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1. Einleitung

1.1 Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose, auch Encephalomyelitis disseminata genannt, ist eine chronisch-
entzlndlich verlaufende Autoimmunerkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS). Sie ist
gekennzeichnet durch eine fortschreitende Demyelinisierung der Nervenzellen, die zu einer
Verlangsamung der neuronalen Signallbertragung in Gehirn und Rickenmark flhrt. Dies kann
zu einer Vielzahl von sowohl neurologischen, kognitiven, aber auch psychiatrischen
Symptomen fihren. Kognitive Beeintrachtigungen im Rahmen der Erkrankung wurden in den
letzten Jahren zunehmend Gegenstand der Forschung, da sie bei vielen Patient*innen mit einer
starken personlichen Belastung im Alltag verknlpft sind. Um die Erkrankung auch in Hinblick
auf die Kognition und das Gedachtnis besser einordnen zu kénnen, wird im Folgenden ein

kurzer Uberblick tiber die Multiple Sklerose gegeben.

1.1.1 Epidemiologie

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der Multiple Sclerosis International
Federation (MSIF) wird die Gesamtanzahl der MS-Patient*innen im Jahr 2020 auf 2,8 Millionen
Menschen geschatzt (The Multiple Sclerosis International Federation, 2020). In Deutschland
sind unter Berlcksichtigung von gesetzlichen und privaten Krankenversicherungsdaten
schatzungsweise etwa 256.000 Personen von der Erkrankung betroffen, was einer Pravalenz
von 320 pro 100.000 Einwohner*innen entspricht (Stand: 2015; Holstiege et al., 2017;
Flachenecker et al., 2020). In den letzten Jahren konnte ein deutlich sichtbarer Anstieg der
Pravalenz beobachtet werden. Es wird vermutet, dass dies durch eine Kombination aus friherer
Diagnosestellung aufgrund einer Verbesserung der Diagnosekriterien, einer steigenden
Lebenserwartung und einer tatsachlichen Inzidenz-Zunahme zu erklédren ist (Holstiege et al.,
2017; Schmidt et al., 2018). Die ersten Krankheitsanzeichen zeigen sich bei einem Groliteil der
Patient*innen zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr (Flachenecker et al., 2020) und fallen

damit haufig in die Phase der persdnlichen und beruflichen Eingliederung, wodurch eine starke



Belastung flr die eigene wirtschaftliche Situation sowie flr das Gesundheitssystem entsteht
(WHO and MFIS, 2008; Bartsch, Falkai, 2013). Frauen erkranken mit einem Verhaltnis von etwa
2-3:1 deutlich haufiger als Manner an einer MS (Holstiege et al., 2017). Als Ursache werden

immunologische Faktoren diskutiert.

1.1.2 Atiologie und Pathologie

Risikofaktoren

Die genaue Atiologie der Erkrankung ist bis heute nicht hinreichend geklart. Es wird von einem
multifaktoriellen Geschehen ausgegangen. Es konnten sowohl genetische als auch
umweltbedingte Risikofaktoren identifiziert werden. Laut aktuellen Studien stellen die
Humane-Leukozyten-Antigene (HLA) HLA-DRB1 und HLA-DQBI1, und davon in Deutschland
insbesondere HLA-DRB1*1501, die grofRten genetischen Risikofaktoren dar (Reich et al., 2018;
Schmidt et al., 2018).

Des Weiteren erhdhen diverse aulRere Einflisse das Erkrankungsrisiko. Allen voran wird eine
Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) diskutiert. Eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass
das Erkrankungsrisiko nach einer EBV-Infektion um das 32-fache erhoht ist und damit als
wichtigster Risikofaktor fir die Multiple Sklerose gilt (Bjornevik et al., 2022). Auffallig ist
ebenfalls eine steigende Pravalenz mit zunehmender Entfernung vom Aquator, welche unter
anderem auf einen verminderten Vitamin-D-Spiegel zurlckgefthrt wird (Munger et al., 2017).
Daneben gelten Tabakkonsum sowie Ubergewicht im Jugendalter als schadlich (Garg and

Smith, 2015; Reich et al., 2018).

