles MRT, funktionelles MRT und MR-Spektroskopie. Dabei wurde ein
Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten und MRT-Parametern, wie der zentralen
zerebralen Atrophie sowie erhohter totaler und lokaler Léasionslast belegt. Die Schwere
kognitiver Beeintrachtigungen korrelierte mit dem Ausmal3 der Atrophie und der Lésionslast
in der dominanten Hemisphére (Mineev et al. 2009). Eine Atrophie der subkortikalen weillen
Substanz, die zu einer Erweiterung des dritten Ventrikels fiihrte, korrelierte signifikant mit
beeintrachtigten kognitiven Leistungen (Berg et al. 2000; Benedict et al. 2002; Bermel et al.
2002; Christodoulou et al. 2003). Kortikale Atrophien korrelierten mit schlechteren
Leistungen im verbalen Gedéchtnis, in Aufmerksamkeit und Konzentration und der
Wortfliissigkeit (Amato et al. 2004). In Abhingigkeit von der Lisionslast im MRT wurden
Gedédchtnisstorungen und Stérungen frontaler, exekutiver Funktionen nachgewiesen (Rovaris
et al. 1998). In Bezug auf die lokale Lisionslast zeigte sich, dass Patienten mit sekundér
progredienter MS und neuropsychologischen Defiziten eine hohere nicht-periventrikulédre
Lisionslast hatten als Patienten ohne solche Defizite (Comi et al. 1995). Bei Patienten mit
erhohter frontaler Léasionslast wurden vor allem Storungen der exekutiven Funktionen,

insbesondere des konzeptionellen Denkens, dokumentiert (Arnett et al. 1994; Rovaris et al.
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1998). In einer Studie von Nocentini und Mitarbeitern (Nocentini et al. 2001) waren die
Korrelationen zwischen exekutiven Funktionen und dem Ausmal} frontaler Hirnldsionen
dagegen gering. Die Autoren gehen deshalb davon aus, dass der gesamte mikro- und
makroskopische Schaden am ZNS bedeutsamer ist als die frontalen Schiaden. In diese
Richtung weisen auch die Ergebnisse von Zivadinov und Mitarbeitern (Zivadinov et al. 2001),
in deren Studie der Riickgang kognitiver Féhigkeiten direkt mit dem Ausmal} und der
Schwere der diffusen ZNS-Schéadigung korrelierte. Die Arbeitsgruppe um M. Rovaris
(Rovaris et al. 2002) macht das Ausmall der makroskopischen Lésionen im ZNS und die
Schiaden an der weilen und grauen Substanz fiir die neuropsychologischen Defizite

verantwortlich.

1.2.1.4 Diagnostik kognitiver Defizite

Von verschiedenen Arbeitsgruppen wurden unterschiedlich umfangreiche Testbatterien zur
Diagnostik kognitiver Defizite vorgeschlagen. Dies sind aus dem englischsprachigen Raum
die ,,Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests* von Rao und Mitarbeitern (Rao
et al. 1990) und die ,,Screening Examination for Cognitive Impairment von Beatty und
Mitarbeitern (Beatty et al. 1995). Der Zeitaufwand fiir eine Untersuchung betrigt jeweils
25-30 Minuten. Umfangreicher ist die Testbatterie ,,Minimal Assessment of Cognitive
Functions in MS* von Benedict und Mitarbeitern (Benedict et al. 2002), die circa 90 Minuten
dauert. Fiir den deutschsprachigen Raum wurde von Calabrese und Mitarbeitern (Calabrese et
al. 2004) die Kurzscreeningbatterie ,,Multiple Sklerose Inventar Cognition™ entwickelt. Der
Zeitaufwand betrdgt 810 Minuten pro Untersuchung. Ein internationaler Konsens
hinsichtlich der zur Diagnostik kognitiver Defizite zu verwendenden Tests wurde bisher nicht
erreicht (Engel et al. 2007).

Ein weiterer Aspekt der Kognitionsdiagnostik betrifft die Durchfiihrung der Tests mit
ausreichendem zeitlichen Abstand (>6 Wochen) zum Schub, weil Schub und anschlie3ende
Kortison-Therapie die kognitiven Funktionen beeinflussen (Foong et al. 1998; Patzold et al.

2002; Brunner et al. 2005; Uttner et al. 2005).

1.2.1.5 Therapie kognitiver Defizite

Werden kognitive Defizite nachgewiesen, konnen die erhaltenen Funktionen trainiert und
Strategien zur Kompensation von Defiziten erarbeitet werden. Ziel ist die Vermeidung
sekundidrer Partizipationsstérungen und die Verminderung des subjektiven Leidensdrucks
(Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe ~ 2004),  wobei  neben  kognitiven

Trainingsprogrammen auch Medikamente eingesetzt werden.
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Auf medikamentdser Ebene wird zwischen kausalen und symptomatischen Therapieansitzen
unterschieden. B-Interferonpriparate haben als kausal wirkende Medikamente zur
immunmodulatorischen Sekundirprophylaxe in drei Studien einen positiven Einfluss auf
kognitive Leistungen gezeigt (Pliskin et al. 1996; Fischer et al. 2000; Barak und Achiron
2002). Unter Therapie mit Betaferon® wurde eine signifikante Verbesserung der
Gedédchtnisleistung nach zwei und vier Jahren nachgewiesen (Pliskin et al. 1996). Barak und
Achiron (Barak und Achiron 2002) wiesen nach 1-jéhriger Therapie mit Betaferon” eine
signifikante Besserung von komplexer Aufmerksamkeit, Konzentration, visuellem Lernen
und Gedichtnis im Vergleich zu Placebo nach. Fisher und Mitarbeiter (Fischer et al. 2000)
zeigten unter 2-jéhriger Avonex”-Therapie einen signifikanten Benefit in den kognitiven
Bereichen Informationsverarbeitung, Gedédchtnis, visuo-rdumliche Fahigkeiten und
Problemlosen. Glatirameracetat hatte in einem 2-jdhrigen Untersuchungszeitraum keinen
Effekt auf die untersuchten kognitive Funktionen (Weinstein et al. 1999).

Symptomatische Therapieansitze werden mit Substanzen wie Donepezil oder Modafinil
verfolgt. Unter Donepezil, das in der Demenzbehandlung eingesetzt wird, gelang der
Nachweis verbesserter Gedachtnis- (Krupp et al. 2004) sowie Aufmerksamkeitsleistungen
und exekutiver Funktionsverbesserungen bei MS-bedingten kognitiven Storungen (Greene et
al. 2000). Unter Modafinil verbesserte sich die fokussierte Aufmerksamkeit (Lange et al.
2009).

Zur Effektivitdat kognitiver Trainingsprogramme finden sich in der Literatur widerspriichliche
Angaben. Mehrere Studien wiesen eine signifikante trainingsbedingte Verbesserung in den
Bereichen verbales Lernen und verbale Abstraktion (Rodgers et al. 1996), visuell-raumliches
Gedéchtnis (Jonnson et al. 1993; Brenk et al. 2008) und Aufmerksamkeit (Plohmann et al.
1998) nach. Zwar lieen sich diese Effekte nicht in allen Studien belegen (Lincoln et al. 2002;
Solari et al. 2004), empfehlenswert erscheint allerdings eine auf die spezifischen Defizite des

Patienten abgestimmte Therapie (Henze 2007).

1.2.2  Formal-logisches Denken

Nach Thurstone (Thurstone 1947; 1962) besteht die Struktur der Intelligenz aus sieben
Faktoren (Einzelfdhigkeiten). Dies sind im Einzelnen: Auffassungsgeschwindigkeit,
sprachliche ~Gewandtheit, Wortflussigkeit, Leichtigkeit im Umgang mit Zahlen,
Raumvorstellung, Gedichtnis und schlussfolgerndes oder formal-logisches Denken
(reasoning). Um diese Faktoren einzeln priifen zu konnen, wurden Intelligenztests entwickelt,

die entsprechende Aufgaben enthalten. Héufig wird im deutschsprachigen Raum der



Einleitung 22

Hamburg-Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE-R, Wechsler 1981) verwendet.
In Deutschland ebenfalls verbreitet ist das Leistungspriifsystem (LPS) von Horn (Horn 1983),
das die Faktoren Allgemeinbildung, Denkfihigkeit (reasoning), Worteinfall, technische
Begabung, Ratefdhigkeit und Wahrnehmungstempo priift. Im Untertest 3 (Formal-logisches
Denken) geht es darum, Regelhaftigkeiten in einer Abfolge von Zahlen oder Symbolen zu

erkennen und anzuwenden.

Studien berichten bei MS-Patienten von einer im Krankheitsverlauf geringfiigig
beeintrichtigten Intelligenz (Rao 1986; Zakzanis 2000). Clark und Mitarbeiter (Clark et al.
1997) stellten bei MS-Patienten in 9 von 18 neuropsychologischen Tests signifikant
schlechtere Ergebnisse als bei der gesunden Kontrollgruppe fest. Dennoch lag der Gesamt-
Intelligenzquotient der Patienten im Normbereich. Die Autoren interpretierten eine
Korrelation des Bildungsgrades mit den Testergebnissen dahingehend, dass ein hoherer

pramorbider Bildungsgrad den Riickgang der Intelligenz relativierte, also als ,,Puffer* wirkte.

1.2.3 Gedichtnis

Lernen und Gedéchtnis involvieren drei Stufen der Informationsverarbeitung:

e Enkodierung (Einprigen)

e Behalten (Speichern)

e Abruf (Erinnern).
Jeder erfolgreiche Geddchtnisvorgang setzt die Unversehrtheit jeder einzelnen der drei Stufen
voraus. Die Priifung der Behaltensleistung erfolgt als Wiedergabe (freie Reproduktion,
Reproduktion mit Abruthilfen) oder als Wiedererkennen (Ja/Nein-Rekognition, Rekognition
durch Auswahl aus zwei oder mehr Alternativen (Schuri 2000). Die freie Wiedergabe stellt
die schwierigere Anforderung gegeniiber dem Wiedererkennen dar. Wenn die Bedingungen
beim Abruf denen beim Enkodieren entsprechen, sind die Abrufleistungen am besten (Bouton
et al. 1999).
Fiir das Verstdndnis der Gedéichtnistheorien ist auBerdem die Unterscheidung zwischen einer

zeitlichen und einer inhaltlichen Dimension des Gedichtnisses von Wichtigkeit.

Die zeitliche Dimension wird mit Hilfe verschiedener Gedéichtnisformen bzw. -systeme
beschrieben. Auf Atkinson und Shiffrin (Atkinson und Shiffrin 1968) geht das Multi-
Speicher-Modell zuriick (Abb. 2).
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sensorische Aufmerksamkeit Kurzzeit- Wiederholung _| Langzeit-
Speicher ~| speicher | speicher
Interferenz

Schwinden Verdrangung Storung

Abb. 2: Zeitliche Unterteilung des Gedichtnisses — das Multispeichermodell (Atkinson
und Shiffrin 1968)

Es unterteilt das Geddchtnis in drei Speichertypen, die sensorischen Speicher sowie den
Kurzzeit- und den Langzeitspeicher. Sensorische Speicher halten modalitiatsspezifisch fiir das
jeweilige Sinnesorgan die Informationen nur sehr kurzfristig. Die Informationen, die
Aufmerksamkeit erregen, gelangen in den Kurzzeitspeicher, der eine begrenzte Kapazitit hat.
Im Kurzzeitspeicher kénnen 7 +2 Items behalten werden (Miller 1956), die Speicherdauer
betrdgt einige Sekunden bis zu einer Minute (Peterson und Peterson 1959). Der
Kurzzeitspeicher ist fiir das kurzfristige Behalten von Informationen wihrend des Lesens,
Lernens und Denkens verantwortlich (Atkinson und Shiffrin 1968). Aus ihm werden die
Informationen entweder rasch wieder verdrangt oder sie gelangen in den Langzeitspeicher,
wo sie uber lange Zeit gespeichert werden konnen. Der Langzeitspeicher hat eine nahezu
unlimitierte Kapazitit. Die Fixierung im Langzeitgedédchtnis erfolgt insbesondere fiir solche
Eindriicke, die fiir das Individuum bedeutsam sind.

Das Multi-Speicher-Modell stellt das Gedédchtnis besonders in Bezug auf den
Kurzzeitspeicher stark vereinfacht dar. Baddeley und Hitch (Baddeley und Hitch 1974)
ersetzten deshalb das Konzept des Kurzzeitspeichers durch das des Arbeitsgedichtnisses. Es
(be)hilt die Informationen nicht nur kurzfristig, sondern bearbeitet sie auch, fithrt Prozeduren
aus. Das Arbeitsgedédchtnis besteht aus drei Anteilen, die alle eine limitierte Kapazitdt haben
(Baddeley 1996; Engle 2002). Die zentrale Kontrolle (central executer) ist zustidndig fiir
Planung und Aufmerksamkeitssteuerung. Zwei materialspezifische Subsysteme, das verbale
(phonological loop) und das visuell-raumliche (visuo-spatial sketchpad), existieren parallel.
In ihnen konnen parallel komplexere Informationen verarbeitet werden. Das verbale
Subsystem behilt sprachliche Informationen, z.B. die Reihenfolge von Wortern oder Silben,
das visuell-rdumliche behdlt und bearbeitet visuelle und rdumliche Informationen. Die
Untersuchung des Arbeitsgedidchtnisses erfolgt durch einfache Merkspannentests, zum
Beispiel durch das Zahlennachsprechen riickwirts der Wechsler Memory Scale Revised
(WMS-R) oder mit dem Untertest Arbeitsgeddchtnis der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung (TAP; Zimmermann und Fimm 1992; Engel et al. 2005).
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Hinsichtlich der inhaltlichen Dimension wird die beabsichtigte Informationsaufnahme
(intentional) von derjenigen ohne Einpragungsabsicht (inzidentell) unterschieden (Squire
1987). Nach den Theorien zum langfristigen Speichern von Information wird das Gedachtnis
deswegen in Untereinheiten aufgeteilt (Abb. 3). Gegenwirtig am gebrauchlichsten ist die
Unterscheidung eines expliziten (= deklarativen) und eines impliziten (=nondeklarativen)
Gedéchtnisses (Graf und Schacter 1985). Das explizite Gedichtnis ist das bewusste
Gedédchtnis. Hierzu zdhlen das episodische und das semantische Gedéchtnis. Im episodischen
Gedéchtnis werden personliche Erlebnisse gespeichert, die rdumlich und zeitlich determiniert
sind. Im semantischen Gedichtnis wird Faktenwissen gespeichert, es besteht ohne solche
rdumlich-zeitlichen Beziige (Tulving 1972). Das implizite Gedédchtnis umfasst eine
heterogene Gruppe erfahrungsbedingter Verhaltensdnderungen und prozeduraler Fahigkeiten
(skills), die unbewusst ablaufen (Abb. 3). Die Langzeitgeddchtnisleistung kann mit
verschiedenen Langzeitgeddchtnistests, u. a. mit dem verbalen Lern- und Merkféhigkeitstest
(VLMT) oder dem verbalen und nonverbalen Lerntest (VLT und NVLT) gepriift werden
(Sturm und Zimmermann 2000; Calabrese 2003).

Langzeitgedéachtnis

explizit implizit
(deklarativ) (nondeklarativ)
e bewusstes e Leistungen laufen
Gedachtnis unbewusst ab
episodisches semantisches erfahrungsbedingte
Gedéachtnis Gedéachtnis Verhaltensanderung
e personliche e Fakten- und prozedurale
Erlebnisse wissen Fahigkeiten

Abb. 3: Inhaltliche Unterteilung des Langzeitgedichtnisses

Eine weitere Gedachtniskomponente ist das Metagedachtnis. Hierunter wird das Wissen tiber
Gedéchtnisvorgédnge verstanden. Beim Metagedichtnis werden ebenfalls deklarative Inhalte,
also faktisch verfiigbares und verbalisierbares Wissen um Gedéichtnisvorginge, von
prozeduralen Inhalten, die die Regulation und Kontrolle gedédchtnisbezogener Aktivitdten

beinhalten, unterschieden.
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Hinsichtlich der Gedéichtnisleistung fanden sich bei MS-Patienten folgende Ergebnisse:

Bei 31-60 % der Patienten lieen sich maBige bis schwere Geddchtnisstérungen nachweisen
(Minden et al. 1990; Rao et al. 1991a), wobei alle Gedichtnisspeicher, das Kurzzeit-, Arbeits-
und Langzeitgedédchtnis, beeintrachtigt sein konnten (Thornton und Raz 1997). Allerdings
scheinen das Kurzzeitgeddchtnis und das implizite Gedéachtnis seltener gestort zu sein (Rao
1986; Rao et al. 1993; Seineld et al. 2002). Am héufigsten fanden sich Storungen im
expliziten Langzeitgedichtnis, vor allem bei der verzogerten freien Wiedergabe (delayed free
recall) und dem verzogerten Wiedererkennen (delayed recognition, DeLuca et al. 1995).
Beziiglich der Ursachen fiir die Defizite im Langzeitgeddchtnis finden sich in der Literatur
widerspriichliche Erkldarungen. Lange Zeit wurde angenommen, dass die Enkodierung
(encoding, Einpriagen) von Informationen im Gedé4chtnis bei MS-Patienten ungestort sei, aber
das Abrufen aus dem Gedichtnis sehr storanfillig. Eine Metaanalyse von Zakzanis (Zakzanis
2000) belegte diese Sichtweise. Bei anderen Autoren ergaben sich dagegen Hinweise darauf,
dass bereits die Enkodierung gestort ist (DeLuca et al. 1995; Thornton und Raz 1997). Die
Ergebnisse legen ein globales Muster der Gedéchtnisstorungen bei MS nahe. Patienten mit
chronisch-progressivem Verlauf wiesen haufiger Defizite in den Gedéichtnisfunktionen und
insbesondere des nonverbalen Gedéchtnisses auf. Bei schubformigem Verlauf waren die
Gedichtnisstorungen geringer, jedoch hiufiger das verbale Gedéchtnis beeintrichtigt
(Zakzanis 2000). Beatty und Monson wiesen nach, dass bei MS-Patienten auch Stérungen des

Metagedichtnisses auftreten (Beatty und Monson 1991).

1.2.4 Aufmerksamkeit

Nach dem aktuell giiltigen Aufmerksamkeitsmodell werden vier verschiedene
Aufmerksamkeitsfunktionen unterschieden (Posner und Boies 1971; van Zomeren et al. 1984;
Posner und Rafal 1987; van Zomeren und Brouwer 1994), Abb. 4).

Zunichst wird in diesem Modell zwischen Intensitdt und Selektivitit der Aufmerksamkeit
unterschieden.

Der Aspekt der Intensitdt teilt sich weiter in die Unterbereiche Alertness
(Aufmerksamkeitsaktivierung [alertness]) und Daueraufmerksamkeit (sustained attention).
Mit Alertness, die sich nach Posner und Rafal (1987) weiter in tonische und phasische
Alertness differenzieren ldsst, wird beschrieben, welches Mall an Aktivierung aufgebracht
werden kann, um eine Aufgabe zu erfiillen. Die tonische Alertness beschreibt den Zustand der
allgemeinen Wachheit, sie ist u. a. von der Tageszeit abhingig. Die phasische Alertness

bezieht sich auf die Fahigkeit, das allgemeine Aufmerksamkeitsniveau im Hinblick auf ein
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erwartetes Ereignis kurzfristig zu steigern. Eine Alltagsanforderung, bei der die Alertness eine
Rolle spielt, ist z. B. die benétigte Zeit, um einen Gedanken zu fassen oder einem Gesprich
zu folgen. Zur Messung dienen hier einfache visuelle oder auditive Reaktionsaufgaben mit
oder ohne Vorgabe eines Warntons. Ohne Warnton wird die tonische Alertness gemessen.
Der vorgeschaltete Warnreiz ermoglicht eine kiirzere Reaktionszeit und es kommt zu einer
Zunahme der Aufmerksamkeit. Rechnerisch entspricht die Reaktionszeiten-Differenz
zwischen beiden Versuchsbedingungen dem Mal fiir die phasische Alertness. Beide
Bedingungen lassen sich mit der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP) von

Zimmermann und Fimm (Zimmermann und Fimm 1992) generieren.

Alertness = Aufmerksamkeitsaktivierung
e Tonische Alertness (tonic alertness)

Intensitat e Phasische Alertness (phasic alertness)

(intensity) Daueraufmerksamkeit (sustained attention)
e Daueraufmerksamkeit im engeren Sinne (sustained concentration)

e Viglianz (vigilance)

Selektive oder Fokussierte Aufmerksamkeit (focused attention)
Selektivitat

(selectivity)

Geteilte Aufmerksamkeit (divided attention)

Abb. 4: Aufmerksamkeitsmodell nach Posner und Rafal 1987 und van Zomeren und
Brouwer 1994

Die Daueraufmerksamkeit oder auch lédngerfristige Aufmerksamkeitszuwendung, ldsst sich
ebenfalls in zwei Bereiche unterteilen. Nach dem Modell von Posner und Rafal (1987) sind
dies die Daueraufmerksamkeit im engeren Sinne (sustained concentration) und die Vigilanz
(vigilance). Unterschieden werden beide Anforderungen durch die Hiufigkeit der Reize, auf
die mit Aufmerksamkeitszuwendung reagiert werden muss. Bei der Daueraufmerksamkeit
liegt eine hohe Dichte relevanter Reize vor, wie bei einer ldngeren Autofahrt mit viel Verkehr.
Die Testung kann mittels der TAP oder durch Papier-Bleistifttests, z. B. den Pauli-Test
erfolgen. Unter Vigilanz versteht man die Fihigkeit, auch unter extrem monotonen

Bedingungen das Aufmerksamkeitsniveau langfristig aufrecht zu erhalten. So kommen bei
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einer Vigilanzsituation Reize nur selten vor. Ein Beispiel fiir diese Anforderung wére die
nichtliche Uberwachungstitigkeit an einem Monitor. Hier muss mit groBer Sicherheit auf
Situationen reagiert werden, die ein Einschreiten erfordern, auch wenn dies selten
vorkommen wird. Zur Testung dieser Komponente ist es darum wichtig, monotone
Situationen zu erschaffen. Eine Moglichkeit dazu bietet die TAP mit ihrem Untertest
Vigilanz.

Der Aspekt der Selektivitit von Aufmerksamkeit wird ebenfalls in zwei Untereinheiten
geteilt, in die selektive oder fokussierte Aufmerksamkeit (focused attention) und die geteilte
Aufmerksamkeit (divided attention).

Bei der selektiven Aufmerksamkeit ist es wichtig, seine Aufmerksamkeitsselektion auf
relevante Reize zu richten und irrelevante zu ignorieren. Sturm und Zimmermann (Sturm et
und Zimmermann 2000) schreiben in diesem Zusammenhang, dass die selektive
Aufmerksamkeit die Ansprechbarkeit auf eine spezifische Reizkonstellation moduliert, indem
sie bestimmten Reizen eine hohe Prioritdt fiir die weitere Verarbeitung einrdumt. Die
Ausrichtung der selektiven Aufmerksamkeit kann entweder durch externe Faktoren, z. B.
durch besonders hervorstechende oder relevante Reize, oder durch eine bestimmte
Aufgabenstellung gesteuert sein. Alltagsrelevante Situationen sind etwa das Lesen bei
laufendem Radio oder Fernseher oder die Fihigkeit, sich in einer groBeren Gespriachsrunde
auf eine Person zu konzentrieren. Die selektive Aufmerksamkeit kann durch eine erhohte
Ablenkbarkeit gestort sein. Computerisierte Tests arbeiten mit Wahl-Reaktions-Aufgaben am
Bildschirm, wo auf relevante Reize schnell reagiert und die Reaktion auf nichtrelevante Reize
unterdriickt werden muss.

Die geteilte Aufmerksamkeit ist notig, um simultan zwei und mehr Aufgaben kontrolliert zu
bearbeiten. Im Alltag wird sie bei Multi-Tasking-Anforderungen benétigt, z. B. wenn
wihrend eines Telefonats Notizen gemacht werden oder wenn mehrere Gerichte gleichzeitig
gekocht werden sollen. Computerisierte Tests arbeiten mit Dual-Task-Aufgaben am
Bildschirm, bei denen der Proband flexibel und umsichtig mit konkurrierenden Informationen
umgehen muss. Nicht-computerisierte Verfahren sind z. B. der Trail-Making-Test B von

Reitan oder der auditive Serienadditionstest ,,PASAT* (Gronwall 1977).