Immunpathologie

Dem menschlichen Immunsystem wird in der Krankheitsentstehung und dem -verlauf eine
zentrale Rolle zugeschrieben. Autoantigen-erkennende (myelin-spezifische) T-Zellen gelangen
nach einer peripheren Aktivierung aus den postkapillaren Venolen durch die intakte Blut-Hirn-
Schranke in das ZNS. Dort werden sie nach der Erkennung ihrer Zielstruktur, der
Myelinscheiden-Antigene, erneut aktiviert und l6sen eine Entzindungsreaktion aus. Dies
wiederum lockt weitere Entzindungsmediatoren und Immunzellen sowohl aus dem ZNS als
auch aus der Peripherie an, die durch die bereits erfolgte Schadigung der Blut-Hirn-Schranke

einstromen koénnen. (Schmidt et al., 2018). Maligeblich am Untergang von Nervenzellen
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beteiligt sind die Mikroglia, aktivierte Fresszellen des ZNS, die in die bereits entzindlich
verdanderten Gebiete einwandern und dort Neurone zerstéren (Aktas and Zipp, 2004). Der
entstehende Gewebeschaden im ZNS ist in Form der typischen MS-Plaques (Garg and Smith,

2015), einer Atrophie der grauen und weilden Substanz sowie axonalen Schaden sichtbar.

Neuropathologie

Lange Zeit ging man davon aus, dass nur die weilRe Substanz des ZNS von der Erkrankung
betroffen sei. Durch sich stetig verbessernde Magnetresonanztomographie (MRT)-Techniken
und immunhistochemische Verfahren kdonnen Demyelinisierungen nun im gesamten ZNS
nachgewiesen werden. Der Thalamus, der Hippocampus und die Kleinhirnrinde sind als
Strukturen der grauen Substanz haufig betroffen. Es wird angenommen, dass diese
Schadigungen der grauen Substanz zumindest teilweise unabhdngig von der typischen
Entzindungsreaktion auftreten (Rojas et al., 2016). Dartber hinaus nehmen die neuronale
Dichte sowie die Anzahl der Synapsen und der Gliazellen im Krankheitsverlauf ab (Benedict et

al., 2017).

1.1.3 Klinik

Durch die unterschiedlichen strategischen Lokalisationen der MS-Plaques, sowohlim Gehirn als
auch im Rlckenmark, kann eine grolRe Bandbreite motorischer, sensibler und
neuropsychiatrischer Beschwerden entstehen. Diese kommen haufig auch unabhangig
voneinander vor. Keines der Symptome ist spezifisch fiir die Erkrankung, jedoch entsteht durch
die Zusammenschau der einzelnen Beeintrachtigungen das charakteristische Bild einer MS
(Schmidt et al.,, 2018). Typische Symptome des Frihstadiums sind die Optikusneuritis,
Sensibilitatsstorungen, Paresen und Fatigue. Dagegen treten Spastik, Ataxie, Schmerzen und
vegetative Dysfunktionen meist erst spater im Krankheitsverlauf auf (Stuke et al., 2009)

Nachfolgend werden die wichtigsten betroffenen Symptomgruppen beschrieben.

Motorik und Koordination
Motorische Defizite fallen zu Beginn haufig in Form von Schwache und Paresen der betroffenen
Muskulatur und im weiteren Verlauf durch zuséatzliche Spastiken auf. Sie entstehen durch eine

Schadigung der motorischen Bahnen (Pyramidenbahn, extrapyramidale Bahnen) im
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Rickenmark. Die Spastik geht meist mit Schmerzen und Bewegungseinschrankungen einher,
wodurch die Mobilitat im Alltag eingeschrankt ist. Bei einer Beteiligung des Kleinhirns konnen
eine Dysmetrie, eine Dysdiadochokinese, ein Intentionstremor sowie eine Ataxie des Rumpfes
auffallen. Treten neben dem Intentionstremor auch ein Nystagmus und eine skandierende
Sprache auf, wird von der Charcot-Trias | (nach Jean Marie Charcot (1825-1893), franzosischer
Neurologe) gesprochen. Flachenecker et al. konnten in einer epidemiologischen MS-Studie bei
der Halfte der untersuchten Patient*innen ein eingeschranktes Gehvermégen und bei etwa
einem Viertel der Erkrankten eine Ataxie/Tremor feststellen (Flachenecker et al., 2020).