Die Héaufigkeit von Aufmerksamkeitsstorungen bei MS wird in der Literatur mit 25—78 %
angegeben (Rao et al. 1991a; Prosiegel und Michael 1993). Selbst bei klinisch moglicher MS
liegt die Wahrscheinlichkeit schon bei 41,8 % (Achiron und Barak 2003). Alle

Aufmerksamkeitsfunktionen konnen betroffen sein, wobei insbesondere die geteilte
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Aufmerksamkeit, die selektive Aufmerksamkeit sowie die Vigilanz gestort sind (Rao et al.
1991a; Behmenburg 1993; De Sonneville et al. 2002). Bei Patienten mit kognitiven Defiziten
verschlechtern sich die Aufmerksamkeitsleistungen im Verlauf der Erkrankung. Bei Patienten
mit erhaltenen kognitiven Leistungen bleiben sie dagegen stabil (Kujala et al. 1997). Kujala
und Mitarbeiter (Kujala et al. 1995) verglichen zwei hinsichtlich klinischer und
demographischer Gesichtspunkte gleiche MS-Gruppen, die aber einen unterschiedlichen
kognitiven Status aufwiesen, mit einer gesunden Kontrollgruppe. Die Patientengruppe mit
kognitiven Defiziten reagierte bei allen Aufmerksamkeitsaufgaben verlangsamt, fehlerarm.
Die Patientengruppe mit erhaltenen kognitiven Leistungen zeigte nur am Ende der
Daueraufmerksamkeitsaufgabe eine Verlangsamung. Die Autoren gingen davon aus, dass die
Verarbeitungsverlangsamung der Patientengruppen unterschiedliche Ursachen hat. Dies seien
motorische Ermiidung und Fatigue bei den Patienten mit kognitiv intakten Leistungen und

extensive kognitive Verlangsamung der Patienten mit kognitivem Abbau.

1.3 Fatigue bei MS

Im folgenden Abschnitt werden allgemeine Informationen zur Fatigue, ihrer Haufigkeit und
thren Auswirkungen bei MS sowie ihrer Pathogenese gegeben. Aullerdem wird der derzeitige
Wissensstand zum Zusammenhang zwischen Fatigue und MRT-Parametern sowie zu

Diagnostik und Therapie der Fatigue dargestellt.

1.3.1 Allgemeines

Fatigue ist eine abnorme Abgeschlagenheit, Schwiche, Erschopfung und Ermiidbarkeit, die in
keinem Verhiltnis zu vorausgegangener psychischer oder physischer Belastung steht (Mills et
al. 2008). Ermiidung ist ein komplexes Phdnomen, bei dem vereinfachend zwischen
korperlicher und psychischer Ermiidung unterschieden wird (Engel et al. 2003). Beide konnen
subjektiv und objektiv gemessen werden. Somit ergeben sich vier Dimensionen der Fatigue.

Aus der Fatigue-Symptomatik resultiert fiir betroffene Patienten eine starke Einschrinkung in
den Titigkeiten des alltdglichen Lebens und eine deutlich verminderte Lebensqualitit
(Janardhan und Bakshi 2002; Benedict et al. 2005). Im Zusammenhang mit der im folgenden
Abschnitt beschriebenen hohen Manifestationsrate erklért sich daraus die Notwendigkeit einer

systematischen Untersuchung des Symptoms.

1.3.1.1 Haufigkeit und Auswirkungen von Fatigue

Fatigue tritt bei 50—87,5 % aller MS-Patienten auf (Krupp et al. 1988; Colosimo 1995; Putzki
et al. 2008), bei einem Grofteil der Patienten mehrmals pro Woche (van der Werf et al. 1998).
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Die Beschwerden werden von 40-55 % der Patienten als das am meisten belastende
Symptom oder eines der am meisten belastenden Symptome ihrer Erkrankung angegeben
(Krupp et al. 1988; Fisk et al. 1994). Ob die Fatigue ein Frithsymptom der MS ist (Krupp et
al. 1988; Simioni et al. 2007) oder erst im Verlauf der Erkrankung an Bedeutung gewinnt,
wird in der wissenschaftlichen Literatur unterschiedlich beurteilt. Bei einem Teil der
Patienten ist die Fatigue ein chronisches Symptom, bei anderen tritt sie nur voriibergehend
auf, z. B. im Zusammenhang mit einem Schub. Moglich ist sogar die Manifestation als
einziges Symptom des Schubes (Flachenecker und Meissner 2008). Unterschiedlich wird in
der Literatur auch bewertet, ob zwischen Fatigue und klinischen Parametern, wie Schwere der
Erkrankung, Krankheitsverlauf und Erkrankungsdauer ein Zusammenhang besteht. Mehrere
Autoren bewiesen einen signifikanten Zusammenhang zwischen Fatigue und dem EDSS, der
fir die Schwere der Erkrankung steht (Colosimo et al. 1995; Kroencke et al. 2000;
Flachenecker et al. 2002). Andere Autoren bestétigten diesen Befund nicht (Krupp et al. 1988;
Vercoulen et al. 1996; van der Werf et al. 1998; Bakshi et al. 2000). Patienten mit
chronischem MS-Verlauf leiden hdufiger unter Fatigue als Patienten mit schubférmigem
Verlauf (Colosimo et al. 1995). Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von Vercoulen und
Mitarbeitern (Vercoulen et al. 1996) sowie Ford und Mitarbeitern (Ford et al. 1998), die
keinen signifikanten Einfluss des Krankheitsverlaufs auf die subjektive Einschidtzung von
Fatigue demonstrieren konnten. Die Krankheitsdauer wird als die Fatigue nicht signifikant

beeinflussend eingeschitzt (Ford et al. 1998; Flachenecker et al. 2002).

1.3.1.2 Pathogenese der Fatigue

Die bei neurologischen Erkrankungen auftretende Fatigue wird in eine zentrale und periphere
Form unterteilt (Chaudhuri und Behan 2004). Die Mehrzahl der Autoren geht davon aus, dass
die Fatigue bei MS ein zentrales Phianomen ist. Comi (Comi 2001) berichtet, dass 90 % der
MS-Patienten von der zentralen Form der Fatigue betroffen sind und nur 10 % von der
peripheren Form.

Zur Pathogenese der Fatigue gibt es verschiedene Hypothesen. In Betracht kommen vor allem
Strukturschddigungen im Sinne von Atrophie (Marrie et al. 2005), Demyelinisierung und
axonaler Schéddigung (Diskonnexions-Hypothese), ein vermehrter Energieverbrauch infolge
der neurologischen Beeintrichtigung (Roelcke et al. 1997; Engel et al. 2003), Stérungen im
autonomen Nervensystem (Flachenecker et al. 2003), funktionelle Stérungen durch
neuroendokrine Effekte von Entziindungsmediatoren (Iriarte et al. 2000; Giovannoni et al.

2001; Heesen et al. 2006) sowie Storungen in den Basalganglien (Téllez et al. 2008).
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1.3.1.3 Zusammenhang zwischen Fatigue und MRT-Parametern

Zur Beziehung zwischen Fatigue und Auffilligkeiten im MRT liegen einige Studien vor, die
unterschiedliche Ergebnisse erbrachten. Fiir einen Zusammenhang spricht die Korrelation
zwischen Fatigue und der Flidche hyperintenser MRT-Verdnderungen (Moller et al. 1994), der
Liasionslast (Colombo et al. 2000) oder der Hirnatrophie (Tedeschi et al. 2007). Die
Aktivierung in der kontralateralen motorischen Struktur des Cingulums war bei von Fatigue
betroffenen Patienten wihrend einer einfachen motorischen Aufgabe verstirkt. Dies geht
womoglich auf eine beeintrichtigte Interaktion zwischen funktionell verbundenen kortikalen
und subkortikalen Strukturen zuriick (Filippi et al. 2002; DeLuca et al. 2009). Andere Autoren
konnten keinen Zusammenhang zwischen Fatigue und MRT-Parametern bestitigen (van der
Werf et al. 1998; Mainero et al. 1999; Codella et al. 2002), moglicherweise aufgrund zu

geringer Sensitivitdt der untersuchten Parameter (DeLuca et al. 2008).

1.3.1.4 Diagnostik der Fatigue

Erste Untersuchungen zur subjektiven korperlichen Fatigue fanden in den 1980er-Jahren mit
Fragebogen statt (Freal et al. 1984; Krupp et al. 1988). Neueste diagnostische Verfahren
unterscheiden dagegen zwischen physischer und mentaler Fatigue (Flachenecker et al. 2006;
Penner 2009). Allerdings bilden Untersuchungen, die lediglich auf Selbsteinschédtzung
basieren, die Fatigue nur verzerrt ab (Schwid et al. 2002). Objektive Messungen sind weniger
durch subjektive Verzerrungen, wie Depressionen zu beeinflussen. Um die Fatigue
multidimensional zu erfassen schlugen Greim und Mitarbeiter zur Messung der physischen
Ermidung vor, die prozentuale Abnahme der Handschlusskraft bei mehrmaligen
Muskelkontraktionen zu bestimmen. Die mentale Fatigue kann als Leistungsdefizit bei der

Bearbeitung von Vigilanzaufgaben dargestellt werden (Engel et al. 2003; Greim et al. 2007).

1.3.1.5 Therapie der Fatigue

Therapeutische Ansitze verfolgen folgende Ziele: 1. Minderung der subjektiven Behinderung,
2. Ermoglichung der normalen Teilnahme am Alltagsleben und 3. Vermeidung sekundérer
Partizipationsstérungen (Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe 2004). Dies wird
mittels einer Stufentherapie erreicht, welche zuerst die Aufkldrung iiber das Symptom und
mogliche Therapieoptionen vorsieht. Als zweiter Schritt erfolgt eine nicht-medikamentdse
Verhaltens- und Physiotherapie. Die dritte Stufe ist eine symptom- oder kausalorientierte
medikamentose ~ Therapie  (Engel et al. 2003). Als  nicht-medikamentose
Behandlungsstrategien gelten die Senkung der Korperkerntemperatur (Beenakker et al. 2001;
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Schwid et al. 2003) und Energie sparende Mafinahmen (Vanage et al. 2003). Ob korperliches
Training einen positiven Einfluss auf die Fatigue hat, wird in der Literatur widerspriichlich
diskutiert (Oken et al. 2004; Surakka et al. 2004; McCullagh et al. 2008; Dettmers et al.
2009). Zur symptomorientierten Therapie der Fatigue stehen die zentral stimulierenden
Substanzen Amantadin, Pemolin, Modafinil sowie 4-Aminopyridin und 3,4-Diaminopyridin
zur Verfiigung. Die klinischen Anwendungen werden aber durch die zahlreichen
Nebenwirkungen, wie Unruhe, Schlafstorungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit usw. limitiert
(Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe 2004). Von den zur kausalen MS-Therapie
verwendeten Medikamenten zeigte Glatirameracetat gegeniiber den P-Interferonen eine

iiberlegene Wirkung auf die Fatigue (Metz et al. 2004).

14 Komorbiditit von kognitiven Defiziten, Fatigue und Depression

Die Untersuchung der Komorbiditit von kognitiven Defiziten, Fatigue und Depression ist
wichtig, weil sich diese drei Symptome beeinflussen kénnen. So finden sich wechselseitige
Beziehungen zwischen kognitiven Stérungen und Fatigue, zwischen kognitiven Stérungen
und Depressionen und zwischen Fatigue und Depressionen (Abb. 5). Zu keiner der
Beziehungen dieser Symptome untereinander finden sich in der Literatur einheitliche
Studienergebnisse. Auffillig ist, dass nur eine sehr geringe Anzahl an Studien die drei

Symptome longitudinal untersucht.

4
A 4

kognitive Stérungen

N/

Depression

Fatigue

Abb. 5: Komorbiditit von kognitiven Storungen, Fatigue und Depression

1.4.1 Kognition und Fatigue

Fraser und Stark zeigten einen positiven Zusammenhang zwischen subjektiven kognitiven
Symptomen und Fatigue (Fraser und Stark 2003). Andere Autoren bestdtigten diese
Ergebnisse nicht. Wurden die kognitiven Leistungen von MS-Patienten wihrend Phasen mit
mehr oder weniger Fatigue untersucht, fanden sich keine Leistungsunterschiede, die auf die
Fatigue zuriickzufithren waren (Schwartz et al. 1996; Vercoulen et al. 1996; Krupp und Elkins
2000; Parmenter et al. 2003).
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1.4.2 Kognition und Depression

Auch zur Beziehung zwischen Kognition und Depression finden sich in der Literatur
widerspriichliche Ergebnisse. Einen Zusammenhang zwischen Depression und kognitiven
Defiziten wiesen Landre und Mitarbeiter nach (Landre et al. 2004). Wihrend Defizite im
Arbeitsgeddchtnis nicht im Zusammenhang mit Depression standen, waren depressive
Symptome fiir eine verlangsamte Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit verantwortlich.
Die Autoren nahmen an, dass die verlangsamte Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zu
Depression fiihrte, weil die Patienten den Verlust der kognitiven Féhigkeiten wahrnahmen.
Zwei dltere Studien widersprechen diesem Ergebnis (Schiffer und Caine 1991; Moller et al.
1994). Wurden die Patienten zu ihren kognitiven Fidhigkeiten befragt, zeigte sich eine
Korrelation zu depressiven Symptomen (Maor et al. 2001; Benedict et al. 2004). War die
Ausprigung der depressiven Symptome mild, iberschitzten die Patienten ihre
Gedédchtnisdefizite, bei méBiger Auspragung schitzten sie ihre kognitiven Fahigkeiten richtig
ein. Patienten ohne Depressionen unterschitzten dagegen vorliegende kognitive Defizite

(Bruce und Arnett 2004).

1.4.3 Fatigue und Depression

Auch der Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression wird in der Literatur
widerspriichlich diskutiert. Studien der letzten Jahre sahen das Auftreten von Fatigue und
Depression als miteinander korreliert an (Bakshi et al. 2000; Kroencke et al. 2000;
Flachenecker et al. 2002). Eine é&ltere Untersuchung hatte einen gegensitzlichen Befund
erbracht (Vercoulen et al. 1996). Ford und Mitarbeiter (Ford et al. 1998) belegten, dass nur
die mentale Fatigue, nicht aber die physische, mit Depression korreliert. Von Bedeutung ist
die Abkldarung der Komorbiditdt von kognitiven Defiziten, Fatigue und Depression auch
deshalb, weil eine geeignete Depressionstherapie die Fatigue reduziert (Mohr et al. 2003) und
damit einer Therapie zugénglich ist.

Bei unterschiedlichen kognitiven Leistungen zwischen MS-Patienten und Kontrollpersonen
konnten die Einfliisse von Fatigue und Depression auf die Kognition ,herausgerechnet*
werden. Danach war nur noch die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit unterschiedlich
zwischen MS-Patienten und Kontrollpersonen, was auf den immensen Einfluss von

Depression und Fatigue auf die kognitiven Leistungen hinweist (Denney et al. 2004).
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2 Fragestellung

Bei Multipler Sklerose sind sowohl kognitive Defizite als auch Fatigue haufig anzutreffen.
Beide Symptome wurden bislang kaum in der Frithphase der MS, d. h. zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, untersucht. Vor allem fehlen gezielte Untersuchungen zu gestorten
kognitiven Teilleistungsfunktionen. Des Weiteren gibt es nur wenige Studien, die beide
Symptome im Verlauf betrachten. Auch der Einfluss klinischer Parameter auf die beiden
Variablen ist unklar. Ebenso liegen zu den Wechselwirkungen zwischen Kognition und
Fatigue nur wenige Ergebnisse vor. Es ist denkbar, dass Fatigue kognitive Leistung reduziert,
d. h. langsamer, weniger effizient und weniger griindlich vorgegangen wird und dass
umgekehrt kognitive Defizite eher Fatigue hervorrufen, da die Anforderungen mit mehr
Aufwand verbunden sind. Unklar ist auch, welchen Einfluss zusétzlich vorliegende
Depressionen auf diese Wechselbeziehung haben.

Daher wurden folgende Fragen formuliert:

e Sind bereits in der Frithphase der MS, d. h. zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,
kognitive Stérungen vorhanden?

e Welche  Teilleistungsfunktionen  (formal-logisches  Denken, Gedéchtnis,
Aufmerksamkeit) sind zu diesem Zeitpunkt besonders storanfallig?

e Wie verhalten sich die kognitiven Defizite im Verlauf?

e Welche Unterschiede bestehen sowohl zwischen der gesamten MS-Patientengruppe
als auch den nach klinischen Parametern (EDSS, Krankheitsverlauf, Zeitspanne
zwischen  Auftreten der Erstsymptomatik und Diagnosestellung sowie
Diagnosekriterien)  unterteilten  Patientensubgruppen zu  den  gesunden
Vergleichspersonen hinsichtlich kognitiver Leistungen (formal-logisches Denken,
Gedéachtnis, Aufmerksamkeit)?

e Welchen Einfluss haben die genannten klinische Parameter auf die kognitiven
Leistungen?

e Tritt Fatigue bereits in der Frithphase der MS auf, wie verhidlt sich Fatigue im
Langsschnitt und wie wird Fatigue durch klinische Parameter, wie EDSS,
Krankheitsverlauf, Zeitspanne zwischen Auftreten der Erstsymptomatik und
Diagnosestellung sowie Diagnosekriterien beeinflusst?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten, Fatigue und

Depression?
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3 Material und Methode

Im Methodenkapitel wird die Umsetzung der Fragestellung vorgestellt. Zunichst werden
Stichprobe und  Versuchsaufbau sowie daran anschlieBend die verwendeten
Untersuchungsinstrumente beschrieben und zuletzt wird auf die Aspekte der statistischen

Auswertung eingegangen.

3.1 Stichproben und Versuchsaufbau

An der Studie nahmen 28 MS-Patienten aus der stationdren und ambulanten Klientel der
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universitdt Rostock teil. Die Patienten wurden nach
den Kriterien von Poser (Poser et al. 1983) und McDonald (McDonald et al. 2001)
diagnostiziert (siche Seite 12ff). Als Einschlusskriterien galten die Freiwilligkeit der
Teilnahme an der Untersuchung, ein Alter der Patienten zwischen 15 und 60 Jahren sowie ein
EDSS-Behinderungsgrad  <7,0.  Ausgeschlossen wurden Patienten mit anderen
Grunderkrankungen, wie neurologische Erkrankungen mit Einfluss auf die Kognition (z. B.
Hirninfarkt), = Alkoholabusus, metabolische  Stérungen, schwere sensomotorische
Einschrankungen der oberen Extremitdten, visuelle und auditive Defizite und priamorbid
bestehende Intelligenzminderung.

Die Patienten wurden zu drei Zeitpunkten neuropsychologisch getestet. Zuerst zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung (ty), worauf in der Regel die Einstellung auf eine immunmodulatorische
Sekundarprophylaxe erfolgte. Die zweite Untersuchung fand nach sechs Monaten (ts) und die

dritte Untersuchung nach insgesamt 12 Monaten (t;,) statt.

Diagnosestellung

l Beginn der Medikation (ggf.)

| | L
I‘[0 6 Monate |‘[s 6 Monate It12

1. Testung 2. Testung 3. Testung

Kognition und Kognition Kognition und

Fatigue Fatigue

Abb. 6: Ablaufplan der neuropsychologischen Testung

Zu allen drei Zeitpunkten wurden Tests zur Kognition durchgefiihrt. Die Fatigue-Diagnostik
erfolgte lediglich bei der ersten und der dritten Untersuchung (ty und t;», Abb. 6). Der

Zeitaufwand betrug pro Untersuchung zu den Zeitpunkten ty und t;; zwei bis zweieinhalb
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Stunden. Zum Zeitpunkt ts ein bis eineinhalb Stunden. Die durchgefiihrten Kognitionstests
werden im Kapitel 3.2 im Einzelnen beschrieben, die Fatigue-Diagnostik in Kapitel 3.3.

Nach folgenden klinischen Parametern wurden Patientensubgruppen gebildet und statistisch
ausgewertet: EDSS (Kurtzke 1983), Krankheitsverlauf, Zeitspanne zwischen erstem Auftreten
von Symptomen und Diagnosestellung (Anmerkung: der Begriff der Erkrankungsdauer wird
in der Literatur uneinheitlich verwendet; die Erkrankungsdauer, seit dem Auftreten der ersten
Symptome, entspricht nicht der Zeitspanne seit der Diagnosestellung, in der Literatur wird
dieser Unterschied hdufig nicht deutlich gemacht, die Begriffe werden teilweise synonym
verwendet; in der vorliegenden Arbeit wird der Begriff der Erkrankungsdauer nicht
verwendet, sondern immer von der Zeitspanne zwischen dem Auftreten der ersten Symptome
und der Diagnosestellung gesprochen), Medikation und Diagnosekriterien sowohl nach Poser
(Poser et al. 1983) als auch nach McDonald (McDonald et al. 2001).

Um Ubungs- und Lerneffekte besser beurteilen zu kénnen, wurden die Ergebnisse der
Patienten in den Kognitionstests mit den Leistungen von 11 gesunden Probanden ohne

neurologische oder psychiatrische Vorerkrankungen verglichen (Peyser et al. 1990).

3.2 Kognitionstests

In den folgenden Unterkapiteln werden die in der Studie verwendeten Kognitionstests

beschrieben.

3.2.1 Formal-logisches Denken

Zur Priifung des formal-logischen Denkvermdgens wurde aus dem Leistungspriifsystem
(LPS) von W. Horn (1983) der Untertest 3 ,,Formal-logisches Denken* (reasoning)
verwendet. Die Aufgabe besteht darin, das Nicht-in-die-Reihe-passende-Symbol
herauszufinden (Abb. 7, Beispiel LPS sowie im Anhang unter 8.1.1). Die 40 Aufgaben sind

nach zunehmender Schwierigkeit gestaffelt.
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Komponente Test Beispiel/Aufgabe

Formal-logisches Leistungspriifsystem (LPS) - O O O O O O O O

Denken Untertest 3 — _|_ — _|_ — _|_ -
Verbaler Lerntest (VLT) BUNKEN TEUBET

Gedichtnis
Nonverbaler Lerntest (NVLT)

Testbatterie zu Aufmerksamkeitspriifung (TAP):

Alertness X
X - X -
Aufmerksamkeit Geteilte Aufmerksamkeit X - XX glelchgemg l}ohe und
- - XX tiefe Tone
4M
Reaktionswechsel B3
K7

Abb. 7: In der vorliegenden Arbeit verwendete Kognitionstests

3.2.2 Gedichtnis

Zur Beurteilung der Gedéchtnisleistung wurden der verbale Lerntest (VLT) und der
nonverbale Lerntest (NVLT) von W. Sturm und K. Willmes (Sturm und Willmes 1999)
gewihlt. Beide Tests priifen die Abspeicherung im materialspezifischen Langzeitgedidchtnis
und den Abruf der gelernten Information nach der Wiedererkennungsmethode. Eine Priifung
mittels VLT und NVLT ermdglicht den direkten Vergleich von verbaler und nonverbaler
Merk- und Lernfihigkeit, da sie beziiglich der Untersuchungsmethode vollig identisch sind
und sich nur im verwendeten Gedédchtnismaterial unterscheiden. Ein zweiter Vorteil ist die

bildungs- und altersdifferenzierte Normierung.

3.2.2.1 Verbaler Lerntest (VLT)

Die verwendete Kurzform (Variante A) besteht aus 120 Neologismen, d. h. kiinstlichen
Wortern, wie z. B. Bunken und Teubet. 60 davon sind hochassoziativ und die restlichen
niedrigassoziativ zu Wortern der deutschen Sprache (Abb. 7, Beispiel VLT). Alle
Neologismen bestehen aus zwei Silben a drei Buchstaben und folgen beziiglich Lesbarkeit
und Aussprechbarkeit den Regeln der deutschen Sprache. Acht der Neologismen wiederholen
sich mehrfach (Wiederholungsitems). Die anderen Neologismen kommen nur ein einziges
Mal vor. Jedes Wort wird drei Sekunden dargeboten, die Versuchsperson soll innerhalb dieser
Zeit herausfinden und angeben, ob sie das jeweilige Wort im Laufe des Tests schon einmal
gesehen hat oder nicht. Der Abstand zwischen zwei identischen Neologismen wurde so

gewihlt, dass das Wort bis zum néchsten Erscheinen nicht aus dem Kurzzeitgeddchtnis
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abgerufen werden kann. Der Proband erhélt vor Beginn des Tests die im Anhang unter 8.1.2

aufgefiihrten Instruktionen.

3.2.2.2 Nonverbaler Lerntest (NVLT)

Analog zum VLT besteht das Testmaterial des NVLT in der Kurzform aus 120 sinnfreien,
schwer assoziierbaren Strichfiguren, von denen 60 aus geometrischen Elementen und 60 aus
unregelmdfigen Fadenziigen bestehen (Abb. 7, Beispiel NVLT). Acht der Figuren, die
Wiederholungsitems, kommen mehrfach vor, die anderen Figuren nur einmal. Jede Figur wird
drei Sekunden dargeboten, die Versuchsperson soll innerhalb dieser Zeit herausfinden und
angeben, ob sie die jeweilige Figur im Laufe des Tests schon einmal gesehen hat oder nicht.
Auch hier wurde der Abstand zwischen zwei identischen Figuren so gewihlt, dass die Figur

bis zum néchsten Erscheinen nicht aus dem Kurzzeitgedédchtnis abgerufen werden kann.

3.2.3 Aufmerksamkeit

Zur Untersuchung der Aufmerksamkeit wurden drei Subtests aus der computerisierten
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP) von Zimmermann und Fimm (1992)
ausgewdhlt. Durchgefiihrt wurden die Tests Alertness, geteilte Aufmerksamkeit und
Reaktionswechsel. Wéhrend der Untertest Alertness einfache Reaktionszeiten erfasst, priifen
die beiden anderen Tests komplexe Aufmerksamkeitsfunktionen, wie
Aufmerksamkeitsteilung und Aufmerksamkeitsflexibilitét.

Alle Subtests wurden am PC durchgefiihrt. Die Patienten salen vor dem Bildschirm und
bedienten eine oder zwei Tasten. Sie wurden darauf hingewiesen, immer so schnell wie
moglich auf die Taste zu driicken und die Aufgaben je nach individueller Handigkeit mit ihrer
linken oder rechten Hand zu bearbeiten. Durch das Computerprogramm wurden bei jedem
Subtest die Reaktionszeiten, die Anzahl der Fehler und die Anzahl der Auslassungsfehler in

Rohwerten und Standardwerten (T-Werte und Prozentrdnge) ausgegeben.

3.2.3.1 Alertness

Der Untertest Alertness erfasst mittels Reaktionszeit die tonische und phasische
Aufmerksamkeitsaktivierung. Auf dem Bildschirm erscheint pro Durchgang 20-mal ein
visueller Reiz (Kreuz). Der Test wird in zwei verschiedenen Varianten nach einem ABBA-
Schema durchgefiihrt. Bei der ersten Variante (A) zur Messung der tonischen Alertness
erscheint in unregelméfBigen Abstinden ein Kreuz in der Mitte des Bildschirms, auf das
moglichst schnell mit Tastendruck reagiert werden muss (Abb. 7, Beispiel Alertness). Bei der

zweiten Variante (B) zur Messung der phasischen Alertness ertont vor dem Erscheinen des
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Kreuzes ein Warnton. Der Druck auf die Taste erfolgt erst, nachdem das Kreuz erschienen ist.

Insgesamt muss auf 80 (4 x 20) Reize reagiert werden.

3.2.3.2 Geteilte Aufmerksamkeit

Bei der geteilten Aufmerksamkeit wird die Féhigkeit erfasst, zwei Teilaufgaben, eine visuelle
und eine akustische, parallel zu bearbeiten. Die visuelle Teilaufgabe besteht darin, zu
erkennen wann mehrere auf dem Bildschirm erscheinende Kreuze zeitweilig ein kleines
Quadrat bilden und dies mit einem Tastendruck zu beantworten (Abb. 7, Beispiel Geteilte
Aufmerksamkeit). Bei der akustischen Teilaufgabe muss eine UnregelméBigkeit in einer
Folge alternierend hoher (1000 Hz) und tiefer (440 Hz) Tone (di da di da...) erkannt werden.
Auch hier erfolgt beim Erkennen der Druck auf die Taste. Der Zeitabstand zwischen zwei
Tonen betrdgt eine Sekunde. Es werden bei diesem Test 100 optische und 200 akustische

Reize dargeboten.

3.2.3.3 Reaktionswechsel

Der Subtest Reaktionswechsel misst die Féhigkeit, die Aufmerksamkeit zwischen zwei
verschiedenen Informationsquellen schnell zu verlagern (Flexibilitdt der Aufmerksamkeit).
Dazu werden auf dem Bildschirm gleichzeitig ein Buchstabe und eine Zahl rechts oder links
auf dem Bildschirm dargeboten. Der Proband soll einmal auf den Buchstaben, bei der
nichsten Aufgabe auf die Zahl reagieren (Abb. 7, Beispiel Reaktionswechsel). Dieser
Versuch wird mit zwei Tasten durchgefiihrt, dabei muss jeweils die Taste auf der Seite

gedriickt werden, auf welcher der Zielreiz erscheint. Es werden 100 Reize dargeboten.

33 Fatigue

Um alle vier Dimensionen der Fatigue in der vorliegenden Arbeit zu erfassen, wurden zwei
Testmethoden eingesetzt (Tab. 3). Zum einen wurde die Auswertung des Fatigue-
Fragebogens nach Flachenecker und Mitarbeitern (Flachenecker et al. 2002) vorgenommen,
um im Sinne eines Screening-Tests von Fatigue betroffene und nicht betroffene Patienten zu
unterscheiden. Zum anderen wurden physische und mentale Fatigue entsprechend der
multidimensionalen Rostocker-Fatigue-Testung objektiv und subjektiv gemessen (Greim et

al. 2001; 2007).

Zur Unterscheidung der von Fatigue betroffenen und nicht betroffenen Patienten wurden in
der vorliegenden Arbeit der Fatigue-Fragebogen (Tab. 3) analog zu Flachenecker und

Mitarbeitern (Flachenecker et al. 2002) ausgewertet. Hierzu werden drei Fragen des
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Fragebogens herangezogen: Als ,,von Fatigue betroffen” werden Patienten bezeichnet, die die
in Tab. 3 genannten Aussagen 1 und 3 bejahen und die Aussage 2 mit tdglich oder an den
meisten Tagen beantworten. Als ,,von Fatigue nicht betroffen* gelten Patienten, die keine der

drei genannten Aussagen bestitigten.

Tab. 3: Fatigue-Diagnostik

_ . Handvigorimeter — 10 repetitive Kontraktionen mit jeder
physische Fatigue
objektiv Hand

mentale Fatigue TAP': 30-miniitiger Vigilanztest

Aussage I: Gehort die Fatigue zu den drei Sie am meisten
storenden Symptomen?

Fatigue- Aussage 2: Wie hdufig waren Sie in den letzten Wochen
Fragebogen erschopft?

Aussage 3: Hat die Fatigue in letzter Zeit Thre Aktivitdten
subjektiv ‘ o
zu Hause oder bei der Arbeit eingeschriankt?

physische Subskala: Items 4, 6, 7, 10, 13, 14, 17, 20, 21
MFIS*” kognitive Subskala: Items 1, 2, 3,5, 11, 12, 15, 16, 18, 19

psychosoziale Subskala: Items 8, 9

BDI-18> 18 Symptome, die bei Depression vorkommen

" Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, > Modified Fatigue Impact Scale,
’ Beck Depression Inventory, * das Testmaterial ist im Anhang unter 8.1 abgebildet

Die multidimensionale Rostocker-Fatigue-Testung (Tab.4) setzt sich aus mehreren Untertests
zusammen. Verwendet werden objektive Fatigue-Tests und die modifizierte Fatigue-Impact-

Scale (MFIS), die subjektive physische und mentale Fatigue unterscheidet (Tab. 4).

Tab. 4: Versuchsaufbau der Rostocker-Fatigue-Testung (Greim et al. 2001 und 2007)

Objektive Messung Subjektive Einschéitzung

physische Fatigue Handvigorimeter physische Subskala der MFIS und 6-stufige Skala

mentale Fatigue Vigilanztest (TAP) kognitive Subskala der MFIS und 6-stufige Skala

Zur objektiven Untersuchung der physischen Fatigue wurde die repetitive Handschlusskraft
mit dem Vigorimeter bestimmt. Es wurde der prozentuale Abfall der repetitiven

Handschlusskraft der dominanten Hand im 9. und 10. Versuch im Vergleich zur 100 %
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gesetzten Ausgangsleistung im 1. und 2. Versuch gemessen. Patienten, bei denen der
prozentuale Abfall unter einer Standardabweichung vom Mittelwert Gesunder
(-3,2 % £ 8,5 %, Greim et al. 2001) lag, wurden als von physischer Fatigue betroffen
(physisch fatiguiert) eingestuft.

Zur objektiven Bestimmung der mentalen Ermiidung wurde der 30-miniitige Vigilanztest aus
der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP, von Zimmermann und Fimm, 1992)
herangezogen, bei dem die Patienten auf monotone akustische Signale reagieren miissen. Als
ermiidungsrelevante Parameter werden die Anzahl iiberhorter Tone (Auslassfehler) und
verlangsamte Reaktionszeiten bestimmt. Dazu werden alternierend ein hoher und ein tiefer
Ton (1000 und 440 Hz) dargeboten (di da di da...), wobei immer dann reagiert werden muss,

wenn zwei gleiche Tone (entweder zwei hohe oder zwei tief) aufeinander folgen.

Zur genaueren Analyse der subjektiven Ermiidung wurden die deutschen Ubersetzungen der
modifizierten Fatigue-Impact-Scale (MFIS, sieche Anhang 8.1.3) herangezogen (Multiple-
Sclerosis-Council-for-clinical-practice-guidelines 1998; Zimmermann und Hohlfeld 1999).
Die MFIS erfasst die globale Ermiidung in 3 Subskalen, der physischen, der kognitiven und
der psychosozialen. Bewertet werden 21 Aussagen zur Fatigue mit O (nie zutreffend) bis 4
(fast immer zutreffend) Punkten. Maximal kénnen 84 Punkte erreicht werden, wobei hohere
Werte einer stirkeren Beeintrachtigung durch die Fatigue entsprechen.

Bei der Auswertung der MFIS wurden die Patienten dann als von Fatigue betroffen eingestuft,
wenn ihr Wert eine Standardabweichung iiber dem Mittelwert fiir Gesunde lag (Greim et al.
2001). Die MFIS wird von der American Multiple Sclerosis Society empfohlen und ist derzeit

der am hiufigsten eingesetzte Selbstbeurteilungsfragebogen zur Bestimmung der Fatigue.

Da Ermiidung mit Depression interferiert (Abschnitt 1.4.3) wurde das Ausmal} an
Depressivitdt mit dem Beck Depression Inventory (BDI, Anhang 8.1.4, Beck et al. 1961),
einem der am héufigsten eingesetzten Selbsteinschédtzungs-Fragebogen zur Messung von
Depression, kontrolliert. Der Fragebogen besteht aus 21 depressionsrelevanten Symptomen
(z. B. Mutlosigkeit, Traurigkeit, Appetitlosigkeit). Jedes Symptom ist in 4 kurzen Sitzen
beschrieben. Seine Ausprdgung muss jeweils mit 0 (nicht vorhanden) bis 3 (vorhanden)
Punkten bewertet werden. Bei 0—11 Punkten liegt keine Depression vor, 12—19 Punkte
sprechen fiir eine milde Depression, 20—25 Punkte fiir eine méiBigen Depression und ab 26

Punkten wird von einer starken Depression gesprochen.
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Nach einer Untersuchung von Mohr und Mitarbeitern (Mohr et al. 1997) interferieren 3 Items
des BDI mit Symptomen der MS. Dies sind Schwierigkeiten bei der Arbeit, Ermiidung und
Sorgen um die Gesundheit. Darum wurde bei der vorliegenden Arbeit der BDI-18 von Mohr
und Mitarbeitern fiir die Einschitzung der moglicherweise vorliegenden Depression

verwendet.

3.4 Statistische Methoden

Die Ergebnisse der Kognitionstests und des Vigilanztests der TAP wurden in T-Werten

erfasst und dargestellt. Die T-Skala ist eine Standardwertskala, deren Mittelwert 50 und deren

Standardabweichung 10 betrdgt (50 £+ 10), somit liegen Testergebnisse zwischen 40 und 60 im

Normbereich.

Samtliche Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 10.0 (SPSS-Inc.

2000, Chicago, Illinois, USA). Folgende statistische Methoden (Hilgers et al. 2007) kamen in

der Statistik zur Anwendung:

Zur Analyse der kognitiven Bereiche formal-logisches Denken, Geddchtnis und

Aufmerksamkeit tiber einen longitudinalen Untersuchungszeitraum:

1. Friedman-Test, ein parameterfreier Test fiir mehrere abhingige Stichproben. Beim
Vorliegen von signifikanten Zeitunterschieden schloss sich der

2. Wilcoxon-Test fiir zwei abhidngige Stichproben an, um zu bestimmen, welche der
Zeitpunkte sich im Einzelnen unterschieden.

Zum Gruppenvergleich zwischen der MS-Gesamtgruppe bzw. der Patientensubgruppen und

der gesunden Kontrollgruppe sowie der Patientensubgruppen untereinander wurde

1. der Kruskal-Wallis Test, ein parameterfreier Test fiir mehrere unabhéngige
Stichproben, durchgefiihrt. Beim Vorliegen von signifikanten Gruppenunterschieden
schloss sich der

2. U-Test nach Mann und Whitney an. Mit diesem parameterfreien Test fur zwei
unabhédngige Stichproben wurde bestimmt, welche beiden Gruppen sich im Einzelnen

unterschieden.

Die parameterfreien Tests wurden entsprechend der vorliegenden Gruppengroflen gewihlt,
weil nicht von einer Normalverteilung der Ergebnisse ausgegangen werden konnte.

Fiir die Analyse des Einflusses klinischer Parameter auf die Kognition wurde nach dem oben
beschriebenen Schema jeweils die gesamte Kontrollgruppe mit den entsprechenden MS-

Subgruppen verglichen.
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Zur Auswertung der longitudinalen Ergebnisse der Fatigue-Diagnostik wurde der Wilcoxon-
Test gewdhlt. Dieser dient der Analyse zweier abhédngiger Stichproben ohne eine
Normalverteilung der Messergebnisse.

Der Vergleich der Ergebnisse der Patientensubgruppen in der Fatigue-Diagnostik wurde
zuerst mit dem Kruskal-Wallis Test vorgenommen, an den sich der U-Test nach Mann und

Whitney anschloss, wenn sich Gruppenunterschiede nachweisen lieen.

Von einer Signifikanz wird gesprochen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit, der errechnete
p-Wert, <0,05 ist (Krentz 2001). Liegt der p-Wert zwischen 0,05 und 0,07 deutet sich ein

tendenzieller Unterschied der verglichenen Variablen in der statistischen Analyse an.
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4 Ergebnisse

Die Ergebnisdarstellung geht zundchst auf Patienten- und Kontrollgruppe ein, dann werden
die Ergebnisse von Kognitionstestung und Fatigue-Diagnostik sowie zum Zusammenhang

zwischen Kognition, Fatigue und Depression dargestellt.

4.1 Patienten- und Kontrollgruppe

Im nidchsten Unterkapitel werden die soziodemographischen Parameter von
Patientenstichprobe und Kontrollgruppe analysiert. Darauf folgt die Beschreibung der nach

klinischen Parametern gebildeten Patientensubgruppen.

4.1.1 Soziodemographische Parameter der Studie

Die Patientenstichprobe (Tab. 5) umfasste 28 Patienten, 26 Frauen und 2 Mainner. Das
Altersspektrum reichte von 15 bis 54 Jahren, wobei das Durchschnittsalter (M + SD)
36,0 £ 9,8 Jahre betrug. 10 Patienten hatten Abitur, 13 den Realschulabschluss und 5 den
Hauptschulabschluss. Die Dauer der Ausbildungszeit variierte zwischen 9 und 18 Jahren und
betrug im Durchschnitt 13,2 + 2,0 Jahre.

Die Kontrollgruppe umfasste 11 Personen, 10 Frauen und 1 Mann. Das Alter der Probanden
variierte zwischen 21 und 59 Jahren, das durchschnittliche Alter betrug 37,4 = 13,1 Jahre. 2
Probanden hatten Abitur, 9 den Realschulabschluss. Die Dauer der Ausbildung lag zwischen
13 und 15 Jahren, durchschnittlich bei 13,4 + 0,8 Jahren.

Tab.5: Vergleich der soziodemographischen Daten von Patienten- und

Kontrollgruppe

Patienten Kontrollgruppe p-Wert*

Gesamtgruppe [n] 28 11
Frauen [n] 26 10 n.s.
Minner [n] 2 1 n.s.
Alter [Jahre]
-M=£SD 36,0+9,8 37,4+ 13,1 n.s.
- Minimum—Maximum 15-54 21-59 n.s.
Ausbildungsdauer [Jahre]
-M=£SD 13,2+2,0 13,4+0,8 n.s.
- Minimum—Maximum 9-18 13—-15 n.s.
Schulabschluss [n] n.s.
- Abitur 10 2
- Realschule 13 9
- Hauptschule 5 0
* U-Test nach Mann-Whitney
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In der statistischen Analyse mittels Kruskal-Wallis Test ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich Geschlecht, Alter, Ausbildungsstand und

-dauer. Somit waren die Testergebnisse statistisch vergleichbar.

4.1.2 Gruppierung nach klinisch-neurologischen Parametern

Um die Ergebnisse der Tests spezifischer darstellen zu konnen, wurde die MS-Gesamtgruppe
(n=28) in Patientensubgruppen nach folgenden klinischen Gesichtspunkten unterteilt:
Behinderungsgrad (EDSS nach Kurtzke, 1983), Krankheitsverlauf, Zeitspanne zwischen dem
ersten Auftreten von Symptomen und Diagnosestellung, Medikation sowie Diagnosekriterien
nach Poser (Poser et al. 1983) und McDonald (McDonald et al. 2001). Da fiir die statistische
Auswertung eine ausreichend groBe GruppengroBe unumgénglich war, mussten weitere
Subgruppenbildungen, wie eine Gruppierung nach dem Geschlecht bzw. nach weiteren

klinischen Gesichtspunkten unbeachtet bleiben.

4.1.2.1 EDSS

Zu Beginn der Untersuchung lag der mittlere EDSS (M 4 SD) der Patienten bei 1,95 + 1,70.

Er blieb im Untersuchungszeitraum unveréindert (Tab. 6).

Tab. 6: EDSS-Wert im Verlauf

EDSS (to) EDSS (ts) EDSS (t12) p-Wert*

Mittelwert + SD | Mittelwert £ SD | Mittelwert + SD (to-ts), (to-t12), (te-t12)
1,95+ 1,70 1,84 £ 1,64 1,89 £ 1,74 n.s.

* Wilcoxon Signed Ranks Test

Nach dem Behinderungsgrad wurden zwei Patientensubgruppen gebildet (Gruppe 1: EDSS
0—1,0; Gruppe 2: EDSS 1,5-7,0). Die leichter behinderte Gruppe bestand aus 15 Patienten
mit minimalen Symptomen. Die 13 Patienten der Gruppe 2 waren funktionell stirker

betroffen (Tab. 7).

Tab. 7: Gruppeneinteilung der Patienten nach klinischen Parametern

Parameter M £ SD Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
EDSS-Wert 1,95+1,70 | 0-1,0:n=15 1,5-7,0:n=13
Krankheitsverlauf RRMS:n=23 | SPMS:n=5
Zeit von Erstsymptom
bis Diagnose in Jahren | 3,6 + 6,3 0-0,5:n=11 >(0,5-2,5:n=9 >2.5:n=8
Medikation INF: n= 20 Sonstige: n= 8
Poser klinisch sicher: | laborunterstiitzt

n=17 sicher: n= 10
McDonald Szenario 1: Szenario 4:

n= 14 n=11
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4.1.2.2 Krankheitsverlauf

Nach dem Krankheitsverlauf (schubformig versus sekundidr chronisch) wurden zwei
Patientensubgruppen gebildet. Gruppe 1 bestand aus 23 Patienten mit schubformigem

Verlauf, Gruppe 2 aus 5 Patienten mit sekundir chronischem Verlauf (Tab. 7).

4.1.2.3 Zeitspanne zwischen Symptommanifestation und Diagnosestellung

Die durchschnittliche Zeitspanne zwischen dem ersten Auftreten von Symptomen und der
Diagnosestellung lag bei 3,6 + 6,3 Jahren und variierte zwischen 0 und 29,7 Jahren. In Bezug
auf die Zeitspanne wurden drei Patientensubgruppen gebildet (Gruppe 1: 0—0,5 Jahre; Gruppe
2: >0,5-2,5 Jahre; Gruppe 3: >2,5 Jahre). In der frith diagnostizierten Gruppe 1 waren 11
Patienten, die Gruppe 2 bestand aus 9 Patienten und die spit diagnostizierte Gruppe 3 aus 8

Patienten (Tab. 7).

4.1.2.4 Medikation

In Abhéngigkeit von der Medikation wurden zwei Subgruppen analysiert. Die Gruppe 1 (-
Interferon-Gruppe) bestand aus 20 Patienten, die bis zum Ende des Untersuchungszeitraums
mit B-Interferonpraparaten behandelt wurden. Nach der ersten neuropsychologischen Testung
erfolgte zwar bei 22 Patienten die Initiierung einer B-Interferontherapie, eine Patientin brach
diese Therapie im Untersuchungszeitraum aber ab und eine zweite wurde wéhrend des
Untersuchungszeitraums wegen Kinderwunsches auf intravendse Immunglobuline umgestellt,
so dass 20 Patienten in Gruppe 1 verblieben. Beide o. g. Patientinnen wurden der Gruppe 2
zugeordnet. Die Gruppe 2 (Sonstige) bestand aus 8 Patienten, die eine andere Therapie als -
Interferone (n=3 mit IVIG, je 1 Glatirameracetat bzw. Mitoxantron) oder keine Therapie
erhielten (n = 3). Die Griinde fiir Letzteres waren entweder ein besonders milder Verlauf der

MS {iiber einen langen Zeitraum (fast 30 Jahre) oder die Ablehnung einer Therapie (Tab. 7).

4.1.2.5 Poser-Kriterien

Nach den Poser-Kriterien wurden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (t)) zwei
Patientensubgruppen gebildet. Die Gruppe 1 enthielt 17 Patienten mit klinisch gesicherter MS
(A1, A2). Die Gruppe 2 bestand aus 10 Patienten, bei denen die Diagnose mit
Laborunterstiitzung gesichert wurde (B2, B3, Tab. 7). Ein Patient mit klinisch
wahrscheinlicher MS (C3) konnte in der statistischen Analyse nicht beriicksichtigt werden.

Am Untersuchungsende (t;,) war die Krankheit bei 24 Patienten klinisch gesichert (Abb. 8 a).
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4.1.2.6 McDonald-Kriterien

Nach den McDonald-Kriterien wurden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (to) zwei
Patientensubgruppen gebildet: Gruppe 1 (n = 14) mit Patienten mit 2 oder mehr Schiiben
sowie 2 oder mehr objektiven Lisionen (Szenario 1). Die Gruppe 2 (n = 11) enthielt Patienten
mit monosymptomatischer Klinik, einer objektiven Léasion sowie rdaumlicher und zeitlicher
Dissemination (Szenario 4, Tab. 7). Patienten mit Szenario 2 (n =3) wurden wegen der zu
geringen Gruppengrofe statistisch nicht untersucht. Am Ende des Untersuchungszeitraums
erhohte sich die Patientenanzahl im Szenario 1 um 7 Patienten, da sie im
Beobachtungszeitraum einen Schub erlitten hatten. Die Zugehorigkeit zu den Kriterien nach

McDonald innerhalb der MS-Gesamtgruppe zu ty und t;; stellt Abb. 8 b dar.

a) Poser-Kriterien b) McDonald-Szenario

A1 n=13 A1 n=21 1 n=14 1 n=21

A2 n=4

2 n=3 &
B2 n=5
A2 n=3 4 n=11 2 n=3
B3 n=5 B2 n=1_|
B3 n=3 4 n=4
C3_n=1 n=

Poser-Kriterien: A 1 und A 2 = klinisch gesicherte MS, B 2 und B 3 = mit Laborunterstiitzung gesichert, C 3 =
klinisch wahrscheinliche MS

McDonald-Szenario: 1 =2 oder mehr Schiiben sowie 2 oder mehr objektive Lasionen, 2 = 2 oder mehr Schiibe
sowie 1 objektive Lésion und weitere paraklinische Befunde, 4 = monosymptomatische Klinik, 1 objektive
Lision sowie rdumliche und zeitliche Dissemination

Abb. 8: Diagnose-Kriterien zu Beginn und am Ende des Untersuchungszeitraums
(a nach Poser, b nach McDonald)

Eine Einteilung der Patienten in Gruppen hinsichtlich Geschlecht, Alter und
Ausbildungsdauer konnte nicht durchgefithrt werden, weil die zu vergleichenden

Kontrollgruppen zu klein fiir eine statistische Analyse waren.
4.2 Kognitionsleistung der MS-Gesamtgruppe, MS-Subgruppen und
Kontrollgruppe

Im Anschluss werden die Ergebnisse der Kognitionstestung von MS-Gesamtgruppe, MS-

Subgruppen und gesunder Kontrollgruppe dargestellt.
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4.2.1 Haiufigkeit und Schweregrad kognitiver Defizite zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung

Um zu priifen, wie viele Patienten bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung kognitive
Defizite hatten, wurde der Prozentsatz der MS-Patienten mit unterdurchschnittlichen
Leistungen in der ersten Testung (tp) ermittelt. Als unterdurchschnittlich galt eine Leistung,
die unter einer Standardabweichung vom Mittelwert der kombinierten Alters- und
Bildungsnorm lag (T-Wert < 40). Es zeigten sich bereits in der Frithphase kognitive Defizite
in einigen Teilleistungen (Abb. 9). Das formal-logische Denken als hirnorganisch insensitive
Féhigkeit war unbeeintrichtigt. Dagegen fielen die Leistungen im nonverbalen Gedéachtnis bei
39,3% der Patienten unterdurchschnittlich aus. Im Aufmerksamkeitsbereich zeigten
32,1-75% der Patienten — je mnach Aufmerksamkeitsfunktion — verlangsamte
Reaktionszeiten. Damit sind Aufmerksamkeitsleistungen, und hierbei insbesondere die
Reaktionsschnelligkeit am stdrksten vom kognitiven Abbau betroffen, gefolgt vom

nonverbalen Gedichtnis.