Bei einer Erhdhung der Kérpertemperatur verstarkt sich die Ermtdung der Muskulatur haufig.
Dies als Uhthoff-Phdanomen bezeichnete Auftreten entsteht durch einen voribergehenden

Leitungsblock der geschadigten Nervenfasern.

Sensible Symptome

Sensibilitatsstorungen treten meist in Form von Kribbelparasthesien oder Taubheitsgefihlen
auf. Sie manifestieren sich bereits friih im Krankheitsverlauf und betreffen gehauft die Beine
sowie die Fingerspitzen. Auftretende Schmerzen, sowohl begleitend als auch unabhéangig,
mussen konsequent behandelt werden, um die Entwicklung eines Schmerzgedachtnisses und
damit die Chronifizierung zu verhindern. Ursachen der Schmerzen konnen entweder eine
direkte Nervenschadigung (neuropathische Schmerzen) oder eine Folge anderer Symptome

(z.B. Fehlstellung durch Spastik) sein (Schmidt et al., 2018).

Ophthalmologische Symptome

Zu den ophthalmologischen Schadigungen gehdren die Optikusneuritis und Stérungen der
Okulomotorik. Besonders die Optikusneuritis ist ein haufiges Friihsymptom und kann bei 20-
30% der Patient*innen als erstes Phanomen beobachtet werden. Es tritt meist einseitig auf und
kann mit starken Schmerzen sowie einer passageren Visusminderung und einer
Beeintrachtigung des Farbsehens einhergehen. Augenmotilitdtsstorungen entstehen durch
Paresen der Augenmuskeln. Sie treten bei etwa der Halfte der Patient*innen im
Krankheitsverlauf auf und betreffen vor allem den N. abducens und den N. oculomotorius. Die
Erkrankten klagen (ber Doppelbilder und haufig ist zusatzlich ein Blickrichtungs- oder

Spontannystagmus erkennbar (Henze et al., 2018a).



Hirnstammsymptome

Neben den bereits genannten konnen auch weitere Hirnnerven von den Entmarkungen
betroffen sein. Bei einer Schadigung des N. trigeminus finden sich beispielsweise
Sensibilitatsstorungen im Gesichtsbereich. Eine Affektion des N. facialis geht hingegen mit einer
Gesichtsparese einher. Diese bildet sich jedoch in den meisten Fallen nach kurzer Zeit zurick.
Ist der N. vestibulocochlearis oder einer seiner Kerne beschadigt, treten akute Schwindelanfalle

sowie Horstérungen auf.

Vegetative Stérungen

Die Harnblasendysfunktion ist die haufigste vegetative Beeintrdchtigung (Flachenecker et al.,
2020). Meist zeigt sie sich in Form einer spastischen Blase mit imperativem Harndrang oder
einer Dranginkontinenz (Henze et al., 2018b). Bei den Betroffenen fihrt dies zu
Restharngefiihl, Pollakisurie und einer ausgepragten Nykturie. Des Weiteren kdnnen Stérungen
der Defdkation und der Sexualfunktionen auftreten. Die Abkldrung und Therapie der
vegetativen Symptome sind entscheidend, da sie sich stark negativ auf eine vorhandene Fatigue

(Schmidt et al., 2018) sowie die allgemeine Lebensqualitat auswirken kénnen.

Fatigue und Depressivitdt

Die Fatigue beschreibt eine pathologisch erhéhte mentale sowie kdrperliche Erschopfung,
welche unverhaltnismalig zu zuvor geleisteter Anstrengung erscheint und die durch die
Patient*innen haufig nicht beeinflussbar ist. Etwa 70-90% der MS-Patient*innen leiden unter
einer Fatigue. Die Lebensqualitdt vieler der Erkrankten wird durch das plotzliche und
unkontrollierbare Eintreten erheblich eingeschrankt (Stuke et al., 2009). Ein Zusammenhang
kann sowohl mit der empfundenen Krankheitslast als auch mit der Mobilitatseinschrankung
(EDSS) aufgezeigt werden (Flachenecker et al., 2002; Amtmann et al., 2012; Bartsch and Falkai,
2013). Aufgrund des Fehlens eindeutiger und objektiver Diagnosekriterien und -instrumente
gehort die Fatigue zu den ,unsichtbaren Symptomen” und wird haufig nicht oder erst spat
diagnostiziert. Zur subjektiven Bewertung haben sich mehrere Skalen als Fragebodgen bewahrt
(Fatigue Severity Scale, modifizierte Fatigue Impact Scale), die sowohl die kérperliche als auch
mentale Erschopfung abfragen (Henze et al., 2018c). Auffallig ist, dass die Beurteilung der
eigenen kognitiven Leistungsfahigkeit mit steigendem Fatigue-Level schlechter ausfallt, bei der

Testung der Kognition jedoch kein Zusammenhang feststellbar ist (Bartsch and Falkai, 2013).



Flachenecker et al. konnten zwischen einer auftretenden Fatigue und einer depressiven
Symptomatik eine starke Korrelation nachweisen (Flachenecker et al., 2002). Mit einer
Lebenszeitpravalenz von bis zu 60% sind Depressionen die am haufigsten diagnostizierte
psychiatrische Stérung bei MS-Erkrankten. Sie tritt gehauft bei jungen Patient*innen mit einer
starken korperlichen Beteiligung auf. Bei Erkrankten mit vorwiegend spinaler Beteiligung tritt
Depressivitat seltener auf, sodass angenommen wird, dass Strukturveranderungen im Gehirn
fur die Symptomatik mitverantwortlich sind (Schmidt et al.,, 2018). Ein moglicher
Zusammenhang zwischen depressiven und kognitiven Stérungen wird weiterhin kontrovers

diskutiert (Oreja-Guevara et al., 2019).

Kognition
Storungen der Kognition inklusive der diagnostischen und therapeutischen MaRRnahmen

werden im Kapitel 1.3 naher betrachtet.

1.1.4 Krankheitsverlauf

Die MS-Erkrankung kann sehr heterogen verlaufen und wird auch als ,,Erkrankung mit tausend
Gesichtern” bezeichnet. Fir eine bessere Einordnung innerhalb klinischer Studien sowie eine
klare Kommunikation mit den Betroffenen wurden MS-Subtypen definiert, die sich nach der

klinischen Verlaufsform richten (Lublin et al., 2014).

Verlaufsformen

Mit etwa 85% stellt die schubformig-remittierende Multiple Sklerose (RRMS) mit Abstand die
haufigste Form dar. Sie ist gekennzeichnet durch klinische Schibe, die sich komplett oder
teilweise zurickbilden. In der Zeit zwischen den Schiben ist keine Krankheitsaktivitat
beobachtbar.

Etwa 30-40% der RRMS-Patient*innen entwickeln im Krankheitsverlauf Uber eine Zeit von 10-
15 Jahren eine Sekundar Progressive Multiple Sklerose (SPMS) (Schmidt et al., 2018). Dabei
kommt es zu einer kontinuierlichen Verschlechterung der Symptomatik mit oder ohne
aufgesetzte Schibe. Haufig nimmt die Schubfrequenz im Verlauf bis zum vollstandigen Fehlen

ab (Garg and Smith, 2015; Hemmer et al., 2021).



An einer Primar Progressiven Multiplen Sklerose (PPMS) leiden etwa 15% der Patient*innen.
Charakteristisch ist eine progressive Zunahme der Beeintrachtigung von Beginn an, ohne das
Auftreten von sich riickbildenden Schiben. Pathophysiologisch zeigt sich kein Unterschied zur
SPMS (Lublin et al., 2014).