Patienten §
[%] g
75
60 57,1
50
39,3
40 32,1
20
3,6
0 —1
1 1 1 .I 1 1 . 1
LPS-3 VLT NVLT tonische phasische geteilte  Reaktionswechsel
Alertness Alertness  Aufmerksamkeit
| Logik | | Gedachtnis | | Aufmerksamkeit - Reaktionszeiten |

LPS = Leistungspriifsystem, VLT = Verbaler Lerntest, NVLT = Nonverbaler Lerntest

Abb. 9: Prozentzahlen der Patienten, die unterdurchschnittliche Testergebnisse
(T <40) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (t) aufwiesen

Um den Schweregrad der kognitiven Leistungseinschrinkung (diskret bzw. maBig
beeintrichtigt) fiir jeden Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zu ermitteln, wurde
die Anzahl unterdurchschnittlicher Testergebnisse (T-Wert < 40) aller Variablen bestimmt.
Als kognitiv unbeeintridchtigt wurde ein Patient bezeichnet, der in allen Tests normgerechte
Ergebnisse erzielt hatte (T-Wert > 40). Als kognitiv diskret beeintréchtigt galt ein Patient mit

1-2 unterdurchschnittlichen Testergebnissen, als mifig kognitiv beeintrachtigt ein Patient mit
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unterdurchschnittlichen Leistungen in mindestens 3 Tests. Wéhrend zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung 7,2 % der Patienten ohne jede kognitive Beeintrachtigung waren, zeigten

jeweils 46,4 % der Patienten diskrete bzw. méBige kognitive Beeintrachtigungen (Abb. 10).

[l normgerechte Ergebnisse

O diskrete Beeintrachtigung (bei 1 oder 2 Tests T < 40)

O maRige Beeintrachtigung (bei 3 oder mehr Tests T < 40)

Abb. 10: Kognitive Funktionen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (t)) nach
Testergebnissen

4.2.2  Formal-logisches Denken: Leistungspriifsystem - Untertest 3 (LPS-3)

Vor der weiteren Ergebnispriasentation einige Worte zur methodischen Darstellung. Die
Leistungen werden in den drei Fihigkeitsbereichen (formal-logisches Denken, Gedéchtnis,
Aufmerksamkeit) jeweils nach folgendem Schema beschrieben:

A Leistung der MS-Gesamtgruppe zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (to)

B  Leistung der MS-Gesamtgruppe im Verlauf der Untersuchung (to—t;2)
C  Leistung der MS-Gesamtgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
D

Leistungen der Patientensubgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Bei einem statistisch signifikanten Unterschied erfolgt die Darstellung in einem
Balkendiagramm mit Mittelwerte und Standardabweichung. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Messzeitpunkten bzw. Gruppen wird durch eine Klammer zwischen beiden
Balken dargestellt. An dieser Klammer ist der errechnete p-Wert abzulesen. Als Tabelle sind

die Ergebnisse dargestellt, bei denen sich keine signifikanten Unterschiede ergaben.

A Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war das formal-logische Denken der MS-
Gesamtgruppe durchschnittlich (to: T = 53,9).
B Es verbesserte sich signifikant im Untersuchungszeitraum (t;;: T = 57,6), was als Folge des

Ubungseffektes interpretiert wird (Abb. 11).
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Abb. 11: Leistungspriifsystem-3: Ergebnisse der MS-Gesamtgruppe im Verlauf der

Untersuchung (ty—t;»)

C Sowohl MS-Gesamtgruppe als auch Kontrollgruppe verbesserten ihre Testleitungen im

Verlauf durch den Ubungs- und Lerneffekt. Es fand sich kein Unterschied zwischen MS-

Gesamtgruppe und Kontrollgruppe, d. h., dass beide Gruppen von der Wiederholungsmessung

gleichermallen profitierten (Tab. 8).

Tab. 8: Leistungspriifsystem-3: Ergebnisse der MS-Gesamtgruppe und Kontrollgruppe

im Verlauf (ty—t;2) der Untersuchun

MS-Gesamtgruppe, n = 28 Kontrollgruppe, n =11
Zeitpunkt Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD p*
to 53,9+6,5 55,8+5,4 n.s.
te 55,9+6,7 55,9+5,2 n.s.
tio 57,6 £5,5 60,9 + 4,8 n.s.

* U-Test nach Mann-Whitney

D Bei Betrachtung der Patientensubgruppen konnten signifikante Unterschiede im formal-

logischen Denken im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Signifikant

schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe erzielten im LPS-3:

schwerer beeintrachtigte Patienten mit EDSS-Werten >1,5 bei Diagnosestellung (ty) und
am Ende des Untersuchungszeitraums (t;,, Abb. 12)

Patienten mit SPMS am Ende des Untersuchungszeitraums (t;2, Abb. 13)

verspitet diagnostizierte Patienten (>6 Monate zwischen Erstsymptom und
Diagnosestellung) am Ende des Untersuchungszeitraums (t;2, Abb. 14)

Patienten mit klinisch gesicherter MS (Poser A) am Ende des Untersuchungszeitraums

(tlz, Abb. 15)
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— Patienten mit McDonald-Szenario 1 am Ende des Untersuchungszeitraums (t;2, Abb. 16).
Die Ergebnisse zeigen zusammenfassend, dass jeweils die am stérksten betroffene Subgruppe

signifikant schlechtere Leistungen erzielte als die Kontrollgruppe.

a) LPS-3 (ty) b) LPS-3 (t12)

TA I p=0,003 Y p=0,021 I TA p=0,007 I =0,002
|

60 T —|' 60-
T 1

-

50+ —J|: 50 - J_
60,9
40 o4 = 00,0 55,2
50,4 407
302 304,
- ‘!
1 1 1 1 1 1
EDSS 0-1,0 EDSS 1,5-7  Kontrollgruppe EDSS 0-1,0 EDSS 1,5-7 Kontrollgruppe
n=15 n=13 n=11 n=15 n=13 n=11

Abb. 12: Leistungspriifsystem-3: Ergebnisse der Patientensubgruppen eingeteilt nach
EDSS-Wert sowie der Kontrollgruppe (a) bei Diagnosestellung (ty) und (b) am
Ende des Untersuchungszeitraums (t;2)

T4 p=0,027 T
< L T [
T

50
60,9

58,0 56,0

40+

304

- 1 T T

RRMS SCMS Kontrollgruppe
n=23 n=5 n=11

RRMS = schubférmig remittierende MS, SCMS = sekundér chronische MS

Abb. 13: Leistungspriifsystem-3: Ergebnisse der Patientensubgruppen eingeteilt nach
dem Krankheitsverlauf sowie der Kontrollgruppe am Ende des
Untersuchungszeitraums (t;»)
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TA p=0,038
T I p=0,007 I_|_
T L T T
50
60,9
59,6 ¢
40- 56,8 55,9
30:r
‘f
T T T T
< 0,5 Jahre 0,5-2,5 Jahre > 2,5 Jahre Kontrollgruppe
n=11 n=9 n=8 n=11

Abb. 14: Leistungspriifsystem-3: Ergebnisse der Patientensubgruppen eingeteilt nach
der Zeitspanne in Jahren zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung sowie
der Kontrollgruppe am Ende des Untersuchungszeitraums (t;2)

T4 p=0.006

I p=0,020 T —I—

60+ |
504
61,0 60,9
56,1 ‘
404
“ 1 1 1
Poser A Poser B Kontrollgruppe
n=17 n=10 n=11

Poser A: Klinisch gesicherte MS, Poser B: mit Laborunterstiitzung gesicherte MS
Abb. 15: Leistungspriifsystem-3: Ergebnisse der Patientensubgruppen eingeteilt nach
den Poser-Kriterien sowie der Kontrollgruppe am Ende des

Untersuchungszeitraums (t;3)
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T4 | p=0,005 I
o |1
59,9 60,9
55,7 :
404
304,

1 1 I
McDonald 1  McDonald 4 Kontrollgruppe
n=14 n=11 n=11

McDonald 1: 2 oder mehr Schiibe sowie 2 oder mehr objektive Lasionen,
McDonald 4: monosymptomatische Klinik, 1 objektive Lision sowie raumliche und zeitliche Dissemination

Abb. 16: Leistungspriifsystem-3: Ergebnisse der Patientensubgruppen eingeteilt nach
den McDonald-Kriterien sowie der Kontrollgruppe am Ende des
Untersuchungszeitraums (t;,)

4.2.3 Gedichtnis

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Geddchtnistests beschrieben.

4.2.3.1 Verbale Merk- und Lernfihigkeit: Verbaler Lerntest (VLT)

A Die Berechnung der Mittelwerte der MS-Gesamtgruppe zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ergab im verbalen Geddchtnis durchschnittliche Leistungen (to: T = 48,6).

B Im Verlauf stieg die Gedichtnisleistung signifikant zwischen erster (tp) und zweiter (ts)
sowie zwischen erster (tp) und dritter (t;2) Untersuchung (ts: T = 51,9; tio: T = 54,3) durch die
wiederholte Testung an (Abb. 17).

60

of ]
1

404 51,9

304

v

Abb. 17:Verbaler Lerntest: Ergebnisse der MS-Gesamtgruppe im Verlauf der
Untersuchung (ty—t;2)
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C Zu keinem Zeitpunkt wurde ein signifikanter Unterschied zwischen der MS-Gesamtgruppe
und der Kontrollgruppe gefunden. Die Leistungen beider Gruppen verbesserten sich stetig
(Tab. 9).

Tab. 9: Verbaler Lerntest: Ergebnisse der MS-Gesamtgruppe und Kontrollgruppe im
Verlauf (ty—t;2) der Untersuchung

MS-Gesamtgruppe, n =28 | Kontrollgruppe, n =11
Zeitpunkt | Mittelwert £ SD Mittelwert+ SD p*
to 48,6 + 5,0 48,1+ 7,7 n.s.
te 51,9+7,0 49,6 + 11,8 n.s.
13P) 54,3 +8,1 56,8 £10,5 n.s.

* U-Test nach Mann-Whitney

D Die MS-Subgruppenbetrachtung im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte ebenfalls keinen

statistisch signifikanten Unterschied.

4.2.3.2 Nonverbale Merk- und Lernfihigkeit: Nonverbaler Lerntest (NVLT)

A Der Mittelwert der MS-Gesamtgruppe zu Studienbeginn (tp) lag im nonverbalen
Gedéchtnis im unteren Normbereich (T = 42,7).
B Im Verlauf verbesserte sich die Testleistung signifikant von der ersten (tp) zur dritten (t;,)

sowie von der zweiten (t¢) zur dritten (t;2) Untersuchung (ts: T =46,5; t;o: T =49,1, Abb. 18).

p=0,001

p=0,02
60

T |
o

40

304 [427 46,5 49,1
1 1 1
tO t6 t12

v

Abb. 18:Nonverbaler Lerntest: Ergebnisse der MS-Gesamtgruppe im Verlauf der
Untersuchung (ty—t;2)
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C Im Vergleich zur Kontrollgruppe war die Leistungsverbesserung der MS-Gesamtgruppe bei
der zweiten (ts) und dritten (t;2) Untersuchung signifikant geringer als bei der Kontrollgruppe

(Abb. 19), was auf einen geringeren Lernfortschritt hindeutet.

T4 T
p=0,002 p=0,004
1 1
60- O MS (n=28)
—‘7 [ Kontroligruppe (n= 11)
T Tl
404
<0 49,1
| [485 46,5
304, 42,7
< =
to te trz

Abb. 19:Nonverbaler Lerntest: Ergebnisse der MS-Gesamtgruppe und Kontrollgruppe
im Verlauf (ty—t;2) der Untersuchung

D In der Analyse der Subgruppen zeigte sich, dass drei Patientensubgruppen wéhrend des
gesamten Untersuchungszeitraums (to—t;2) mit der Kontrollgruppe vergleichbare nonverbale
Gedichtnisleistungen erbrachten:

— Patienten mit geringer Beeintrachtigung (EDSS 0—1,0)

— Patienten mit frither Diagnosestellung (< 0,5 Jahre)

— Patienten mit der Medikation ,,Sonstige*.

AuBerdem wiesen einige Patientengruppen bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (to)

signifikante schlechtere Leistungen im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Dies waren:

— Patienten mit schwererer Beeintrachtigung (EDSS > 1,5, Abb. 20)

— Patienten mit SPMS (Abb. 21)

— Patienten mit verspidteter Diagnosestellung (>6 Monate zwischen Erstsymptom und
Diagnosestellung, Abb. 22)

— Patienten mit klinisch gesicherter MS (Poser A, Abb. 23)

— Patienten, die dem Szenario 1 der McDonald-Kriterien zugeordnet wurden (Abb. 24).




Ergebnisse 55

TA
p=0,014 p=0,011
| 11 |
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404 l —‘7 38,5 l
46,9 l 48,5
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EDSS 0-1,0 EDSS 1,5-7 Kontrollgruppe
n=15 n=13 n=11

Abb. 20:Nonverbaler Lerntest: Ergebnisse der Patientensubgruppen eingeteilt nach
EDSS-Wert sowie der Kontrollgruppe bei Diagnosestellung (to)

T4
p=0,023 p=0,009
N
60+
50- T
40 l T 1
34,6 485
44,5
30z J_
“ 1 1 )
RRMS SCMS Kontrollgruppe
n=23 n=>5 n=11

RRMS = schubfoérmig remittierende MS, SCMS = sekundér chronische MS

Abb. 21:Nonverbaler Lerntest: Ergebnisse der Patientensubgruppen eingeteilt nach
Krankheitsverlauf sowie der Kontrollgruppe bei Diagnosestellung (t,)
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Abb. 22:Nonverbaler Lerntest: Ergebnisse der Patientensubgruppen eingeteilt nach
Zeitspanne (in Jahren) zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung sowie
der Kontrollgruppe bei Diagnosestellung (t)

p=0,047
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1 [
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T T 1
Poser A Poser B Kontroligruppe
n=17 n=10 n="11

Poser A: Klinisch gesicherte MS, Poser B: mit Laborunterstiitzung gesicherte MS

Abb. 23:Nonverbaler Lerntest: Ergebnisse der Patientensubgruppen eingeteilt nach
Poser-Kriterien sowie der Kontrollgruppe bei Diagnosestellung (ty)
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60
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McDonald 1 McDonald 4 Kontrollgruppe
n=14 n=11 n=11

I

303

McDonald 1: 2 oder mehr Schiibe sowie 2 oder mehr objektive Lésionen,
McDonald 4: monosymptomatische Klinik, 1 objektive Lasion sowie rdumliche und zeitliche Dissemination

Abb. 24:Nonverbaler Lerntest: Ergebnisse der Patientensubgruppen eingeteilt nach
McDonald-Szenario sowie der Kontrollgruppe bei Diagnosestellung (to)

4.2.4 Aufmerksamkeit

A Die Mittelwerte der Reaktionszeiten waren in der MS-Gesamtgruppe bei Diagnosestellung
(to) in der Alertness (tonische Alertness: T = 36,0; phasische Alertness: T =38,2) und in der
geteilten Aufmerksamkeit (T = 38,9) unterdurchschnittlich, d. h. verlangsamt. Im Test geteilte
Aufmerksamkeit machten die Patienten im Mittel 2,5 Fehler, die Zahl der Auslassfehler war
durchschnittlich (T = 42,2). Beim Reaktionswechsel waren die mittlere Reaktionszeit und der
T-Wert der Fehler durchschnittlich (T = 41,8 bzw. T = 52,7).

B Im Verlauf wurden die Reaktionszeiten der MS-Gesamtgruppe in der tonischen Alertness
(Alertness ohne Warnton) von der ersten (ty) zur dritten (t;2) Untersuchung (tio: T =37,6)
signifikant schneller, blieben jedoch unterdurchschnittlich (Abb. 25), wéhrend sich in der
phasischen Alertness (Alertness mit Warnton) von der zweiten zur dritten Untersuchung

lediglich eine Tendenz zur Verbesserung (ts = 37,8, t12: T =39,3, p = 0,068) zeigte.
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Abb. 25: Tonische Alertness: Reaktionszeit der MS-Gesamtgruppe im Verlauf der
Untersuchung (tp—t;2)

Die geteilte Aufmerksamkeit wies statistisch signifikante Unterschiede zwischen erster (to)
und dritter (t;2) Untersuchung bei Reaktionszeit (t12: T =42,4) und Anzahl der Fehler auf (t;,:
1,2; Abb. 26 a und b). Die Reaktionszeiten wurden schneller und lagen bei der dritten
Untersuchung (t;2) im unteren Normbereich, gleichzeitig nahmen die Fehler ab. Somit
reagierte die MS-Gesamtgruppe im Verlauf der wiederholten Testung signifikant schneller

und signifikant korrekter.

a) Reaktionszeit b) Anzahl der Fehler
TA
Anzahl o
60
p=0,001
p=0,025
I I 10

50
7. L.
40,2

7 38,9 ’ l °7 25 25
£45 £35 12
%0 +1,4
2 — T T > T T | T | >
to te too ty t ts,

Abb. 26: Geteilte Aufmerksamkeit: (a) Reaktionszeit und (b) Anzahl der Fehler der
MS-Gesamtgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)

Beim Test Reaktionswechsel zeigte die statistische Analyse in der Reaktionszeit signifikante
Unterschiede zwischen allen drei Messungen (Abb. 27). Dies bedeutet, dass sich die

Reaktionszeiten auch bei dieser Testanforderung signifikant verbesserten und zum Zeitpunkt
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der dritten Untersuchung genau durchschnittlich waren (T =49,1). Bei den Fehlern konnte

dagegen kein Unterschied zwischen den Zeitpunkten nachgewiesen werden.

TA p=0,001

[ |
p=0,004 p=0,002

[ || |

60

R

49,1

304
4

-~

v

I
to tg thy

Abb. 27:Reaktionswechsel: Reaktionszeit der MS-Gesamtgruppe im Verlauf der
Untersuchung (ty—t;2)

C Fasst man die Aufmerksamkeitsleistungen der MS-Gesamtgruppe im Vergleich zur

Kontrollgruppe zusammen, ergeben sich in 10 Reaktionszeiten signifikant schlechtere

Leistungen der MS-Gesamtgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe und zwar zu allen drei

Zeitpunkten in der tonischen (Abb. 28) und phasischen (Abb. 29) Alertness, in der geteilten

Aufmerksamkeit bei der dritten (t;;) Untersuchung (Abb. 30) und im Reaktionswechsel zu

allen drei Zeitpunkten (Abb. 31). Dies entspricht einer allgemeinen Reaktionsverlangsamung.

i F=0,001 F=0,002 F=0,001

60

T

T T .. T
37,6
36.0 37,0 1
- J_ 46,1 471
453

Ri(to) Rt(te) Ri(t2)

[ Ms (n=28)
[ Kontroligruppe (n= 11)

304
<

-

v

Abb. 28:Tonische  Alertness:  Reaktionszeiten der MS-Gesamtgruppe und
Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;»)
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Abb. 29:Phasische  Alertness: Reaktionszeiten der MS-Gesamtgruppe und
Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)
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1
60
[0 MS (n=28)
[ Kontrollgruppe (n= 11)
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Abb. 30: Geteilte Aufmerksamkeit: Reaktionszeiten der MS-Gesamtgruppe und
Kontrollgruppe bei der dritten Untersuchung (t;3)
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Abb. 31: Reaktionswechsel: Reaktionszeiten der MS-Gesamtgruppe und
Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)

D Weitere Differenzierungen zeigten sich bei der Betrachtung der Patientensubgruppen.

Gruppierung nach EDSS

Die nach dem EDSS stirker beeintrdchtigte Subgruppe (EDSS 1,5-7,0) war deutlicher
verlangsamt als die weniger beeintrichtigte Subgruppe (EDSS <1,0). Die erstgenannte
Gruppe zeigte in 12 Aufmerksamkeitsvariablen, davon 11 Reaktionszeiten, signifikant
schlechtere Leistungen als die Kontrollgruppe (Abb. 32—Abb. 36). Im Einzelnen:
Verlangsamung in der tonischen und phasischen Alertness sowie im Reaktionswechsel zu
allen drei Messzeitpunkten, Verlangsamung in der geteilten Aufmerksamkeit bei der ersten
(to) und dritten (t;2) Untersuchung und in diesem Test signifikant mehr Auslassfehler bei
Studienbeginn (t).

Dagegen war die nach dem EDSS weniger beeintridchtigte Subgruppe nur in 5 Variablen
(samtlich Reaktionszeiten, Abb. 32, Abb. 33, Abb. 36) signifikant schlechter als die
Kontrollgruppe.
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Abb. 32: Tonische  Alertness:  Reaktionszeiten der EDSS-Subgruppen und
Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)
T A
[0 EDSS 0-1,0 (n=14)
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Abb. 33:Phasische  Alertness: Reaktionszeiten der EDSS-Subgruppen und

Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)
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Abb. 34: Geteilte Aufmerksamkeit: Reaktionszeiten der EDSS-Subgruppen und

Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)
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Abb. 35: Geteilte

Aufmerksamkeit: Auslassfehler der
Kontrollgruppe zu Beginn der Untersuchung (to)

EDSS-Subgruppen
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Abb. 36: Reaktionswechsel: Reaktionszeiten der EDSS-Subgruppen und
Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)

Gruppierung nach Krankheitsverlauf

Beim Krankheitsverlauf zeigte sich, dass die Patienten mit schubformigem Krankheitsverlauf
in 7 Reaktionszeiten im Vergleich zur Kontrollgruppe verlangsamt waren, in der tonischen
und phasischen Alertness zu allen drei Untersuchungszeitpunkten und im Reaktionswechsel
zum zweitem (tg) Messzeitpunkt (Abb. 37, Abb. 38, Abb. 40).