Die erste klinische Erscheinung einer entzliindlichen, demyelinisierenden Erkrankung wird als
klinisch isoliertes Syndrom (CIS) bezeichnet. Sie tritt meist in Form eines Schubereignisses, wie
zum Beispiel einer Optikusneuritis oder eines sensorischen Ausfalles, auf. Die MS-Erkrankung
gilt zu diesem Zeitpunkt als wahrscheinlich. Da die Kriterien nach McDonald (siehe 1.1.5

Diagnostik) jedoch nicht erfillt sind, darf die Diagnosestellung nicht erfolgen.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Um auch die physische Beeintrdachtigung im Krankheitsverlauf zu beurteilen, wurde die
Expanded Disability Status Scale (EDSS) entwickelt. Sie ist eine speziell auf MS-Patient*innen
ausgelegte, vom Arzt oder Arztin durchgefiihrte Bewertungsskala zur Messung der physischen
Behinderung. Bewertet werden 9 funktionelle Systeme, die von der Erkrankung betroffen sein
konnen (u.a. GrofRhirn, Kleinhirn, Pyramidenbahn, visuelles System). Die Skala reicht
aufsteigend von O (= normaler neurologischer Status) bis 10 (= Tod durch MS) in 0,5-Schritten
(Kurtzke, 1983). Die EDSS verflgt Uber gute psychometrische Eigenschaften und wird weltweit
genutzt (Meyer-Moock et al.,, 2014). Sie dient vor allem der Objektivierung, der
Verlaufsbeurteilung und besseren Vergleichbarkeit. Auch in dieser Studie wird sie als Mal? flr

die motorische Beeintrachtigung genutzt.

1.1.5 Diagnostik

Fir die Therapieeinleitung ist eine frihzeitige Diagnosestellung entscheidend. Durch das
uneinheitliche Erscheinungsbild kann diese jedoch mitunter sehr schwierig sein. Die Multiple
Sklerose stellt weiterhin eine Ausschlussdiagnose dar (Hemmer et al., 2021). Als Hilfsinstrument
werden die 2001 entwickelten und zuletzt 2017 revidierten McDonald-Kriterien eingesetzt.
Grundsatzlich ist der Nachweis von ZNS-Lasionen mit einer Dissemination (Streuung) in Raum
(DIS= dissemination in space) und Zeit (DIT= dissemination in time) erforderlich. Dazu kommen

gegebenenfalls zusatzlich erforderliche klinische, bildgebende oder auch paraklinische Befunde



zum Einsatz. Tabelle 1.1 zeigt die McDonald-Diagnosekriterien (2017) einer schubférmigen-

remittierenden MS (Thompson et al., 2018).

klinische Prasentation
erforderliche zuséatzliche Untersuchungen
Anzahl der Schiibe objektivierbare Lasionen
2 oder mehr 2 oder mehr keine erforderlich
DIS durch
- einen weiteren Schub, der eine andere ZNS-
2 oder mehr 1
Lokalisation voraussetzt oder
- DIS-MRT*
DIT durch
- einen weiteren Schub oder
1 2 oder mehr - DIT-MRT** oder
- Nachweis von liquorspezifischen
oligoklonalen Banden
DIS und DIT
1 1 - jeweils durch eine der oben genannten
Methoden
Tabelle 1.1: Diagnosekriterien nach McDonald, Revision 2017 (McDonald et al., 2001; Thompson et al.,

2018). Auf der linken Seite ist die klinische Prasentation mit der Schubanzahl und den
objektivierbaren Lasionen dargestellt. Auf der rechten Seite die jeweils erforderlichen
zusatzlichen Untersuchungen. *DIS (dissemination in space) -MRT: mindestens eine T2-
hyperintense Lasion in 2 oder mehr der 4 Hirnareale (periventrikular, kortikal/juxtakortikal,
infratentoriell, spinal). ** DIT (dissemination in time) -MRT: simultanes Auftreten Kontrastmittel
(KM)-anreichernder und Nicht-KM-anreichernder Lasionen oder eine neue T2-hyperintense