Die Patienten mit sekunddr-chronischem Verlauf unterschieden sich ebenfalls in 7 Variablen
von der Kontrollgruppe, darunter in 6 Reaktionszeiten (tonische Alertness bei der ersten (to)
und dritten (t;2) Untersuchung, phasische Alertness bei der dritten (t;2) Untersuchung, geteilte
Aufmerksamkeit bei der zweiten (ts) und dritten (t;2) Untersuchung, Reaktionswechsel bei der
dritten (t;2) Untersuchung) und in der Fehlerzahl beim Reaktionswechsel zum zweiten (ts)
Untersuchungszeitpunkt (Abb. 37—Abb. 41). Die Aufteilung der Patienten nach dem
Krankheitsverlauf machte deutlich, dass die Fallzahl in der Gruppe SCMS mit n = 5 Patienten
zu gering war, um die im Vergleich zur Gruppe mit schubformigem Verlauf geringeren T-
Werte mit einer statistischen Signifikanz zu belegen. Obwohl die T-Werte fiir die
Reaktionszeiten der Gruppe SCMS in allen Tests zu allen drei Zeitpunkten niedriger waren
als die der Patienten mit schubformigem Verlauf, waren die T-Werte statistisch nicht

signifikant von der Kontrollgruppe verschieden.
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RRMS = schubformig remittierende MS, SCMS = sekundir chronische MS

Abb. 37:Tonische Alertness: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Krankheitsverlauf
und Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;3)
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RRMS = schubformig remittierende MS, SCMS = sekundér chronische MS

Abb. 38: Phasische Alertness: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Krankheitsverlauf
und Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)
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RRMS = schubformig remittierende MS, SCMS = sekundir chronische MS

Abb. 39:Geteilte  Aufmerksamkeit:  Reaktionszeiten der Subgruppen nach
Krankheitsverlauf und Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung
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RRMS = schubférmig remittierende MS, SCMS = sekundér chronische MS

Abb. 40: Reaktionswechsel: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Krankheitsverlauf
und Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t2)
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Abb. 41:Reaktionswechsel: Fehler der Subgruppen nach Krankheitsverlauf und
Kontrollgruppe in der zweiten Untersuchung (t¢)

Gruppierung nach Zeitspanne zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung

Unterteilt nach der Zeitspanne zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung zeigte sich, dass
die am schnellsten diagnostizierte Gruppe (0 bis < 0,5 Jahre) in 5 Reaktionszeiten im
Vergleich zur Kontrollgruppe verlangsamt war (Alertness ohne Warnton zu allen drei
Zeitpunkten, Alertness mit Warnton bei der ersten (ty) und dritten (t;2) Messung; Abb. 42,
Abb. 43), wihrend die leicht verspitet diagnostizierte Gruppe (0,5—2,5 Jahre) in 10
Reaktionszeiten im Vergleich zur Kontrollgruppe verlangsamt war (Alertness ohne und mit
Warnton und geteilte Aufmerksamkeit zu allen drei Zeitpunkten, Reaktionswechsel bei der
zweiten (ts) Messung; Abb. 42, Abb. 43, Abb. 44, Abb. 46). Die deutlich verspétet
diagnostizierte Gruppe (>2,5 Jahre) unterschied sich in 9 Variablen von der Kontrollgruppe,
davon in 8 Reaktionszeiten (Alertness ohne Warnton zu allen drei Zeitpunkten, Alertness mit
Warnton bei der zweiten (ts) und dritten (t;2) Untersuchung, geteilte Aufmerksamkeit bei der
dritten (t;2) sowie Reaktionswechsel bei der ersten (ty) und zweiten (tg) Untersuchung) und in
der Zahl der Auslassfehler in der dritten (t;2) Messung der geteilten Aufmerksamkeit (Abb.
42—Abb. 46).
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Abb. 42: Tonische Alertness: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Zeitspanne
zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung und Kontrollgruppe im Verlauf
der Untersuchung (ty—t;2)
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Abb. 43:Phasische Alertness: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Zeitspanne
zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung und Kontrollgruppe im Verlauf
der Untersuchung (ty—t;2)
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Abb. 44: Geteilte Aufmerksamkeit: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Zeitspanne
zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung und Kontrollgruppe im Verlauf
der Untersuchung (ty—t;2)
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Abb. 45: Geteilte Aufmerksamkeit: Fehler der Subgruppen nach Zeitspanne zwischen
Erstsymptom und Diagnosestellung und Kontrollgruppe in der dritten
Untersuchung (t;2)
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Abb. 46: Reaktionswechsel: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Zeitspanne zwischen
Erstsymptom und Diagnosestellung und Kontrollgruppe im Verlauf der
Untersuchung (t0—t12)

Gruppierung nach Medikation

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Gruppe Medikation ,,fS-Interferon fielen 7 im

Vergleich zur Kontrollgruppe verlangsamte Reaktionszeiten auf (Alertness ohne und mit

Warnton zu allen drei Zeitpunkten und Reaktionswechsel bei der zweiten (ts) Untersuchung,

Abb. 47—Abb. 49). Die Gruppe ,, Sonstige war in 5 Reaktionszeiten im Vergleich zur

Kontrollgruppe verlangsamt (Alertness ohne Warnton und Reaktionswechsel bei der zweiten

(ts) und dritten (t;2) Untersuchung; Abb. 47, Abb. 49). Auch hier zeigte sich, dass die

GruppengroBBe in der Gruppe ,, Sonstige “ mit n = 8 Patienten zu gering war, um niedrigere T-

Werte durchgéngig (Test Alertness ohne Warnton zu ty) mit einer statistischen Signifikanz zu

belegen.
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Abb. 47:Tonische Alertness: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Medikation und
Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)
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Abb. 48: Phasische Alertness: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Medikation und
Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)
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Abb. 49:Reaktionswechsel: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Medikation und
Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)

Gruppierung nach Poser-Kriterien

Die Patientengruppe mit dem Poser-Kriterium A (klinisch gesicherte MS) unterschied sich in
11 Variablen, davon 10 Reaktionszeiten von der Kontrollgruppe (Alertness ohne und mit
Warnton sowie Reaktionswechsel zu allen drei Zeitpunkten, geteilte Aufmerksamkeit bei der
dritten (t;2) Untersuchung; Abb. 50, Abb. 51, Abb. 52, Abb. 54). AuBlerdem machte diese
Patientengruppe signifikant mehr Auslassfehler in der geteilten Aufmerksamkeit bei der
dritten (t;2) Messung. Die Patientengruppe mit Poser-Kriterium B (MS mit
Laborunterstiitzung gesichert) wies im Vergleich zur Kontrollgruppe 4 signifikant
verlangsamte Reaktionszeiten auf (Alertness ohne und mit Warnton bei der ersten (tp) und
dritten (t;2) Untersuchung) und machte signifikant mehr Fehler im Reaktionswechsel bei der

zweiten (tg) Untersuchung (Abb. 50, Abb. 51, Abb. 55).
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Poser A: Klinisch gesicherte MS, Poser B: mit Laborunterstiitzung gesicherte MS

Abb. 50: Tonische Alertness: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Poser-Kriterien
und Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;3)
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Poser A: Klinisch gesicherte MS, Poser B: mit Laborunterstiitzung gesicherte MS

Abb. 51: Phasische Alertness: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Poser-Kriterien
und Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)
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Abb. 52: Geteilte Aufmerksamkeit: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Poser-

Kriterien und Kontrollgruppe in der dritten Untersuchung (t;,)
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Abb. 53: Geteilte Aufmerksamkeit:

Auslassungen der Subgruppen nach Poser-
Kriterien und Kontrollgruppe in der dritten Untersuchung (t;2)
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Poser A: Klinisch gesicherte MS, Poser B: mit Laborunterstiitzung gesicherte MS

Abb. 54: Reaktionswechsel: Reaktionszeiten der Subgruppen nach Poser-Kriterien und
Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)
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Abb. 55:Reaktionswechsel: Fehler der Subgruppen nach Poser-Kriterien und
Kontrollgruppe in der zweiten Untersuchung (te)

Gruppierung nach McDonald-Kriterien

Bei der Einteilung nach den McDonald-Kriterien lielen sich bei der Gruppe mit Szenario 1 (2
oder mehr Schiibe sowie 2 oder mehr objektive Lisionen) 11 Variablen signifikant von der
Kontrollgruppe unterscheiden, davon 10 verlangsamte Reaktionszeiten (Alertness ohne und
mit Warnton sowie Reaktionswechsel zu allen drei Zeitpunkten, geteilte Aufmerksamkeit bei

der dritten (t;2) Untersuchung) sowie vermehrte Auslassfehler in der geteilten




Ergebnisse 76

Aufmerksamkeit bei der dritten (t;z) Untersuchung (Abb. 56—Abb. 60). Die Patienten mit
Szenario 4 (monosymptomatische Klinik, 1 objektive Lésion sowie rdumliche und zeitliche
Dissemination) unterschieden sich in 7 Variablen signifikant von der Kontrollgruppe, in 6
verlangsamten Reaktionszeiten (Alertness ohne und mit Warnton zu allen drei Zeitpunkten)

sowie in den Fehlern beim Reaktionswechsel zum Zeitpunkt der zweiten (tg) Untersuchung

(Abb. 56, Abb. 57, Abb. 61).

p=0,008 p=0,003 p=0,003 -
= e e [0 McDonald 1(n=14)
[0 McDonald 4 (n=11)
p=0,013 p=0,034 p=0,024
601 O Kontroligruppe (n=11)
50 4

359 35,4

of T '(I“ [l

J_ - 46,1 l
45,3
304 36,6 39,0 37,0

to te t12

471

v

McDonald 1: 2 oder mehr Schiibe sowie 2 oder mehr objektive Lasionen,
McDonald 4: monosymptomatische Klinik, 1 objektive Lésion sowie rdumliche und zeitliche Dissemination

Abb. 56: Tonische Alertness: Reaktionszeiten der Subgruppen nach McDonald-
Kriterien und Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;>)
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McDonald 1: 2 oder mehr Schiibe sowie 2 oder mehr objektive Lasionen,
McDonald 4: monosymptomatische Klinik, 1 objektive Lision sowie rdumliche und zeitliche Dissemination

Abb. 57:Phasische Alertness: Reaktionszeiten der Subgruppen nach McDonald-
Kriterien und Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)
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T A
[J McDonald 1 (n=14)
{M' O McDonald 4 (n=11)
B Kontroligruppe (n=11)
60 ~
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t12

McDonald 1: 2 oder mehr Schiibe sowie 2 oder mehr objektive Lésionen,
McDonald 4: monosymptomatische Klinik, 1 objektive Lésion sowie rdumliche und zeitliche Dissemination

Abb. 58: Geteilte Aufmerksamkeit: Reaktionszeiten der Subgruppen nach McDonald-
Kriterien und Kontrollgruppe in der dritten Untersuchung (t;2)
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[ McDonald 1 (n=14)
le O McDonald 4 (n=11)
O Kontroligruppe (n=11)
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McDonald 1: 2 oder mehr Schiibe sowie 2 oder mehr objektive Lasionen,
McDonald 4: monosymptomatische Klinik, 1 objektive Lasion sowie rdumliche und zeitliche Dissemination

Abb. 59: Geteilte Aufmerksamkeit: Auslassungen der Subgruppen nach McDonald-
Kriterien und Kontrollgruppe in der dritten Untersuchung (t;2)
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McDonald 1: 2 oder mehr Schiibe sowie 2 oder mehr objektive Lésionen,
McDonald 4: monosymptomatische Klinik, 1 objektive Lasion sowie rdumliche und zeitliche Dissemination

Abb. 60: Reaktionswechsel: Reaktionszeiten der Subgruppen nach McDonald-Kriterien
und Kontrollgruppe im Verlauf der Untersuchung (ty—t;»)

TA —
[ McDonald 1 (n=14)
O McDonald 4 (n=11)
60+ O Kontroligruppe (n=11)
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40+ -
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McDonald 1: 2 oder mehr Schiibe sowie 2 oder mehr objektive Lasionen,
McDonald 4: monosymptomatische Klinik, 1 objektive Lasion sowie rdaumliche und zeitliche Dissemination

Abb. 61: Reaktionswechsel: Fehler der Subgruppen nach McDonald-Kriterien und
Kontrollgruppe in der zweiten Untersuchung (t¢)

4.3 Fatigue-Diagnostik

In den Unterkapiteln 4.3.1 bis 4.3.5 werden die Ergebnisse der Fatigue-Diagnostik

beschrieben.
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4.3.1 Haufigkeit von Fatigue in der MS-Gesamtgruppe zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung

Um die Haufigkeit von Fatigue zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zu analysieren, wurde
die Auswertung des Fatigue-Fragebogens analog zu Flachenecker (Flachenecker et al. 2002)
im Sinne eines Screeningverfahrens eingesetzt. Es wurden vier Patientengruppen gebildet.
Der ersten Gruppe ,,von Fatigue betroffen” (A) wurden alle Patienten zugeordnet, die alle 3
Aussagen bejahten. Diese Patienten empfanden die Fatigue als eines der drei am meisten
storenden Symptome der MS (Aussage 1), sie bemerkten die Fatigue tdglich oder an den
meisten Tagen (Aussage 2) und die Fatigue schrinkte ihre Aktivitdten zu Hause oder auf der
Arbeit ein (Aussage 3). Die zweite Gruppe (B) bestand aus den Patienten, die zwei dieser
Aussagen zustimmten. Die dritte Gruppe (C) bildeten die Patienten, die nur eine der Aussagen
bejahten. Der Gruppe ,,von Fatigue nicht betroffen* (D) wurden alle Patienten zugeordnet, die
keine der drei oben genannten Aussagen bestitigten.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (tp) waren nach dieser Einteilung 25 % der Patienten

,von Fatigue betroffen* und 14,3 % ,,nicht von Fatigue betroffen* (Abb. 62 a).

a) to b) ti2

mA @EB+C 0OD WA @B+C 0D

A Patienten, die alle drei Aussagen des Fatigue-Fragebogens bejahten, als ,,von Fatigue betroffen® eingestuft
B Patienten, die zwei der drei Aussagen bejahten

C Patienten, die eine der drei Aussagen bejahten

D Patienten, die keine der Aussagen bejahten, als ,,nicht von Fatigue betroffen eingestuft

Abb. 62: Auswertung des Fatigue-Fragebogens nach Flachenecker et al. (2002):
(a) zu Studienbeginn (t;) und (b) am Ende der Untersuchung (t;3)

Im Folgenden wird die Auswertung der Ergebnisse der Fatigue-Diagnostik im Detail
dargestellt, wobei zunichst die Ergebnisse der objektiven physischen und mentalen Fatigue-

Testungen und danach die Ergebnisse der subjektiven Fatigue-Testung beschrieben werden.
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Bei den einzelnen Tests wurde analysiert, wie viele Patienten in der Fatigue-Diagnostik unter-
bzw. tiberdurchschnittliche Werte erreichten bzw. Werte, die sich von denen gesunder

Personen um mehr als eine Standardabweichung unterschieden.

4.3.2 Objektive physische und mentale Fatigue

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (tp) erreichten im Vigorimetertest 29 % der MS-
Patienten unterdurchschnittliche Handschlusskraftleistungen im 10. Versuch (Tab. 10, unter
der von Greim et al. bei Gesunden bestimmten unteren Normgrenze, also unter 89 % der

Kraft des ersten Versuchs), d. h., dass sie per definitionem eine physische Fatigue hatten.

Tab. 10: Hiufigkeit [%] von objektiver und subjektiver Fatigue zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung
Objektive Messung [%] | Subjektive Einschéitzung [%]
' ' o physische ~ Subskala  der
physische Fatigue | Handvigorimeter 29 61
MFIS
) kognitive ~ Subskala  der
mentale Fatigue Auslassungen im Vigilanztest, TAP | 61 MEIS 39

Die mittlere Handschlusskraft iiber zehn Kontraktionen lag fiir die rechte und die linke Hand
am Beginn (ty) und am Ende (t;;) des Untersuchungszeitraums mit Werten von 0,82 kp bis
0,89 kp im unteren Normbereich (Ménner 0,8—1,3 kp, Frauen 0,7—1,2 kp). Statistisch gab es
keine signifikanten Unterschiede im Verlauf (Tab. 11).

Tab. 11: Vigorimetertest: Ergebnisse der MS-Gesamtgruppe im Verlauf

Variable to Mittelwert £ SD | t;, Mittelwert+ SD | p*

Mittelwert re Hand [kp] 0,85+0,23 0,89 +0,20 n.s.
Mittelwert 1i Hand [kp] 0,82 +0,21 0,88 £0,21 n.s.
Prozentwert der Ausgangsleistung, re | 93,4+ 11,7 94,3+9,7 n.s.
Prozentwert der Ausgangsleistung, li | 92,4 + 13,1 88,7+9,1 n.s.

* Wilcoxon Signed Ranks Test

Im Vigilanztest der TAP iiberhorten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (tp) 61 % der
Patienten signifikant mehr relevante Reize (Tab. 10) und 17,9 % der Patienten reagierten

signifikant langsamer als die Kontrollpersonen der Normgruppe. Statistisch gab es keine
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signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Testergebnisse der MS-Patienten zu beiden

Untersuchungszeitpunkten (Tab. 12).

Tab. 12: Vigilanztests: Ergebnisse der MS-Gesamtgruppe im Verlauf

Variable to Mittelwert £ SD [T] | t;» Mittelwert + SD [T] | p*
Auslassungen 35,0+10,3 359+104 n.s.
Reaktionszeit 43,6 £ 6,1 44,1 +£ 6,9 n.s.

* Wilcoxon Signed Ranks Test

4.3.3 Subjektive Beurteilung der physischen und mentalen Fatigue

Auf der physischen Subskala der modifizierten Fatgiue Impact Scale (MFIS) erreichten
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (ty) 61 % der Patienten iiberdurchschnittlich hohe Werte
(> 11 Punkte), was flir das Vorliegen einer subjektiven physischen Fatigue sprach. Von
subjektiver mentaler Fatigue waren 39 % der Patienten betroffen (kognitive MFIS-Subskala
>12 Punkte, Tab. 10). Die Punktwerte der MFIS unterschieden sich am Ende des
Untersuchungszeitraums (t;,) nicht signifikant von der ersten Messung (Tab. 13). Somit blieb

die subjektive Fatigue im Untersuchungszeitraum stabil.

Tab. 13: Modifizierte Fatigue Impact Scale (MFIS): Ergebnisse der MS-Gesamtgruppe

im Verlauf
MFIS ty Mittelwert = SD t12 Mittelwert = SD p*
physisch (0—36) 14,2+ 8,9 13,0+9,4 n.s.
kognitiv (0—40) 10,3+7,9 11,0£8,3 n.s.
psychosozial (0—8) 20£23 2,625 n.s.
gesamt (0—84) 26,5+17,0 26,6 + 18,2 n.s.

* Wilcoxon Signed Ranks Test

In diesem Zusammenhang war der Vergleich von objektiven Fatiguetestergebnissen und
subjektiver Fatigueeinschdtzung von Interesse. Es zeigte sich, dass beide nicht
tibereinstimmten. In Bezug auf eine subjektive physische Fatigue lagen 61 % der MS-
Patienten tiber der oberen Normgrenze, litten also unter einer subjektiven physischen Fatigue.
Dagegen fiel die objektive Fatiguemessung nur bei 29 % unterdurchschnittlich aus. Im
mentalen Bereich kehrte sich das Ergebnis um. Wihrend die Patienten ihre physische Fatigue
subjektiv liberschétzten, d.h. subjektiv stiarker unter physischer Abgeschlagenheit litten,

unterschitzten sie ihre mentale Fatigue (Tab. 10).
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4.3.4 Fatigue im Verlauf des ersten Jahres nach Diagnosestellung

Alle beziiglich der Fatigue gemessenen Parameter blieben innerhalb eines Jahres nach
Diagnosestellung unverindert. Die Auswertung des Fatigue-Fragebogens ergab am Ende des
Untersuchungszeitraums (t;2) 32,1 % ,,von Fatigue betroffene* Patienten und 28,6 % ,,nicht
von Fatigue betroffene Patienten (Abb. 62 b). Die objektiven und subjektiven Fatiguewerte

nach einem Jahr wurden bereits in den Kapiteln 4.3.2 und 4.3.3 beschrieben.

4.3.5 Patientensubgruppen

Um die Beziehungen zwischen klinischen Parametern und Fatigue besser einschétzen zu

konnen, wurden die Patientensubgruppen untereinander verglichen.

Gruppierung nach EDSS

Die Einteilung nach dem EDSS ergab signifikante Unterschiede in der objektiven Fatigue-
Messung. Die Patienten mit hoherem EDSS schnitten im objektiven Vigilanztest schlechter
ab, d.h. sie erzielten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (ty) ein deutlich
unterdurchschnittliches Ergebnis (T = 30,9) bei den Auslassfehlern als die Patienten mit
niedrigerem EDSS, deren Ergebnis nur knapp unterdurchschnittlich ausfiel (T = 39,1).
Aullerdem wiesen MS-Patienten mit hoherem EDSS eine signifikant schlechtere mittlere
Handschlusskraft auf als Patienten mit niedrigerem EDSS. Dagegen zeigte sich kein
Unterschied in der prozentualen Abnahme der repetitiven Handschlusskraft (Tab. 14).

Tab. 14: Ergebnisse der mentalen und physischen Fatigue-Testung in Abhiingigkeit

vom EDSS
EDSS 0-1,0 EDSS 1,5-7,0

Test M £ SD M + SD p*
Vigilanz [T], Auslassungen t, 39,1 +£8,8 309+10,4 0,014
Vigorimeter [kp]
Mittelwert re Hand t 1,0+£0,1 0,8+0,3 0,035
Mittelwert re Hand t;» 1,0+0,2 0,8+0,2 0,006
Mittelwert 1i Hand t;, 1,0+0,2 0,8+0,2 0,002
MFIS, physisch t;» 9,9+9.2 16,0 £ 8,9 0,05

* U-Test nach Mann-Whitney

Gruppierung nach Krankheitsverlauf
Die Gruppierung nach dem Krankheitsverlauf belegte signifikante Unterschiede in objektiver

Messung und subjektiver Einschdtzung der physischen Fatigue. Die Abnahme der
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Handschlusskraft der rechten Hand war bei den sekundir chronischen Patienten am
Untersuchungsende (t;2) signifikant stirker ausgeprigt als zu Beginn (ty). Passend dazu
erzielten sie hohere Werte in der subjektiven physischen Fatigue, gemessen mittels MFIS. Bei
den sekundir chronischen Patienten deutete sich ein Gruppenunterschied mit hoheren Werten

zu Beginn der Untersuchung (ty) an, am Ende (t;2) war er statistisch signifikant (Tab. 15).

Tab. 15: Ergebnisse der physischen Fatigue-Testung in Abhéngigkeit vom

Krankheitsverlauf

RRMS SPMS

Test M +£SD M+ SD p*
Vigorimeter
Prozentwert der Ausgangsleistung, re Hand t;, 95,7+9,9 87,8+5,4 0,033
MFIS
physisch tg 12,7+ 7,3 21,2+ 12,9 0,061
physisch t;, 11,2+9,3 21,0+4.3 0,039

* U-Test nach Mann-Whitney
RRMS = schubférmig remittierende MS, SCMS = sekundir chronische MS

Gruppierung nach Dauer zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung

Bei der Gruppierung nach Dauer zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung war das
Ergebnis des Vigilanztests ebenfalls unterschiedlich. Die frith (0—0,5 Jahre) diagnostizierte
Gruppe sowie die deutlich verspétet (> 2,5 Jahre) diagnostizierte Gruppe reagierte zu beiden
Messzeitpunkten signifikant schneller als die leicht verspédtet (> 0,5-2,5 Jahre) diagnostizierte

Gruppe (Tab. 16).

Tab. 16: Ergebnisse der mentalen Fatigue-Testung in Abhiingigkeit von der Dauer
zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung

Gruppe I Gruppe 11 Gruppe 111
Test 0<0,5 Jahre >0,5-2,5 Jahre | >2,5 Jahre p*
M £ SD M £ SD M £ SD Gruppen
Vigilanz [T] I-11: 0,046
Reaktionszeitty | 44,3 +5,5 397+5,3 474 +£5,7 II-I11: 0,008
Reaktionszeit t;; | 45,3 £ 8,2 392 +3,8 479+49 I-1I: 0,012
II-111: 0,002

* U-Test nach Mann-Whitney
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In Bezug auf die mittlere Handschlusskraft wies die friih diagnostizierte Gruppe zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung (t9) eine tendenziell bessere mittlere Handschlusskraft auf als
die deutlich verspitet diagnostizierte Gruppe. Am Ende des Untersuchungszeitraums wurde

der Unterschied signifikant (Tab. 17).

Tab. 17: Ergebnisse der physischen Fatigue-Testung in Abhingigkeit von der Dauer
zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung

0<0,5 Jahre > 2,5 Jahre
Test M £ SD M + SD p*
Vigorimeter [kp]
Mittelwert re Hand t 0,9+0,1 0,8+0,2 0,062
Mittelwert re Hand t;, 1,0+£0,2 0,8+£0,1 0,016

* U-Test nach Mann-Whitney

Die Subgruppeneinteilung nach Medikation erbrachte folgendes Ergebnis: bei der ,,3-INF-
Gruppe®“ einen deutlicheren Abfall der prozentualen Handschlusskraft am Ende der
Untersuchung (t;2) im Vergleich zur Gruppe ,,Sonstige” (p = 0,025). Die Gruppeneinteilung

nach Poser und McDonald ergab keine unterschiedlichen Ergebnisse.