Lasion in einem Folge-MRT

Neben der klinischen Beurteilung stellt die Magnetresonanztomographie die wichtigste
Untersuchung dar. Sie ist das bildgebende Verfahren der Wahl bei der MS und die einzige
Moglichkeit das gesamte ZNS am lebenden Menschen genau zu beurteilen. MS-Lasionen stellen
sich in einer T2-gewichteten Sequenz als rund-ovale Hyperintensitaten mit einer GroRe von
mindestens 3 Millimetern entlang der Hauptachse dar. Als T2-Gewichtung wird eine
Kontrastdarstellung bezeichnet, in der sich Flissigkeiten hell (hyperintens) darstellen. Die

FLAIR-Sequenz (fluid attenuated inversion recovery) ist eine Sonderform der T2-Gewichtung,



mit welcher die Darstellung freier FlUssigkeit unterdrickt wird. Dadurch lassen sich zum Beispiel
periventrikuldre Lasionen von der Liquorflissigkeit abgrenzen.

MS-Ladsionen treten asymmetrisch in beiden Hirnhemispharen und vor allem an folgenden
Pradilektionsstellen auf: periventrikular und juxtakortikal in der weillen Substanz (white matter
lesion (WML)), im Hirnbalken (Corpus Callosum) sowie infratentoriell und spinal. Als
periventrikular werden Ladsionen bezeichnet, die in direktem Kontakt zu den lateralen
Ventrikeln stehen. Auch Ldsionen im Corpus Callosum mit einer Verbindung zum Ventrikel
werden als periventrikuldr bezeichnet. Typisch fur diese Lokalisation sind die sogenannten
,Dawson Finger”, langliche (fingerférmige) demyelinisierende MS-Herde (Filippi et al., 2019).
Lange Zeit ging man davon aus, dass die MS-Lasionen auf die weilRe Substanz des ZNS begrenzt
sind. Durch die Entwicklung neuer immunhistochemischer Verfahren konnen sie nun auch in
der grauen Substanz nachgewiesen werden (Benedict et al., 2017).

Neben den MS-spezifischen Lasionen spielt auch die Hirnatrophie eine wichtige Rolle. Sie kann
bereits frih im Krankheitsverlauf auftreten und hat Einfluss auf sowohl physische als auch
kognitive Fahigkeiten. Um die Hirnatrophie zu quantifizieren, wird die Hirnparenchymfraktion
(brain parenchymal fraction (BPF)) aus der Summe der grauen und weilen Substanz geteilt
durch das intrakranielle Volumen (ICV) berechnet (Rojas et al., 2016).

Seit 2017 ist auch die Untersuchung der liquorspezifischen oligoklonalen Banden in den
McDonald-Kriterien verankert und kann den Nachweis der zeitlichen Dissemination durch das
MRT ersetzen (Hemmer et al., 2021). Das Vorliegen der oligoklonalen Banden kann auf eine
intrathekale Antikorpersynthese und damit auf eine MS hinweisen (Reich et al., 2018).

Bei Erfullung der Kriterien und der Abwesenheit einer anderen und besseren Erklarung fiur die
bestehenden Symptome, darf die Diagnose der Multiplen Sklerose gestellt werden (McDonald

et al., 2001; Thompson et al., 2018).

1.1.6 Therapie

Die Multiple Sklerose gilt bis heute als nicht heilbar. Therapeutische MaRnahmen kénnen
allerdings die Krankheitsprogression deutlich verlangsamen und akute Beschwerden lindern.
Das Ziel ist die Hemmung der Entzindungsreaktionen im Gehirn. Es wird die akute
Schubtherapie von einer immunmodulatorischen und einer symptomorientierten Behandlung

unterschieden.



Um einen MS-Schub schnell und konsequent zu behandeln, wird die Gabe einer hochdosierten
Glucocorticoid-Therapie fiir 3-5 Tage empfohlen. Sollten sich die Beeintrdachtigungen nach
dieser Zeit nicht oder nur unzureichend verbessert haben, kann nach individueller Uberpriifung
eine Eskalationstherapie mittels Plasmapherese oder Immunadsorption erwogen werden
(Hemmer et al., 2021).