4.4 Zusammenhang zwischen Kognition, Fatigue und Depression

Um den Zusammenhang zwischen Kognition und Fatigue zu kliren, wurden die subjektiv
von Fatigue betroffenen Patienten mit den nicht von Fatigue betroffenen Patienten
hinsichtlich ihrer Leistungen in der Kognitionstestung verglichen. Diese Gruppen waren zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung (tp) mit n=7 und n=4 Patienten zu klein, um eine
statistische Analyse zu ermoglichen. Darum wurde die Einteilung nach diesem Kriterium bei
Untersuchungsende (t;2) als Grundlage fiir den Vergleich der Kognitionsergebnisse gewihlt.
Bei Untersuchungsende waren n =9 Patienten von Fatigue betroffen, nicht betroffen waren
n =38 Patienten. Wiéhrend sich im formal-logischen Denken und im Gedéichtnis keine
Unterschiede zwischen von Fatigue betroffenen Patienten und nicht betroffenen Patienten
zeigte, waren die Reaktionszeiten sensitiv gegeniiber Fatigue. Die ,,nicht von subjektiver
Fatigue betroffene” Gruppe erreichte durchweg hohere T-Werte, reagierte also schneller.
Statistisch belegen lieBen sich aber nur signifikante Unterschiede in einem Test, und zwar bei

den Reaktionszeiten im Reaktionswechsel zu allen drei Zeitpunkten (Abb. 63).
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Abb. 63:Reaktionszeit im Reaktionswechsel: Vergleich der von Fatigue betroffenen und
nicht betroffenen Patienten im Verlauf der Untersuchung (ty—t;2)

Zum potenziellen Einfluss von Depression auf Kognition und Fatigue kann die vorliegende
Arbeit keine Aussage machen, weil nur bei zwei Patienten eine milde Depression zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung bzw. bei keinem Patienten eine Depression zum Zeitpunkt
der dritten Untersuchung vorlag und somit keine ausreichende Gruppengrofle fiir eine

statistische Analyse gegeben war.




Diskussion 86

5 Diskussion

Bei der Multiplen Sklerose als hdufigster entziindlich-demyelinisierender Erkrankung des
ZNS standen in der Vergangenheit die korperlichen Beeintrachtigungen im Zentrum der
wissenschaftlichen Untersuchungen, wie das Beispiel des motorisch-dominierten EDSS
(Kurtzke 1983) zeigt. Erst in den letzten 20 Jahren finden neuropsychologische Stérungen,
insbesondere kognitive Defizite (Rao et al. 1991a; Krupp et al. 1994), Fatigue (Krupp et al.
1988; Colosimo et al. 1995) und Depression (Ford et al. 1998; Bakshi et al. 2000) als
ernstzunehmende Symptome der MS mit gravierendem Einfluss auf die Lebensqualitét
zunehmend wissenschaftliche Beachtung (Janardhan und Bakshi 2002; Benedict et al. 2005).
Von den kognitiven Bereichen gelten vor allem Gedéichtnis, Aufmerksamkeit sowie exekutive
Funktionen wie mentale Flexibilitdt und Umstellfdhigkeit als leicht stérbar (Rao et al. 1991a),
wihrend Sprache und Orientierung bei MS als relativ gut erhalten gelten.

Es existieren bisher wenige Untersuchungen, die kognitive Defizite oder Fatigue bei der MS
iiber einen longitudinalen Untersuchungszeitraum erfassen (Amato et al. 2001; Schreurs et al.
2002; Piras et al. 2003). Noch weniger Untersuchungen beschiftigen sich bei beiden
Symptomen mit der Frithphase der MS (Landre et al. 2000; Simioni et al. 2007). AuBlerdem
fehlen Untersuchungen zum Einfluss klinischer Parameter auf beide Storungen. Bisher
vorliegende Untersuchungen zu beiden Symptomen wurden an unselektierten MS-
Patientengruppen durchgefiihrt (Rao et al. 1991a; van der Werf et al. 1998). Bisher gibt es
keine klinische Untersuchung, die Kognition, Fatigue und Depression samt ihrer denkbaren
Wechselwirkungen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und im frithen Krankheitsverlauf

untersucht.

Die Diagnostik von kognitiven Defiziten und Fatigue ist bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung wichtig, da sich kognitive Defizite und Fatigue negativ auf Berufstitigkeit,
Familienplanung und soziale Aktivititen auswirken. Kognitiv beeintrachtigte Patienten sind
seltener berufstdtig (Rao et al. 1991b; Benedict et al. 2005), hdufiger sozial isoliert (Rao et al.
1991b) und verunfallen hdufiger im Stralenverkehr sowie im Haushalt. Von Fatigue
betroffene Patienten haben eine geringere Lebensqualitét (Benedict et al. 2005).

AuBerdem konnen beide Symptome bereits vor oder beim Auftreten der Erstsymptomatik
bestehen (Krupp et al. 1988; Tinnefeld et al. 2005) und miissen dann behandelt werden, um
einen kognitiven Leistungsabbau zu verhindern bzw. die Lebensqualitit der Betroffenen zu

erhalten. Die therapeutischen Einflussnahmen sind zwar noch deutlich limitiert; fiir die kausal
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orientiert wirkenden B-Interferonpriparate (Pliskin et al. 1996; Fischer et al. 2000; Barak und
Achiron 2002), die symptomatisch wirkende Substanz Donepezil (Greene et al. 2000; Krupp
et al. 2004) und fiir Glatirameracetat jedoch belegt (Metz et al. 2004).

Zusammenfassend sollte die vorliegende Arbeit kldren:

— ob kognitive Defizite bzw. Fatigue bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorliegen,

— welche kognitiven Bereiche besonders betroffen sind

— wie sich  kognitive  Stérungen bzw. Fatigue in einem longitudinalen
Untersuchungszeitraum verhalten,

— welche klinischen Parameter die kognitiven Defizite bzw. die Fatigue beeinflussen und

— welche wechselseitigen Beziehungen zwischen kognitiven Defiziten, Fatigue und

Depression zu beriicksichtigen sind.

Dazu wurden 28 MS-Patienten in der Frithphase ihrer Erkrankung in den Bereichen
Kognition, Fatigue und Depression zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und in den ersten 12
Monaten nach Diagnosestellung untersucht: Die Kognitionstestung erfolgte dreimal jeweils
im Abstand von sechs Monaten (to, te, t12), die Fatigue-Diagnostik inklusive der Messung der
Depressivitit wurde zweimal durchgefiihrt (zu Beginn des Untersuchungszeitraums (tp) und
an dessen Ende (t;7)).

Zur Kognitionstestung wurden standardisierte Tests ausgew#hlt, mit denen gute
Vorerfahrungen in der Klinik gemacht wurden. Das formal-logische Denken wurde mit dem
Untertest 3 des Leistungspriifsystems (LPS-3) von Horn (1983) gepriift, das verbale und
nonverbale Gedéchtnis mit dem Verbalen Lerntest (VLT) und Nonverbalen Lerntest (NVLT)
von Sturm und Willmes (1999) und die Aufmerksamkeit mit 4 Untertests der
computerisierten Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP) von Zimmermann und
Fimm (1992). Da nicht fiir alle kognitiven Verfahren Paralleltests existieren, wurde aus
Griinden der Einheitlichkeit generell auf Paralleltests verzichtet. Zur Fatigue-Diagnostik gibt
es bisher kein allgemein anerkanntes Messverfahren. Nach unseren Vorstellungen sollte
Fatigue multidimensional, d. h. subjektiv und objektiv erfasst werden. Eingesetzt wurden
deshalb zwei Testverfahren: Erstens wurde die Auswertung des Fatigue-Fragebogens nach
Flachenecker und Mitarbeitern (Flachenecker et al. 2002) vorgenommen, um zwischen von
subjektiver Fatigue betroffenen und nicht betroffenen Patienten zu unterschieden. Zweitens
wurde die neue Fatigue-Testung von Greim und Mitarbeitern (Greim et al. 2007), die mehrere

Fatigue-Tests zusammenfasst und so physische und mentale Fatigue objektiv und subjektiv
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misst, verwendet. Zur Depressionsbeurteilung wurde das Depressionsinventar von Beck (BDI,
Beck et al. 1961) eingesetzt.

Es wurden nur solche Patienten eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vor
dem Beginn einer immunmodulatorischen Therapie untersucht wurden. Auch zu den weiteren
Untersuchungszeitpunkten erhielten die Patienten keine Therapie, die einen bekannten
direkten Einfluss auf die kognitive Leistungsfihigkeit hat (z. B. Schubtherapie mit
Kortikosteroiden, Patzold et al. 2002; Brunner et al. 2005; Uttner et al. 2005). Zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung lag der EDSS im Mittel bei 1,95 (SD + 1,70). 23 Patienten wiesen bei
Diagnosestellung einen schubformigen und 5 Patienten einen sekundér chronischen Verlauf

auf. Die Gesamtgruppe enthielt keine Patienten mit primér chronischem Verlauf.

Um Aussagen zu klinischen Einflussfaktoren auf Kognition und Fatigue machen zu konnen,
wurden Patientensubgruppen gebildet (EDSS, Krankheitsverlauf, Zeitspanne zwischen
Erstsymptom und Diagnosestellung, Medikation, Diagnosekriterien nach Poser und
McDonald). Thre Leistungen und die der MS-Gesamtgruppe wurden mit den Leistungen
gesunder Kontrollpersonen (11 nach soziodemographischen Daten gematchten Personen)
verglichen. Damit sollten ibungs- und lernbedingte Verdnderungen von krankheitsbedingten

Verénderungen abgrenzbar gemacht werden.

5.1 Soziodemographische Parameter

Ein Vergleich der soziodemographischen Parameter, der fiir die vorliegende Arbeit
rekrutierten MS-Gesamtgruppe zu den Daten des deutschen MS-Registers (Flachenecker et al.
2008) lasst den Schluss zu, dass das Ziel einer im frithen Krankheitsverlauf angesiedelten
Untersuchung erreicht wurde.

Das mittlere Alter der Patienten von 36,0 Jahren bei Diagnosestellung kam dem im MS-
Register angegeben Durchschnittsalter bei Diagnosestellung von 34,8 Jahren nahe. Die
durchschnittliche Zeitspanne zwischen dem ersten Auftreten von Symptomen und der
Diagnosestellung lag in der vorliegenden Arbeit bei 3,6 £ 6,3 Jahren und variierte zwischen 0
und 29,7 Jahren, wobei e¢in Ausreiller einen besonders milden Verlauf aufwies. Damit
entsprach die Dauer bis zur Diagnosestellung dem bundesdeutschen Durchschnitt von 3,4
Jahren.

Der EDSS bei Diagnosestellung lag mit 1,95 deutlich unter dem Mittelwert des MS-Registers
3,5). Gleiches gilt fiir den Erkrankungsverlauf. Der Anteil an Patienten mit schubformigem

Verlauf war mit 82 % erheblich hoher und der Anteil an Patienten mit sekundir-chronischem
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Verlauf mit 18 % deutlich geringer als im Register angegeben (55 % bzw. 32 %) und
entspricht der Situation an einer neurologischen Universitétsklinik in Deutschland mit neuro-
immunologischem Forschungsschwerpunkt.

Dem proportional groleren Anteil an Frauen (Frauen 93 %) in der vorliegenden Arbeit im
Vergleich zum Bundesdurchschnitt (Frauen 72 %) wurde durch eine entsprechende

Zusammensetzung der Kontrollgruppe Rechnung getragen.

5.2 Kognition

Im Folgenden wird zunéchst die Haufigkeit kognitiver Defizite in der MS-Gesamtgruppe zum
Zeitpunkt der  Diagnosestellung besprochen. Anschliefend  werden die
Untersuchungsergebnisse zu den einzelnen kognitiven Fahigkeitsbereichen (formal-logisches
Denken, verbales und nonverbales Gedichtnis, Aufmerksamkeit) nach dem schon bei der
Ergebnisdarstellung verwendeten einheitlichen Schema diskutiert:

A kognitive Teilleistung der MS-Gesamtgruppen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

B Teilleistung der MS-Gesamtgruppe im Verlauf

C Teilleistung im Vergleich zur Kontrollgruppe

D Analyse der klinischen Parameter, die die Teilleistung beeinflussen.

5.2.1 Haufigkeit kognitiver Defizite in der MS-Gesamtgruppe zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung

Die Haufigkeit kognitiver Defizite wurde {iber die Anzahl unterdurchschnittlicher
Testergebnisse eines jeden Patienten bestimmt. Als unterdurchschnittlich galt eine Leistung,
die unter einer Standardabweichung vom Mittelwert der kombinierten Alters- und
Bildungsnorm, ausgedriickt in T-Werten (T =50+10), lag. Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung  wiesen 46,5% der MS-Patienten diskrete kognitive Defizite
(unterdurchschnittliche Leistung in ein oder zwei Tests) und weitere 46,5 % méaBige kognitive
Defizite (unterdurchschnittliche Leistung in drei oder mehr Tests) auf. Lediglich 7 % der
Patienten waren ohne jegliche kognitive Beeintrdchtigung. Am hiufigsten waren die
Aufmerksamkeit und hier insbesondere die Reaktionsschnelligkeit und das nonverbale
Gedéchtnis gestort.

Diese Héufigkeit kognitiver Defizite stimmt mit den Befunden von Achiron und Barak
(Achiron und Barak 2003) tiberein. In ihrer Studie waren 54 % der Patienten mit moglicher
MS diskret kognitiv beeintrichtigt (unterdurchschnittliche Leistung in ein oder zwei Tests),
40,3 % der Patienten miBig beeintrachtigt (unterdurchschnittliche Leistung in drei oder mehr

Tests) und 6 % der Patienten ohne kognitive Beeintrdchtigung. Die Untersuchung fand im
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Mittel innerhalb eines Monats nach Einsetzen der neurologischen Erstsymptomatik statt. Bei
Archiron und Barak waren das visuelle Gedédchtnis (Lernen und Wiedergeben),
Aufmerksamkeit und sprachliche Féhigkeiten gestort. Somit gehoren Stoérungen des
nonverbalen Gedichtnisses und der Aufmerksamkeit zu den frith im Krankheitsverlauf der

MS auftretenden Stérungen.

5.2.2 Formal-logisches Denken

A Im formal-logischen Denken war die Leistung der MS-Gesamtgruppe zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung  (tp)  durchschnittlich (T-Wert=53,9). Kein Patient erbrachte
unterdurchschnittliche Leistungen. Dies entsprach den Erwartungen, da analoge Ergebnisse in
der Literatur sowohl beim Auftreten erster Symptome (Calabrese et al. 2000) als auch im
weiteren Krankheitsverlauf (Hildebrandt et al. 2003) beschrieben wurden.

B Im Verlauf zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Leistung im formal-logischen
Denken bis zur Abschlussuntersuchung (tj2: T =57,6). Dies ist in Anbetracht der kurzen
Zeitspanne zwischen den Untersuchungen (12 Monate) als iibungs- und lernbedingt zu
werten, da derselbe Test verwendet wurde.

C Um die Ubungs- und Lerneffekte der MS-Patienten infolge der wiederholten Testung
abschitzen zu konnen, wurden ihre Leistungen mit denen einer gesunden Kontrollgruppe
verglichen. Es zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen MS-
Gesamtgruppe und Kontrollgruppe. Auch Hildebrandt und Mitarbeiter (Hildebrandt et al.
2003) hatten keinen Unterschied zwischen MS-Patienten und Gesunden im LPS-3 gefunden.
Im logischen Denken erzielten die MS-Patienten die gleichen Lernfortschritte wie die
gesunden Kontrollen.

D Die Analyse der Untergruppen zeigte signifikante Unterschiede im formal-logischen
Denken zwischen einzelnen Subgruppen und der Kontrollgruppe. Schwerer beeintriachtigte
Patienten (EDSS > 1,5) erbrachten bei der ersten Untersuchung und nach 12 Monaten
signifikant schlechtere Leistungen als die Kontrollgruppe. Auch Patienten mit SPMS,
Patienten mit verzogerter Diagnosestellung (> 0,5 Jahre zwischen Erstsymptom und
Diagnosestellung), Patienten mit klinisch gesicherter MS und Patienten, die dem McDonald
Szenario 1 (2 oder mehr Schiibe sowie 2 oder mehr objektive Lédsionen) zugeordnet wurden,
erzielten bei der dritten Untersuchung signifikant schlechtere Logikleistungen als die
Kontrollgruppe. Zusammenfassend erzielten die ldnger und schwerer erkrankten MS-
Patienten schlechtere Testergebnisse bzw. einen geringeren Lernfortschritt als die gesunden

Kontrollpersonen. Der Neuheitswert der vorliegenden Arbeit besteht in diesem
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Zusammenhang darin, dass das formal-logische Denken in der Literatur bisher nicht unter

dem Gesichtspunkt klinischer Parameter (wie in Kapitel 4.1.2 beschrieben) analysiert wurde.

5.2.3 Gedichtnis

Im Gedichtnisbereich zeigten sich materialspezifische Unterschiede zwischen verbalem und
nonverbalem Geddchtnis. Wahrend das verbale Gedichtnis sowohl zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung als auch im Verlauf der Untersuchung ungestort, war das nonverbale

Gedéchtnis beeintriachtigt.

5.2.3.1 Verbales Gedichtnis

Alle Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen auf erhaltene verbale Gedéchtnisleistungen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (tp) und im frithen Erkrankungsverlauf (t¢—t;2) hin. Im
Einzelnen:

(A) Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (to) erzielte die MS-Gesamtgruppe durchschnittliche
verbale Gedéchtnisleistungen (T =48,6). Nur ein Patient erzielte unterdurchschnittliche
Leistungen (entspricht 3,6 %). (B + C) Im Verlauf zeigte sich eine signifikante Verbesserung
der verbalen Gedichtnisleistung von der Erstuntersuchung bis zur Abschlussuntersuchung
nach 12 Monaten bei MS-Gesamtgruppe (t;2: T = 54,3) und Kontrollgruppe (to: T =48,1, t»:
T=156,8). Beide Gruppen wiesen zu allen drei Messzeitpunkten sich entsprechende
Ergebnisse auf. (D) Die Subgruppenanalyse ergab zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten

Unterschied einzelner Untergruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Vor dem Hintergrund der Literatur lassen sich folgende Schliisse ziehen:

A Die oft zitierte Arbeit von Rao und Mitarbeitern (Rao et al. 1991a) gibt die Haufigkeit
verbaler Gedichtnisdefizite mit 31% an, was im Vergleich zur vorliegenden Arbeit deutlich
hoher ist und vermutlich darauf zuriickzufiihren ist, dass die von Rao untersuchten MS-
Patienten langer und schwerer erkrankt waren (im Mittel 9,5 Jahre nach Diagnosestellung,
mittlerer EDSS 4,1). Eine Untersuchung von Simioni und Mitarbeitern (Simioni et al. 2007),
die im frithen Krankheitsverlauf stattfand, kam auf 16% verbale Gedichtnisstorungen. Die
vorliegende Arbeit auf lediglich 3,6 %. Dieses unterschiedliche Ergebnis ist testmethodisch
zu erkldren. Simioni und Mitarbeiter priiften die freie Wiedergabe bei Patienten in der
Frihphase der MS (2,6 Jahre nach Diagnosestellung), was im Vergleich zum
Wiedererkennen, das in der vorliegenden Arbeit getestet wurde, die schwierigere Aufgabe
darstellt. Moglicherweise sind Wiedererkennungs-Aufgaben nicht sensitiv genug, um verbale

Gedéichtnisdefizite in der Frithphase der MS aufzudecken. Einen Hinweis darauf geben
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einerseits Arbeiten, die verbale Gedichtnisdefizite von MS-Patienten auf Stérungen beim
Informationserwerb und Speichern zurtickfiihrten (DeLuca et al. 1994; Coolidge et al. 1996;
DeLuca et al. 1998; Olivares et al. 2005). Andererseits wird die Vermutung dadurch gestiitzt,
dass das Wiedererkennen in einer Arbeit von Lynch und Mitarbeitern (Lynch et al. 2005) bei

7,1 % der Patienten nach einer mittleren Erkrankungsdauer von 6,6 Jahren geschidigt war.

B Unumstritten ist in der Literatur der in der vorliegenden Arbeit nachgewiesene Lerneffekt
bei wiederholter Testung des verbalen Langzeitgeddchtnisses (Hohol et al. 1997; Gerschlager
et al. 2000; Zivadinov et al. 2001). MS-Patienten und Kontrollgruppe profitierten

gleichermallen von den Testwiederholungen.

C Im Verlauf von 12 Monaten nach Diagnosestellung fand sich kein Unterschied im verbalen
Gedédchtnis zwischen MS-Gesamtgruppe und Kontrollgruppe. In der Studie von Feuillet und
Mitarbeitern (Feuillet et al. 2007) sind die verbalen Gedichtnisleistungen im Selective
Reminding Test (SRT) bei Patienten, die innerhalb von drei Monaten nach einem CIS
untersucht wurden, erhalten. Deloire und Mitarbeiter (Deloire et al. 2005) belegten
Gedéchtnisstorungen mittels SRT innerhalb von 3,2 Monaten nach Diagnosestellung.
Siepman und Mitarbeiter (Siepman et al. 2008) wiesen sie dagegen im gleichen Test innerhalb
von 7,8 Monaten nach Diagnosestellung nicht nach. Auch bei Landre und Mitarbeitern
(Landre et al. 2000) war das verbale Gedichtnis innerhalb von 14,1 Monaten nach
Diagnosestellung nicht gestort. Gegensétzliche Ergebnisse fanden Schulz und Mitarbeiter
(Schulz et al. 2006) sowie Amato und Mitarbeiter (Amato et al. 1995; Amato et al. 2001)
innerhalb von 15,1 bzw. 19 Monaten nach der Erstsymptomatik. Die unterschiedlichen
Ergebnisse erkldren sich vermutlich methodenbedingt durch die Beanspruchung

unterschiedlicher Gedéchtnisfunktionen (freier Abruf versus Wiedererkennen).

D Bei der Subgruppenanalyse fand sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied
einzelner Untergruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe. In der Literatur sind Gruppierungen
nach klinischen Parametern selten, beispielhaft sei hier der Einfluss des EDSS diskutiert. Drei
Studien, die das verbale Gedéchtnis im freien Abruf (jeweils mit Wortlisten) priiften, kamen
zu unterschiedlichen Ergebnissen. Ubereinstimmende Ergebnisse zur vorliegenden Arbeit
erzielten Tinnefeld und Mitarbeiter (Tinnefeld et al. 2005; Tinnefeld et al. 2008), die in ihren
beiden Studien jeweils zwei Patientengruppen mit niedrigem (< 1,5) und héherem (2-5,5

bzw. 2—6) EDSS bildeten und sowohl im frithen als auch im spiteren Krankheitsverlauf
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erhaltene verbale Gedichtnisleistungen in beiden MS-Gruppen im Vergleich zur
Kontrollgruppe belegten. Im Unterschied dazu war bei Siepman und Mitarbeitern (Siepman et
al. 2008) das verbale Gedidchtnis bei MS-Patienten (mittlere Zeitspanne seit erster
Symptomatik 3,8 Jahre) mit einem EDSS grofler 3 defizitdr. Ursédchlich fiir die abweichenden
Ergebnisse scheint einerseits der unterschiedliche Cut-off bei der Einteilung der Patienten
nach dem EDSS zu sein, da in allen drei Studien die freie Wiedergabe bei ambulanten
Patienten getestet wurde. Andererseits konnte die deutlich unterschiedliche Gruppengrofie
(Tinnefeld: MS je n =26, Kontrollen je n=16; Siepman: MS n =101, Kontrollen n=117)

dafiir verantwortlich sein.

5.2.3.2 Nonverbales Gedichtnis

Im Gegensatz zum erhaltenen verbalen Gedichtnis war das nonverbale Gedichtnis der MS-
Patienten bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und im frithen Krankheitsverlauf
beeintrichtigt:

A Die nonverbale Gedéchtnisleistung der MS-Gesamtgruppe lag zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung (tp) im unteren Normbereich (T-Wert =42,7). 39 % der Patienten (n= 11)
erbrachten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung unterdurchschnittliche Leistungen.

Die Héufigkeit unterdurchschnittlicher Ergebnisse von 39 % lag damit etwas hoher als in der
Literatur mit 31-32 % beschrieben (Rao et al. 1991a; Rovaris et al. 2002), deutet aber
ebenfalls auf eine stirkere Betroffenheit des nonverbalen Gedéchtnisses hin.

Das nonverbale Gedéchtnis stellt sich in der vorliegenden Arbeit als storanfilliger als das
verbale Geddchtnis dar, was in Vergleichsstudien zum nonverbalen Gedichtnis in der
Frithphase der MS uneinheitlich beschrieben wird. Schulz und Mitarbeiter (Schulz et al. 2006)
sahen das nonverbale Geddchtnis ebenfalls als stirker geschiddigt an, wohingegen bei Deloire
und Mitarbeitern (Deloire et al. 2005; Deloire et al. 2006) das verbale Gedéchtnis héaufiger
betroffen war. Ein Grund dafir konnte die niedrige Sensitivitit des in den beiden
letztgenannten Studien verwendeten verbalen Gedéchtnistests (SRT) sein.

B Im Verlauf zeigte sich ein signifikanter Leistungsanstieg vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung bis zur Abschlussuntersuchung nach 12 Monaten (ti2: T =49,1), was — wie
oben beschrieben — als iibungs- und lernbedingt bewertet wird (Hohol et al. 1997).

C Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung unterschieden sich die nonverbale Gedéchtnisleistung
von MS-Gesamtgruppe und Kontrollgruppe nicht voneinander. Zum Zeitpunkt der zweiten
und dritten Untersuchung war sie bei den MS-Patienten jedoch signifikant schlechter als in

der Kontrollgruppe. Somit profitierten die MS-Patienten weniger von den wiederholten
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Testungen, zeigten also einen geringeren Lerneffekt als Gesunde, was auch Gerschlager und
Mitarbeiter belegten (Gerschlager et al. 2000). Insgesamt wurde deutlich, dass die getrennte
Testung von verbaler und nonverbaler Gedichtnisleistung notig ist.

In der bereits oben erwédhnten Studie von Feuillet und Mitarbeiter ist das nonverbale
Gedichtnis bei CIS-Patienten erhalten (Feuillet et al. 2007). Das legt nahe, dass die
Schéadigung des nonverbalen Gedéchtnisses, die in der vorliegenden Arbeit und in anderen
Studien (Landre et al. 2000; Deloire et al. 2005; Olivares et al. 2005; Schulz et al. 2006)
bereits sechs Monate nach Diagnosestellung nachweisbar ist, moglicherweise bereits vor dem
Auftreten der ersten neurologischen Symptome beginnt. Einen Hinweis hierauf gibt die Arbeit
von Pelosi und Mitarbeitern (Pelosi et al. 1997), die bei CIS-Patienten anhand von
verdnderten Event-related potentials wéhrend einer Gedéchtnistestung subklinische
Gedidchtnisstorungen nachwiesen. Die Defizite sind wahrscheinlich auf die bereits im frithsten
Krankheitsverlauf beginnende axonale Schéddigung zuriickzufiihren (Trapp et al. 1998;
Zivadinov et al. 2001; Achiron und Barak 2003; Wattjes et al. 2007).

Uneinheitlich wird in der Literatur bewertet, ob die nonverbalen Gedéachtnisdefizite auf das
gestorte  Wiedererkennen (Landre et al. 2000) oder den gestérten Informationserwerb
(Olivares et al. 2005) zuriickgehen oder moglicherweise die Folge eines hohen negativen
Affekts sind (Christodoulou et al. 2009). Weiter besteht Klarungsbedarf zum
Schédigungszeitpunkt, weil einzelne Autoren die nonverbalen Gedéchtnisstorungen im frithen
Krankheitsverlauf nicht nachwiesen (Amato et al. 1995; Amato et al. 2001; Siepman et al.
2008). Und das, obwohl selbst Studien, die den selben Test verwendeten, uneinheitliche
Ergebnisse lieferten (Deloire et al. 2005; Siepman et al. 2008).

D Alle Ergebnisse zur Gruppierung nach klinischen Parametern sprechen dafiir, dass nur bei
Patienten mit einer geringen Behinderung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und einer
raschen Diagnosestellung nach der Erstsymptomatik das nonverbale Gedichtnis im ersten
Jahr der Erkrankung ungestort ist. In der Literatur werden nur in wenigen Studien Subgruppen
nach klinischen Gesichtspunkten (EDSS und Zeitspanne zwischen Erstsymptomatik und
Diagnosestellung) gebildet.

Ruggieri und Mitarbeiter wiesen bei behinderten MS-Patienten (EDSS <3,5) Defizite im
nonverbalen Gedichtnis nach (Ruggieri et al. 2003). Neueste Arbeiten belegten (Tinnefeld et
al. 2005; Haase et al. 2008; Tinnefeld et al. 2008) bei Patienten ohne Behinderung erhaltene
nonverbale Gedéchtnisleistungen. Sie verwendeten den Recurring-Figures-Tests, der dem in
unserer Studie verwendeten NVLT gleicht. Jedoch schon bei gering behinderten Patienten

waren nonverbale Gedichtnisdefizite vorhanden.
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Zu erwarten ist, dass die Zeitspanne zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung ein
bedeutungsvoller klinischer Parameter fiir die nonverbale Gedéchtnisleistung sein kann, da
auch andere Autoren (Calabrese et al. 2000; Landre et al. 2000; Achiron und Barak 2003) auf
den frithen Beginn der nonverbalen Gedichtnisdefizite hinweisen. Wie wichtig die rasche
Diagnosestellung ist, ldsst sich daran ablesen, dass in der vorliegenden Arbeit nur Patienten,
bei denen die Zeit zwischen Erstsymptom und Diagnosestellung weniger als ein halbes Jahr
betrug, wihrend des gesamten Untersuchungszeitraums vergleichbare nonverbale
Gedédchtnisleistungen wie die gesunde Kontrollgruppe erbrachte. Dieses Ergebnis deckt sich
mit der oben beschriebenen Vermutung, dass die Schiadigung des nonverbalen Gedichtnisses
bereits vor dem Auftreten erster Symptome einsetzt, beim CIS subklinisch besteht (Pelosi et
al. 1997), aber noch nicht klinisch-neurologisch diagnostizierbar (Feuillet et al. 2007) ist und
bereits wenige Monate nach Diagnosestellung nachweisbar ist (Deloire et al. 2005).

Aus diesen Ergebnissen ldsst sich die klinische Bedeutung der vorliegenden Arbeit ableiten.
Nur bei dulerst rasch diagnostizierten Patienten ohne Behinderung ist das nonverbale
Gedéichtnis ungestort. Bereits bei geringer Behinderung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
und einer groferen Zeitspanne bis zur Diagnosestellung ist mit defizitdren nonverbalen

Gedéchtnisleistungen zu rechnen.

5.2.4 Aufmerksamkeit

A In der Aufmerksamkeitstestung zeigte sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (ty) eine
Reaktionsverlangsamung der MS-Gesamtgruppe in der Aufmerksamkeitsaktivierung
(tonische Alertness: T =36,0; phasische Alertness: T =38,2) sowie in der geteilten
Aufmerksamkeit (T-Wert = 38,9). Im Reaktionswechsel lag der Mittelwert der Reaktionszeit
der MS-Gesamtgruppe im unteren Normbereich (T =41,9). Diese Reaktionsverlangsamung
in zwei Tests tiberraschte nicht, da Reaktionszeitverlangsamungen bei MS-Patienten in den
ersten Jahren nach Diagnosestellung in mehreren Studien mittels TAP nachgewiesen wurden
(Tinnefeld et al. 2005; Hildebrandt et al. 2006; Schulz et al. 2006; Tinnefeld et al. 2008).

Die Leistungsgiite, d.h. Auslassfehler und Fehler, war in den beiden komplexen
Aufmerksamkeitstests im Gegensatz zu den Reaktionszeiten ungestort (geteilte
Aufmerksamkeit, Auslassungen, T =42,18; Reaktionswechsel, Fehler, T =52,68), was
ebenfalls den Erwartungen entsprach (Behmenburg 1993; Schulz et al. 2006).

Das Ausmall der Verlangsamung bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung iiberstieg

jedoch die Erwartungen. In der vorliegenden Arbeit fand sich bei 75 % der Patienten eine
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Reaktionsverlangsamung in der tonischen Alertness, in der phasischen Alertness bei 57 %, in
der geteilten Aufmerksamkeit bei 50 % und im Reaktionswechsel bei 32 %.

Die Studie von Schulz und Mitarbeitern (Schulz et al. 2006) mit derselben computerisierten
Aufmerksamkeitstestung kam dagegen auf geringere Prozentzahlen. Die Autoren beschrieben
bei Testung innerhalb von 2 Jahren nach der Erstsymptomatik folgende Héufigkeiten fiir
Reaktionszeitverlangsamungen: 33 % tonische Alertness, 38 % phasische Alertness, 19 %
geteilte Aufmerksamkeit und 10 % Reaktionswechsel. Allerdings wurden in dieser Studie
Ergebnisse dann als unterdurchschnittlich gewertet, wenn sie um zwei und mehr
Standardabweichungen unter dem Mittelwert der Kontrollgruppe lagen, wihrend dies in der
vorliegenden Arbeit bei einem Wert unter einer Standardabweichung vom alters- und
bildungskorrigierten Normwert angenommen wurde.

Aufmerksamkeitsstorungen waren in der vorliegenden Arbeit zum Diagnosezeitpunkt
hiufiger als Gedichtnisstorungen. Dieses Ergebnis deckt sich mit Ergebnissen anderer
Studien, die sowohl wenige Monate nach Diagnosestellung (Deloire et al. 2005; Deloire et al.
2006) als auch innerhalb der ersten Jahre der Erkrankung (Prosiegel und Michael 1993;
Rovaris et al. 2002; Lynch et al. 2005) stattfanden.

B Die in der Aufmerksamkeitstestung verbesserten Reaktionszeiten zwischen einzelnen
Messzeitpunkten (tonische Alertness und geteilte Aufmerksamkeit zwischen erster und dritter
Untersuchung, t;: T=237,6 bzw. T =42,4, Reaktionswechsel zwischen zweiter und dritter
Untersuchung, ts: T=45,5, t;o: T=49,1) sowie die Abnahme der Fehler in der geteilten
Aufmerksamkeit (to: 2,5, ti2: 1,2) sind erster Linie auf Vertrautheit, Ubung und Lerngewinn
zuriickzufithren (Gerschlager et al. 2000). Nicht zu unterscheiden sind aber auch
motivationale Einfliisse (,,Ich will besser sein als beim letzten Mal!*).

C In der Aufmerksamkeitstestung reagierten die Patienten der MS-Gesamtgruppe in der
Alertness und im Reaktionswechsel wihrend des gesamten Untersuchungszeitraums
signifikant langsamer als die Kontrollgruppe. In der geteilten Aufmerksamkeit wurde die
Verlangsamung erst zum Zeitpunkt der dritten Untersuchung auffillig. Die Giite der
Aufmerksamkeitsleistung unterschied sich dagegen zu keinem Zeitpunkt zwischen der MS-
Gesamtgruppe und der Kontrollgruppe. Damit bestdtigt die vorliegende Arbeit die in der
Literatur in fast allen Studien beschriebene Verlangsamung der MS-Patienten (De Sonneville
et al. 2002; Janculjak et al. 2002; Tinnefeld et al. 2005), die in jiingsten Untersuchungen auch
fuir die Frithphase belegt wurde (Olivares et al. 2005; Deloire et al. 2006, Schulz et al. 2006;
Siepman et al. 2008) bei gleichzeitig erhaltener qualitativer Aufmerksamkeitsleistung
(Behmenburg 1993; Schulz et al. 2006). In der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt
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werden, dass die verlangsamte Informationsverarbeitung bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung vorhanden ist.

D In der Aufmerksamkeitstestung waren alle MS-Patientensubgruppen in den einfachen
Reaktionszeitmessungen (tonische und phasische Alertness) verlangsamt. Der sensitivste
Parameter war die tonische Alertness. Verantwortlich fiir die Verlangsamung in diesem
einfachen =~ Reaktionstest, der  eine  Reizbeantwortung  nach  automatischer
Informationsprozessierung voraussetzt, ist moglicherweise die stirkere Betroffenheit des
Vorganges durch die neuropathologischen Veridnderungen (Demyelinisierung, axonale
Degeneration,  Synapsenreduktion). Im  Vergleich dazu  setzen  komplexere
Aufmerksamkeitsleistungen eine kontrollierte und bewusste Informationsprozessierung
voraus. Janculjak und Mitarbeiter (Janculjak et al. 2002) nahmen fiir die automatische
Informationsprozessierung eine ldngere afferente und efferente Projektion an, welche
exponierter fiir Demyelinisierung ist, als die bewusste Informationsprozessierung mit kurzen
intrakortikalen Projektionen. Neueste neuropathologische Arbeiten lassen auflerdem
vermuten, dass kortikale Lésionen als zusdtzliches pathologisches Substrat fiir kognitive
Defizite zu beriicksichtigen sind (Kutzelniggund Lassmann 2006). Schnellere Reaktionszeiten
konnten CIS-Patienten mit einem hoheren Aktivitdtslevel im rechten préfrontalen Cortex
erreichen (Audoin et al. 2008).

Wesentlich ist, dass komplexe Aufmerksamkeitsanforderungen ohne Probleme nur von
minimal beeintrdchtigten und schnell diagnostizierten Patienten (geringer EDSS, kurzer
Zeitspanne von Erstsymptom bis Diagnosestellung, Poser-Kriterium B [laborunterstiitzt
gesicherte MS] und dem McDonald Szenario 4 [monosymptomatische Klinik, eine objektive
Lasion sowie rdumliche und zeitliche Dissemination]) bewdltigt wurden. Dies steht im
Einklang mit der Literatur, in der Gruppierungen nach klinischen Parametern vorgenommen
wurden. Hinsichtlich des EDSS wurden schlechtere Aufmerksamkeitsleistungen bei Patienten
mit hoherem EDSS im Vergleich zu Patienten mit niedrigerem EDSS und Kontrollpersonen
beschrieben (Behmenburg 1993; Tinnefeld et al. 2005; Siepman et al. 2008; Tinnefeld et al.
2008). Eine Abhingigkeit der Aufmerksamkeitsleistung von der Erkrankungsdauer
bestitigten De Sonneville und Mitarbeiter (De Sonneville et al. 2002).

53 Fatigue

Um Fatigue multidimensional zu erfassen, was bisher nur in einer Untersuchung versucht
wurde (Paul et al. 1998), wurde in der vorliegenden Arbeit — wie oben beschrieben — ein

Versuchsaufbau mit zwei unterschiedlichen Testmethoden gewihlt. Zum einen wurde der
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Fatigue-Fragebogen im Sinne eines schnellen und einfachen Screening-Tests nach
Flachenecker und Mitarbeitern (Flachenecker et al. 2002) ausgewertet, um von subjektiver
Fatigue betroffene und nicht betroffene Patienten zu unterscheiden. Von Nachteil ist hierbei
die fehlende Unterscheidung zwischen mentaler und physischer Fatigue. Deshalb wurde zum
anderen die gezielte multidimensionale Fartigue-Testung nach Greim und Mitarbeitern
(Greim et al. 2007) eingesetzt, die physische und mentale Fatigue sowohl subjektiv als auch

objektiv misst. Nachteilig ist an diesem Verfahren der relativ hohe Zeitaufwand.

5.3.1 Hiufigkeit von Fatigue in der MS-Gesamtgruppe zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung

Zur Bestimmung der Haufigkeit von Fatigue zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden alle
Patienten als von Fatigue betroffen eingestuft, die alle drei Aussagen des Fatigue-
Fragebogens nach Flachenecker bejahten (Flachenecker et al. 2002). Als nicht betroffen
galten Patienten, die alle drei Aussagen verneinten. Danach litten 14 % der Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung unter subjektiver Fatigue und 25 % der Patienten waren
subjektiv symptomfrei. Keiner der beiden Gruppen waren 61 % der Patienten zuzuordnen,
weil sie eine oder zwei der Aussagen bejahten. Die hdufig zitierten Arbeiten von Krupp und
Colosimo geben fiir die subjektive Fatigue hohere Werte an (53—87,5 %, Krupp et al. 1988;
Colosimo et al. 1995), was auf methodische Unterschiede zuriickzufiihren ist. Erstens wurden
die MS-Patienten nicht zum Zeitpunkt der Diagnosestellung befragt, sondern spéter. Krupp
und Mitarbeiter gaben die mittlere Erkrankungsdauer der untersuchten Patienten zwar nicht
explizit an, hatten aber keine neu diagnostizierten Patienten untersucht, und bei Colosimo und
Mitarbeitern betrug die mittlere Erkrankungsdauer der Patienten 11,7 + 7,9 Jahre. Zweitens
fithrte bei Krupp und Mitarbeitern schon die Bejahung einer einzigen Aussage dazu, einen
Patienten als von subjektiver Fatigue betroffen einzuordnen. Bei Colosimo und Mitarbeitern
war dafiir die Zustimmung zu zwei von drei Aussagen notig. Eine neue Studie von Putzki und
Mitarbeitern (Putzki et al. 2008) gibt die Haufigkeit von Fatigue mit 50 % an. Auch diese
Untersuchung fand nicht zum Diagnosezeitpunkt statt und verwendete die Fatigue Severity
Scale, die wenig spezifisch ist (Penner 2009). Derzeit stehen weitere Befunde zu Fatigue in

der Frithphase der MS mit einer vergleichbaren Art der Analyse aus.

5.3.2 Objektive physische und mentale Fatigue

Bei 29 9% der Patienten war physische Fatigue — operationalisiert {iber einen
iiberdurchschnittlich hohen Abfall der repetitiven Handschlusskraft am Vigorimeter — zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung nach unseren Ergebnissen objektiv messbar. Es existieren
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zwei Studien (Djaldetti et al. 1996; Schwid et al. 1999), in denen Fatigue objektiv bei MS-
Patienten gemessen wurde, wobei nur Djaldetti und Mitarbeiter mit 24 % eine
Haufigkeitsangabe machten.

Mentale Fatigue wurde in der vorliegenden Arbeit hingegen bei deutlich mehr Patienten
(61 %) durch eine unterdurchschnittliche Leistung im Vigilanztest objektiv nachgewiesen.
Auch dieses Ergebnis ldsst sich mit anderen Literaturergebnissen aufgrund methodischer
Besonderheiten schlecht vergleichen. Die bei Kujala und Mitarbeitern (Kujala et al. 1995)
angegebene Haufigkeit von 10,5 % ist mit der vorliegenden Studie nicht zu vergleichen, da in
die Berechnung nur die korrekt erkannten Stimuli einflossen, nicht aber die signifikant
langsamere Reaktionszeit. Schlechtere Leistungen als gesunde Kontrollpersonen von MS-

Patienten in Vigilanztests belegten auch Paul und Mitarbeiter (Paul et al. 1998).

5.3.3 Subjektive Beurteilung der physischen und mentalen Fatigue

Nach der physischen Subskala der modifizierten Fatigue Impact Scale (MFIS) litten 61 % der
Patienten unter subjektiver physischer Fatigue, unter mentaler Fatigue lediglich 39 %. Unter
beiden Formen litten 36 % der Patienten und 39 % unter keiner der beiden Formen. In der
Literatur wird die Hé&ufigkeit von subjektiver Fatigue in der Frithphase der MS mit 53 %
beschrieben (Simioni et al. 2007). Wobei lediglich die Subskala ,,Auspriagung® des Fatigue
Assessment Instrument verwendet wurde, die nicht zwischen physischer und mentaler Fatigue
unterscheidet. Eine Arbeit von Schreurs und Mitarbeitern (Schreurs et al. 2002) stiitzt den
Befund der vorliegenden Arbeit, wonach Patienten subjektiv hdufiger physische als mentale
Fatigue erleben. Bemerkenswert war, dass die Patienten in der vorliegenden Arbeit ihre
physische Ermiidung hoher einschétzten als objektiv gemessen, die mentale Ermiidung
dagegen als geringer im Vergleich zum objektiven Testergebnis. Dies kann einerseits
testmethodisch bedingt sein, andererseits aber auch damit zusammenhéngen, dass der
Aufmerksamkeitsfokus der MS-Patienten stirker auf den physischen Bereich gerichtet ist.
Schliefllich ist denkbar, dass MS-Patienten, bei denen in erster Linie der mentale
Fatiguebereich betroffen ist, dies selbst nicht oder nur unzureichend wahrnehmen. Die
Ergebnisse unterstreichen jedoch, dass es auch in der Frithphase der MS, analog zum spéteren
Krankheitsverlauf, keine Korrelation zwischen subjektiver und objektiver mentaler Fatigue

gibt (Bailey et al. 2007).

5.3.4 Fatigue im Verlauf des ersten Jahres nach Diagnosestellung

Im Verlauf des ersten Jahres nach Diagnosestellung blieben die physische und mentale

Fatigue sowohl in der objektiven Messung als auch in der subjektiven Einschitzung stabil. In
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der Literatur wird widerspriichlich diskutiert, ob Fatigue ein stabiles (Zivadinov et al. 2003;
Koch et al. 2008) oder im Verlauf der Krankheit variierendes Phinomen (Schreurs et al. 2002;
Johansson et al. 2008; Patrick et al. 2009) ist. Alle vier Studien fanden jedoch im spéteren
Verlauf der Erkrankung statt.

5.3.5 Patientensubgruppen

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war die objektive mentale Fatigue bei Patienten mit
niedrigerem EDSS signifikant geringer als bei denjenigen mit hoherem EDSS. Dies steht im
Widerspruch zu einem Teil der Arbeiten, die den Zusammenhang zwischen EDSS und
Fatigue untersuchten (Krupp et al. 1988; Fisk et al. 1994; Vercoulen et al. 1996; van der Werf
et al. 1998; Bakshi et al. 2000). Neuere Arbeiten bestétigten dagegen einen Zusammenhang
zwischen EDSS und Fatigue (Flachenecker et al. 2002; Penner et al. 2007; Johansson et al.
2008; Koch et al. 2008; Patrick et al. 2009). Bei CIS-Patienten wurde bei hohen
Fatiguewerten eine Verschlechterung des EDSS belegt (Debouverie et al. 2008).

Patienten mit sekundér-chronischem Verlauf schétzten sich im Vergleich zu Patienten mit
schubformigem Verlauf stirker von physischer Fatigue betroffen ein. Dieses Ergebnis findet
sich auch in der Literatur (Colosimo et al. 1995; Patrick et al. 2009) und tiberraschte nicht, da
diese Patientengruppe bereits eine Verschlimmerung der Erkrankung erfahren hat.

Weitere klinische Parameter, die die Fatigue beeinflussen, konnte die Analyse der
Subgruppen nicht identifizieren, was mit Befunden aus der Literatur {ibereinstimmt (Ford et

al. 1998).

5.4 Beziehungen zwischen kognitiven Leistungen, Fatigue und Depression

Um zu analysieren, welcher Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten, Fatigue und
Depression besteht, wurden die kognitiven Leistungen der von Fatigue betroffenen und nicht
betroffenen Patienten verglichen. Der Einfluss der Depression liess sich nicht priifen, da in
der vorliegenden Arbeit nur 3,6 % der Patienten depressiv waren.

Von Fatigue betroffene Patienten reagierten langsamer als die nicht betroffenen Patienten.
Signifikant war diese Verlangsamung {iber den gesamten Untersuchungszeitraum im Test
Reaktionswechsel, der Aufmerksamkeitsflexibilitdt prift (s. Kap. 4.4). Janculjak und
Mitarbeiter (Janculjak et al. 2002) erkldren die kognitive Verlangsamung von MS-Patienten
durch Demyelinisierung der an der Informationsprozessierung beteiligten Strukturen. Neueste
Erkenntnisse stiitzen die Hypothese, dass Fatigue ein zentrales Phdnomen ist, nachgewiesen
durch eine gestorte Interaktion zwischen funktionell verbundenen kortikalen und

subkortikalen Arealen (Filippi et al. 2002) und vermehrte Beanspruchung von funktionellen
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neuronalen Kreisen (Tartaglia et al. 2008). In diese Richtung weisen auch Studien, die eine
vermehrte zerebrale Aktivierung bei MS-Patienten und Verlangsamung wihrend Fatigue-
Testung im Vergleich zu Gesunden belegten (DeLuca et al. 2008; Tartaglia et al. 2008).
AulBlerdem zeigte ein Teil der MRT-Studien eine Korrelation zwischen Fatigue und diffusen
periventrikuldren axonalen Schaden (Tartaglia et al. 2004) sowie Hirnatrophie (Tedeschi et al.
2007). Andererseits wurde diese Korrelation nicht in allen Studien bestitigt (Hildebrandt et al.
20006).