Abzugrenzen von der Akuttherapie ist die immunmodulatorische Behandlung, die zu einer
Unterdrickung und Abschwachung der Immunantwort fiihrt und regelmaRig verabreicht wird.
Als besonders wirksam haben sich viele der zugelassenen Substanzen beim klinisch isolierten
Syndrom und einer RRMS mit starker inflammatorischer Beteiligung erwiesen. Sie verringern
die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung neuer Lasionen, klinischer Schibe und Anhaufung von
physischer sowie psychischer Behinderung (Garg and Smith, 2015; Reich et al., 2018). Zu den
wichtigsten Vertretern gehdren unter anderem Beta-Interferon, Fingolimod, Cladribin und
Ocrelizumab.

Ein weiterer wichtiger Aspekt besteht in der symptombezogenen Behandlung, da diese von den
Erkrankten meist als groRRe Belastung empfunden werden. Neben Medikamenten gegen z.B.
Schmerzen oder vegetative Dysfunktionen sind hier vor allem nicht-medikamentdse Ansatze
wie Physio- und Ergotherapie, die Anschaffung von Hilfsmitteln (Brille, Rollstuhl) sowie
verhaltenstherapeutische und Selbsthilfe-Strategien von Bedeutung. Die Behandlung von

kognitiven Einschrankungen wird in Kapitel 1.3.4 naher beschrieben.

1.2 Kognition und Gedachtnis

Unter dem Begriff Kognition werden alle Prozesse zusammengefasst, die an der
Wahrnehmung, Verarbeitung und Speicherung von Informationen beteiligt sind. Dazu gehdren
neben dem Bereich des Gedachtnisses unter anderem die Aufmerksamkeit, die
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, exekutive Funktionen, das Lernen sowie die
sprachlichen und visuellen Fahigkeiten.

Eine Beeintrachtigung der Kognition kann weitreichende Konsequenzen fir das individuelle
Leben und den Platz in der Gesellschaft haben. Daher bedirfen sie stets einer ausfuhrlichen
Abklarung und wenn moglich einer konsequenten Therapie. Im Folgenden wird eine kurze

Ubersicht zum Thema Gedachtnis gegeben.
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1.2.1 Gedachtnisformen

Das Gedachtnis bildet einen Aspekt der Kognition ab. Nach der zeitlichen Komponente der
Informationsspeicherung kann es in verschiedene Gruppen eingeteilt werden. In Abbildung 1.1
ist der Weg der Informationsspeicherung aufgezeigt.

Das sensorische Gedachtnis, auch Ultrakurzzeitgedachtnis genannt, halt spezifische
Informationen der einzelnen Sinnesorgane fiir wenige Millisekunden. Erregen diese
Informationen die Aufmerksamkeit, werden sie im Kurzzeitgedachtnis bewusst verarbeitet. Der
Begriff der Behaltensspanne gilt dabei als MaR der Anzahl an Informationen, die lGber einen
bestimmten Zeitraum bewusst wahrgenommen werden konnen (Bartsch and Falkai, 2013). Bei
gesunden erwachsenen Menschen betragt dies durchschnittlich sieben Informationseinheiten.
Wird die Information durch internes Wiederholen (,rehearsal”) langer im Bewusstsein
gehalten, wird sie dem Arbeitsgedachtnis Gbermittelt. Alan Baddeley verbreitete die Theorie,
dass die Information im Arbeitsgedachtnis materialspezifisch verarbeitet wird. Visuelle
Informationen gelangen in den visuell-raumlichen Notizblock und verbal-akustische
Informationen in die phonologische Schleife. Der episodische Puffer beschreibt eine temporare
Speicherung der Arbeitsgedachtnisinhalte, um sie mit bereits bestehenden Informationen
kontextuell zu verknipfen (Baddeley, 2010).