Die Studie von Hildebrandt und Mitarbeitern wies einen méfigen Zusammenhang zwischen
kognitiven Funktionen, Fatigue und Depression nach, den auch andere Arbeitsgruppen fanden
(Maor et al. 2001; Flachenecker et al. 2002; Fraser und Stark 2003).

Um den Zusammenhang zwischen den drei Bereichen besser verstehen zu konnen, ist eine
Nachfolgeuntersuchung nétig, die im Vergleich zur vorliegenden Arbeit und den Studien
anderer Arbeitsgruppen eine grofere Patientengruppe iiber einen ldngeren Zeitraum

untersucht.

5.5 Kritische Bemerkungen zur Studie

Um bei Wiederholungsmessungen den Ubungs- und Lerneffekt so gering wie moglich zu
halten, werden in der Regel Paralleltests eingesetzt. Fiir die verwendeten Tests VLT und
NVLT sowie fiir die Tests der TAP existieren solche Paralleltests bislang nicht, sondern nur
fiir den LPS-3. Um methodisch in allen drei kognitiven Bereichen einheitlich zu arbeiten,
wurde deswegen auf die Anwendung der Parallelform des LPS-3 verzichtet.

Um trotz des zu erwartenden Lerngewinns die Ubungs- und Lerneffekte der MS-Patienten
abschitzen zu konnen, wurden ihre Leistungen mit denen einer Kontrollgruppe verglichen,
die ebenfalls mit denselben Tests dreimal im Abstand von sechs Monaten getestet wurden,
wobei die Steilheit des Leistungsanstiegs infolge der Testwiederholung verglichen werden
sollte. Unsere rekrutierten Kontrollpersonen entsprachen der MS-Gesamtgruppe hinsichtlich
der wichtigsten demographischen Kriterien (Relation von Frauen zu Minnern, Alter,
Schulabschluss, Bildungsdauer), jedoch nicht in der Anzahl. So war es nicht moglich die MS-
Gesamtgruppe mit der Kontrollgruppe 1:1 zu matchen. Mit einer gematchten Kontrollgruppe
héitte in der Analyse die Kontrollgruppe an die nach klinischen Parametern gebildeten
Subgruppen angepasst werden kénnen.

Ein dritter kritischer Punkt betrifft die Fatigue-Diagnostik. In der Fatigue-Diagnostik wurde
die repetitive Handschlusskraft mittels Vigorimeter zur Bestimmung der physischen Fatigue

herangezogen. Der Vorteil der Messung liegt in der Praktikabilitit. Nachteilig ist, dass nur die
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obere Extremitit gepriift wird, die untere Extremitét jedoch unberiicksichtigt bleibt, was bei
Patienten, die unter einer beinbetonten Ermiidbarkeit leiden, zu Verzerrungen fiihrt. Eine
objektive Fatigue-Messung wire zwar mittels Myometrie moglich (Schwid et al. 1999), aber
zu aufwendig und fiir die vorliegende Arbeit kaum praktikabel. Eine Alternative wire darum
die Ausweitung des Vigorimetertests auf 20 repetitive Kontraktionen sowie die Entwicklung
eines analogen Tests fiir die untere Extremitét. Eine Limitierung besteht aber darin, dass fiir
den Vigorimetertest keine hohergradige Parese vorliegen darf (Paresegrad 4 oder besser).
Diese Vorraussetzung wird an der unteren Extremitét deutlich seltener erfiillt als an der
oberen Extremitét.

Nachteilig ist in der Fatigue-Diagnostik auch, dass keine Kontrollgruppe mitgefiihrt wurde.
Da den Kontrollpersonen keine Aufwandsentschidigung gezahlt werden konnte, fanden sich
nur wenige Probanden fiir diese zeitaufwendige und unspektakuldre Testung bereit. Um
trotzdem Vergleiche zur Norm ziehen zu konnen, wurde bei der Auswertung des Vigilanztests

auf die bildungs- und altersnormierten T-Werte zuriickgegriffen.

5.6 Schlussfolgerung

Die Untersuchung wies bei 93 % der MS-Patienten bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung kognitive Storungen in unterschiedlichem Umfang und Auspridgung nach.
Lediglich 7% der Patienten waren in keinem einzigen kognitiven Teilleistungsbereich
beeintrachtigt. Die Bereiche Aufmerksamkeit und nonverbales Gedichtnis erwiesen sich als
am storanfilligsten. Besonders deutliche kognitive Stérungen waren bei langer und schwerer
erkrankten MS-Patienten (hoherer EDSS, ldngere Zeitspanne zwischen Erstsymptom und
Diagnosestellung) nachzuweisen. Bei Patienten mit minimaler klinischer Symptomatik und
frither Diagnosestellung (innerhalb eines halben Jahres nach Symptombeginn) waren nur
minimale Stérungen nachweisbar. Damit bestitigt die vorliegende Arbeit die Bedeutung des
Behinderungsgrades fiir die Prognose kognitiver Defizite, wie sie von Amato und
Mitarbeitern (Amato et al. 1995) vermutet wurde. Neu an der vorliegenden Arbeit ist der
Nachweis, dass auch die Zeitspanne zwischen Erstsymptomatik und Diagnosestellung fiir die
Prognose kognitiver Defizite von Wichtigkeit ist. Daraus ergibt sich zwingend die
Notwendigkeit einer moglichst frithen neuropsychologischen Diagnostik und gegebenenfalls

Therapie der MS.

Bei 61 % der Patienten war mentale Fatigue zum Zeitpunkt der Diagnosestellung objektiv zu

belegen. Somit wies die Untersuchung darauf hin, dass MS-Patienten bereits in einem sehr
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frithen Krankheitsstadium schnell mental ermiiden, operationalisiert iiber die Anzahl
tiberhorter oder libersehener Reize und verldngerter Reaktionszeiten. Bemerkenswerterweise
ist ithnen diese Stérung kaum bewusst (39 % der Patienten). Sie nehmen dagegen eine
vermehrte physische Fatigue wahr (61 %), die sich aber nur bei einem kleineren Teil der
Patienten (29 %) objektiv nachweisen lésst.

Die Diskrepanz zwischen objektiver mentaler Fatigue und subjektiver physischer Fatigue
weist auf die Bedeutung der in dieser Untersuchung getroffenen Differenzierung zwischen
objektiver und subjektiver Fatigue einerseits und physischer und mentaler Fatigue

andererseits hin und sollte in kiinftigen Studien verwendet und weiterentwickelt werden.

Insgesamt stellt die vorliegende Arbeit erstmals den praxisrelevanten Zusammenhang
zwischen Kognition und Fatigue (die von Fatigue betroffenen Patienten reagierten in der

Aufmerksamkeitstestung langsamer) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung dar.
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6 Zusammenfassung

Bei der MS leiden bis zu 93 % aller Patienten im Verlauf der Erkrankung unter kognitiven
Defiziten (Defizite im Gedichtnis, der Aufmerksamkeit und der kognitiven Flexibilitdt) und
unter Fatigue. Uber Haufigkeit, Art und erstmaliges Auftreten von kognitiven Storungen bei
MS-Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und im frithen Krankheitsverlauf ist
bislang wenig bekannt. Erste bildmorphologische Befunde lassen vermuten, dass sie mitunter
sogar vor korperlicher Behinderung auftreten kénnen. Die Untersuchung sollte kldren, welche
kognitiven Funktionen im Einzelnen betroffen sind und zu welchem Zeitpunkt im
Erkrankungsverlauf sie erstmals nachweisbar sind. Daher wurde ein breites Spektrum
kognitiver Fahigkeiten mit Hilfe einer Testbatterie tiberpriift. Des Weiteren wurde Fatigue
erfasst und zugleich das Auftreten von Depression kontrolliert, um eventuelle
Wechselwirkungen zu kognitiven Funktionen aufzuspliren. Da es bislang keine
Untersuchungen zum Verlauf dieser Stérungen im ersten Jahr nach Diagnosestellung gibt,
wurden die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erhobenen Ergebnisse im Abstand von

jeweils 6 Monaten zweimal kontrolliert.

Dazu wurden 28 MS-Patienten (26 Frauen und 2 Minner, Durchschnittsalter 36,0 Jahre,
mittlerer EDSS zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 1,95) zu drei Zeitpunkten (tp =
Diagnosestellung, ts = 6 Monate spiter, t; = 12 Monate spdter) sowie 11 gesunde
Kontrollpersonen (10 Frauen und 1 Mann, Durchschnittsalter 37,4 Jahre) hinsichtlich ihrer
kognitiven Leistungen untersucht. Beide Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der
wesentlichen soziodemographischen Daten. Zusitzlich wurde bei den MS-Patienten bei
Diagnosestellung (typ) und nach einem Jahr (t;;) eine Fatigue-Diagnostik durchgefiihrt. Zur
Kognitionstestung wurden das formal-logische Denken mit dem Untertest 3 des
Leistungspriifsystems (LPS-3 von W. Horn, 1983) untersucht, das verbale und nonverbale
Gedéchtnis mit dem verbalen bzw. nonverbalen Lerntest (VLT und NVLT von Sturm und
Willmes, 1999) und die Aufmerksamkeit mit 3 Untertests der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung (TAP; Zimmermann und Fimm, 1992). Es wurde davon
ausgegangen, dass das formal-logische Denken als zu den kristallinen kognitiven Féhigkeiten
zahlend, gegeniiber kognitivem Abbau relativ insensitiv ist, wdhrend Gedéchtnis und
Aufmerksamkeit gegeniiber kognitivem Abbau sensitiv sind. Zur Fatigue-Diagnostik wurden
einerseits der Fatigue-Fragebogen nach Flachenecker (Flachenecker et al. 2002) ausgewertet
und andererseits die physische und mentale Fatigue objektiv und subjektiv erfasst (Greim et

al. 2007), um zu sehen, ob die Fatigue den physischen oder mentalen Bereich stirker betrifft
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und ob die subjektive Wahrnehmung der Fatigue mit der objektiven iibereinstimmt.
Zusitzlich wurde die Depression mit dem BDI in der 18 Items-Version von Mohr (1997)
kontrolliert. Um zu analysieren, ob klinische Parameter kognitive Leistungen und Fatigue

beeinflussen, wurden MS-Subgruppen nach verschiedenen klinischen Kriterien gebildet.

Bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (ty) lagen bei 93 % der MS-Patienten diskrete
(46,5 %) bis méBige (46,5 %) kognitive Defizite vor. Von diskret wurde gesprochen, wenn in
einem oder zwei der insgesamt sieben Tests unterdurchschnittliche Leistungen erreicht
wurden, als méiBig beeintrachtigt wurden die Patienten eingestuft, die in drei oder mehr Tests
unterdurchschnittliche Leistungen erbrachten.

Wihrend das formal-logische Denken nicht und das verbale Gedéchtnis kaum (3,6 %) gestort
waren, waren das nonverbale Gedichtnis leicht (39 %) und die Aufmerksamkeitsleistungen
miBig (32-75 %) gestort. Damit waren Aufmerksamkeitsstorungen zu diesem frithen
Zeitpunkt am haufigsten nachweisbar.

Zum Diagnosezeitpunkt (tp) waren die Leistungen der MS-Gesamtgruppe im formal-
logischen Denken sowie im verbalen und nonverbalen Gedéchtnis normgerecht. Es zeigten
sich jedoch Reaktionsverlangsamungen in der Aufmerksamkeitsaktivierung und der geteilten
Aufmerksamkeit.

Im Verlauf von 12 Monaten nach Erstdiagnose verbesserten sich die Testleistungen der MS-
Gesamtgruppe in den kognitiven Bereichen formal-logisches Denken, verbales und
nonverbales Gedichtnis sowie tonische Alertness, geteilte Aufmerksamkeit und
Reaktionswechsel, was auf Ubungs- und Lerneffekte zuriickzufiihren war, da die
Wiederholungsmessungen mit den gleichen Tests durchgefiihrt wurden.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte die MS-Gesamtgruppe wihrend des gesamten
Untersuchungszeitraums keine signifikanten Unterschiede im formal-logischen Denken und
in der verbalen Gedichtnisleistung. Dagegen war die nonverbale Gedachtnisleistung bereits in
der Frithphase defizitdr und zum Zeitpunkt der zweiten und dritten Untersuchung signifikant
schlechter als bei der Kontrollgruppe. Auch in der Aufmerksamkeitstestung zeigte sich in drei
der wvier Tests 1im Vergleich zur Kontrollgruppe wéhrend des gesamten
Untersuchungszeitraums eine signifikante Reaktionsverlangsamung.

Bemerkenswerterweise lieB sich zeigen, dass klinische Faktoren wie Behinderungsgrad
operationalisiert iiber den EDSS wund Zeitraum zwischen erstem Symptom und
Diagnosestellung einen Einfluss auf die kognitive Leistungsfidhigkeit haben. Patienten mit
einem EDSS >1,5 und Patienten, bei denen mehr als ein halbes Jahr zwischen Erstsymptom

und Diagnosestellung vergangen war, zeigten bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
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Defizite im nonverbalen Gedéchtnis und am Ende des Untersucuhungszeitraums im formal-
logischen Denken, was auf die grole Bedeutung einer frithestmoglichen Diagnostik der MS
hinweist. Auflerdem bestand eine allgemeine Reaktionsverlangsamung, die sich zunichst in
den einfachen Reaktionstests belegen lieB und mit der Schwere der Erkrankung
(operationalisiert {iber den EDSS und die Erkrankungsdauer) auf komplexe

Aufmerksamkeitsleistungen ausweitete.

Nach der Auswertung des Fatigue-Fragebogens analog zu Flachenecker und Mitarbeitern
(Flachenecker et al. 2002) litten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 14 % der Patienten unter
subjektiver Fatigue, 25 % der Patienten waren nicht von Fatigue betroffen. 61 % der
Patienten waren zwar miide, jedoch nicht in abnormer Form.

Die objektive Fatigue-Diagnostik zeigte bei 29 % der Patienten eine physische Fatigue
(Vigorimeter-Test) und bei 61 % der Patienten eine mentale Fatigue (Vigilanztest der TAP).
Somit litten die Patienten subjektiv stirker unter einer physischen als einer mentalen Fatigue.
Im Verlauf eines Jahres zeigten sich beide Dimensionen der Fatigue, physische und mentale,

sowohl in der objektiven Messung als auch in der subjektiven Einschitzung, als stabil.

Zur Beziehung zwischen kognitiven Leistungen, Fatigue und Depression konnte die
vorliegende Arbeit keine wesentlichen Erkenntnisse erbringen, da die Patientenanzahl fiir
diese komplexe Fragestellung insgesamt zu gering war. Es konnte lediglich in einem
Aufmerksamkeitstest eine signifikante Verlangsamung der von Fatigue betroffenen Patienten

nachgewiesen werden.

Sowohl die nonverbalen Gedéchtnisdefizite, die kognitive Verlangsamung als auch die
Fatigue sind auf bereits frithzeitig einsetzende neuropathologische Schidigung lédngerer
afferenter und efferenter Projektionen der funktionell verbundenen Kkortikalen und
subkortikalen Areale zuriickzufithren. Neueste neuropathologische Arbeiten lassen vermuten,
dass kortikale Lésionen als zusitzliches pathologisches Substrat fiir kognitive Defizite

berticksichtigt werden miissen (Kutzelnigg und Lassmann 2006).

Nur Patienten mit minimaler klinischer Symptomatik und unmittelbar nach Symptombeginn
erfolgter Diagnosestellung erwiesen sich bei intensiver neuropsychologischer Testung als
minimal gestort. Am sensitivsten waren hierbei die Tests zur Aufmerksamkeitsaktivierung.
Fiir die klinische Praxis bedeutet dies, die MS so schnell wie moglich zu diagnostizieren und

effizient zu therapieren.
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8.1.2 Instruktionen zu VLT und NVLT

Thnen werden nun 120 Kértchen mit Wortern gezeigt, die keinen Sinn haben und die es in der
deutschen Sprache nicht gibt. Ein Wort nach dem anderen wird fiir jeweils drei Sekunden
gezeigt. Pragen Sie sich die Worter gut ein. Einige Worter wiederholen sich im Laufe des
Tests mehrmals, andere kommen nur ein einziges Mal vor. Wird ein Wort gezeigt, das Sie
glauben, im Laufe des Tests schon einmal gesehen zu haben, antworten Sie mit ,,ja“. Konnen
Sie sich aber an das Wort nicht erinnern, so antworten Sie mit ,,nein‘.

Entsprechend wird die Instruktion zum NVLT gegeben, wobei der Begriff Worter durch

Bilder ersetzt wird.

8.1.3 MFIS

Deutsche Ubersetzung der Modifizierten Fatigue Impact Scale (MFIS). Ausgearbeitet vom Multiple Sclerosis Council [20]

Aufgrund meiner Erschpfung wahrend der letzten vier Wochen.... nie selten manchmal haufig fastimmer

1. ...warichweniger aufmerksam 0 1 2 3 4

2. ..hatteich Schwierigkeiten, iiber lingere Zeit Dinge zu verfolgen 0 1 2 3 4

3. ..warich nichtin der Lage, klar zu denken 0 1 2 3 4

4. ..warich ungeschickt und unkoordiniert 0 1 2 3 4

5. ..warichvergeBlich 0 1 2 3 4

6.  ..muBteich meine kérperliche Betétigung einschranken 0 1 2 3 4

7. ..warich wenig motiviert, Sachen, die mit kirperlicher 0 1 2 3 4
Anstrengung verbunden sind, zu tun

8.  ..warich wenig motiviert, an sozialen Aktivitaten teilzunehmen 0 1 2 3 4

9. ...warichlimitiert, Sachen aufler Haus zu tun 0 1 2 3 4

10. ...hatte ich Schwierigkeiten, korperliche Anstrengungen 0 1 2 3 4
iiber langere Zeit durchzuhalten

11.  ...hatte ich Schwierigkeiten, Entscheidungen zu treffen -0 1 2 3 4

12.  ..warich wenig motiviert, Sachen zu tun, bei denen 0 1 2 3 4
ich mich konzentrieren muBte

13.  ...habe ich mich schwach gefiihit 0 1 2 3 4

14.  ...habe ich mich kérperlich nicht wohl gefiihit 0 1 2 3 4

15. ...hatteich Schwierigkeiten, Sachen, bei denen ich mich 0 1 2 3 4
konzentrieren mufte, zu beenden

16. ...hatteich Schwierigkeiten, meine Gedanken zu Hause 0 1 2 3 4
oder bei der Arbeit zusammenzuhalten

17.  ..warich nicht in der Lage, Dinge, die 0 1 2 3 4
kbrperliche Anstrengung erfordern, zu beenden

18.  ..warmein Denken verlangsamt 0 1 2 3 4

19. .. hatteich Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren 0 1 2 3 4

20. ..habeich meine kirperlichen Aktivititen eingeschrénkt 0 1 2 3 4

21.  ..habeich haufige oder lingere Pausen gebraucht 0 1 2 3 4

Anleitung fiir die Auswertung der MFIS: Die einzelnen Punkte der MFIS kinnen neben der Gesamtauswertung des MFIS drei Untergruppen (physisch, kognitiv
und psychosozial) zugeordnet werden. Alle Subskalen sind so aufgebaut, daB hhere Punktwerte einer stdrkeren Beeintrdchtigung durch die Fatigue entsprechen.
Physische Subskala: Diese Skala reicht von 0 bis 36 Punkten. Sie kommt durch die Addition der Aussagen 4+ 6+ 7+ 10+ 13+ 14+ 17+ 20+ 21 zustande.
Kognitive Subskala: Diese Skala reicht von 0 bis 40 Punkten. Sie kommt durch Addition der Aussagen 1+ 2+ 3+ 5+ 11+ 12+ 15+ 16+ 18+ 19 zustande.

Psychosoziale Subskala: Diese Skala reicht von 0 bis 8 Punkte. Sie kommt durch Addition der Aussagen 8+ 9 zustande. Gesamt MFIS Wert Der Gesamtwert liegt
zwischen 0 und 84 Punkten
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8.14 BDI

Name:

Geschlecht:

Geburtsdatum:

Ausfllldatum:

Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig durch. Su-
chen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser
Woche einschlieBlich heute gefiihlt haben und kreuzen Sie die dazugehérige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an.
Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermaBen zutreffen, kénnen Sie auch mehrere Ziffern markie-
ren. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

N = O

WwN—=O

wN = O

A

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht
davon los.

Ich bin so traurig oder unglicklich, daB ich es
kaum noch ertrage.

B

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
Ich sehe mutlos in die Zukunft.

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
Ich habe das Gefiihl, daB die Zukunft hoff-
nungslos ist, und daB die Situation nicht besser
werden kann.

€

Ich fiihle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefiihl, 6fter versagt zu haben als
der Durchschnitt,

Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich
bloB eine Menge Fehlschlage.

Ich habe das Gefuihl, als Mensch ein vélliger
Versager zu sein.

D

Ich kann die Dinge genauso genieBen wie
friher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie
friher.

Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedi-
gung ziehen.

Ich bin mit allem unzufrieden oder gelang-
weilt.

E

Ich habe keine Schuldgefihle.

Ich habe haufig Schuldgefiihle.

Ich habe fast immer Schuldgefiihle.
Ich habe immer Schuldgefiihle.

The Psychologial Corporation Harcourt Brace Jovanovich, Inc.
Copyright © 1978 by Aron T. Beck. All rights reserved.
Deutsche Ausgabe 1993 bei Verlag Hans Huber, Bern.

Das Fotokopieren und Nachdrucken dieses Fragebogens ist
nicht erlaubt!

w

WN=O

-

w N

WN=O

F

Ich habe nicht das Gefihl, gestraft

zu sein.

Ich habe das Gefuhl, vielleicht bestraft zu
werden.

Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefuhl, bestraft zu sein.

G

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich farchterlich.

Ich hasse mich.

H

Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter zu sein als
alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und
Schwaéchen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen
meiner Mangel.

Ich gebe mir fur alles die Schuld, was schief-
geht.

|

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
waurde es nicht tun.

Ich méchte mich am liebsten umbringen.

Ich wirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit hatte.

J

Ich weine nicht 6fter als friiher.

Ich weine jetzt mehr als friiher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friiher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich
es nicht mehr, obwohl ich es méchte.
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K

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verdrgert oder gereizt als
fraher.

Ich fGhle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friher geargert haben,
berthren mich nicht mehr.

L

Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fir
Menschen als fraher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum groBten Teil verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren.

M

Ich bin so entschluBfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt

ofter als friher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friher, Entschei-
dungen zu treffen.

Ich kann Gberhaupt keine Ent-

scheidungen mehr treffen.

N

Ich habe nicht das Gefhl, schlechter auszu-
sehen als friher.

Ich mache mir Sorgen, daB ich alt oder
unattraktiv aussehe.

Ich habe das Gefuhl, daB Veranderungen in
meinem Aussehen eintreten, die mich haBlich
machen.

Ich finde mich haBlich.

(o]

Ich kann so gut arbeiten wie friher.

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

Ich muB mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich bin unfahig zu arbeiten.

P

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst,
und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.
Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst
und kann nicht mehr einschlafen.

WN=O WN =0

W N =0

Q

Ich ermide nicht starker als sonst.
Ich ermUde schneller als friher.
Fast alles ermiidet mich.

Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

R

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.

Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr.

5

Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen:
0 JA [0 NEIN

T

Ich mache mir keine gréBeren Sorgen um
meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen ber kérperliche
Probleme, wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung.

Ich mache mir so groBe Sorgen Uber gesund-
heitliche Probleme, daB es mir schwerfallt, an
etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so groBe Sorgen Uber gesund-
heitliche Probleme, daB ich an nichts anderes
mehr denken kann.

U

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung mei-
nes Interesses an Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fir Sex als friher.
Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex.
Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.
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9 Eidesstattliche Erklirung

Hiermit erklédre ich, Sigrun Riickert, dass ich die eingereichte Dissertation ,,Kognitive
Storungen und Fatigue zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und in der Frithphase der
Multiplen Sklerose* selbststindig und ohne fremde Hilfe verfasst, andere als die von mir
angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die den Werken wortlich oder
inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich gemacht habe. Die vorgelegte
Dissertation wurde bisher weder im Ausland noch im Inland in gleicher oder dhnlicher

Form einer anderen Priifungsbehorde vorgelegt.

Ich versichere, dass ich nach bestem Wissen und Gewissen die Wahrheit gesagt und

nichts verschwiegen habe.

Lauchhammer, den Sigrun Riickert
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