Das Langzeitgedachtnis bildet den Informationsspeicher (ber Jahre und Jahrzehnte. Es kann
weiter in das deklarative (explizit) und das nicht-deklarative (implizit) Langzeitgedachtnis
unterteilt werden, die jeweils verschiedene Arten von Informationen speichern. Implizite
Gedachtnisinhalte sind automatisierte Handlungsabldaufe und Gewohnheiten (z.B. gehen,
Fahrrad fahren = prozedural), die nicht verbalisiert werden kénnen, sowie motorisches und
emotionales Lernen. Dabei findet das prozedurale Lernen vor allem in kortiko-striatalen
Arealen statt und ist beispielsweise bei der Parkinson-Erkrankung sowie Chorea Huntington
gestdrt. Das emotionale Gedachtnis wiederum hangt von den Verbindungen der kortikalen und
subkortikalen Strukturen mit der Amygdala ab, und zeigt Beeintrachtigungen bei Angst- und
Panikstorungen (Dickerson and Eichenbaum, 2010). Das deklarative Gedachtnis speichert
Ereignisse und Fakten, die bewusst aufgenommen und wiedergegeben werden kdnnen. Dabei
ist das episodische Gedachtnis fir autobiographische Erlebnisse und Fakten (z.B. eigener Name,
Erinnerung an den Geburtstag der Mutter) und das semantische Gedachtnis fur Informationen

und Weltwissen, die unabhingig der eigenen Person sind, verantwortlich. Die Uberfiihrung
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vom Kurz- in das Langzeitgedachtnis wird als Gedachtniskonsolidierung bezeichnet und findet

vornehmlich im Hippocampus statt.

4 phonologische A episodisch

Schleife

deklarativ
(explizit) ™ semantisch

LANGZEITGEDACHTNIS

nicht-deklarativ  prozedural,
(implizity — emotionales
Lernen

=
=)
=
s
S
z

2 :‘f isue - her ¥
intemes | visuell-raumlic

Wiederholen Notizblock _

episodischer Puffer

KURZZEITGEDACHTNIS

Abbildung 1.1:  Aufbau des Gedéachtnisses mit Darstellung der Beziehungen zwischen Kurz- und
Langzeitgedachtnis, modifiziert nach Bartsch und Falkai (Bartsch and Falkai, 2013). Der Weg der

Informationsverarbeitung wird von links nach rechts dargestellt.

1.2.2 Hippocampus

Der Hippocampus (latein: Seepferdchen) ist ein Bestandteil des limbischen Systems und liegt
im medialen Temporallappen des Gehirns. Er gilt als wichtige Schnittstelle zwischen Kurz- und
Langzeitgedachtnis und ist wesentlich an der Speicherung und dem Abruf von deklarativen
Gedachtnisinhalten beteiligt. Bei einer Funktionseinschrankung oder dem vollstandigen Ausfall
des Hippocampus besteht sowohl eine anterograde als auch eine retrograde Amnesie, wobei
frihere Erinnerungen, Intelligenz und Personlichkeit (implizite Gedachtnisinhalte) unverandert
bleiben (Scoville and Milner, 1957).

Der Hippocampus als Leitstruktur der Gedachtniskonsolidierung erhdlt Informationen aus
nahezu allen assoziativen Hirnrindenarealen. Diese gelangen unter anderem Uber den
parahippocampalen Kortex und schlussendlich Gber den entorhinalen Kortex (EC) zum
Hippocampus (Bartsch and Wulff, 2015). Dieser kann anatomisch in einzelne
Funktionseinheiten unterteilt werden, welche in einem hippocampalen Schaltkreis miteinander
verknUpft sind. Die ,Eingangstlr” des Hippocampus, der Gyrus Dentatus (DG), erhélt Gber den

Tractus Perforans polymodale Informationen aus dem EC. Diese werden erfasst und mit bereits
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bestehenden Erinnerungen verknipft. Sich wiederholende Inhalte werden aussortiert und
geldscht, um eine Uberlappung und im schlimmsten Fall eine Uberschreibung des bestehenden
Langzeitgedachtnisses durch neuen Input zu vermeiden. Vom DG gelangt die Information ins
Ammonshorn (Cornu Ammonis, CA). Anhand der GroRe und Dichte der dort vorhandenen
Pyramidenzellen lassen sich 4 Areale (CA1-4) unterscheiden (Trepel, 2012). Die Axone der DG-
Kornerzellen werden als Moosfasern (mossy fibers) bezeichnet, die zur Region CA3 fiihren. Von
dort gelingt die Weiterleitung Uber die Schaffer-Kollateralen an CA1. Diese wiederum
Ubermittelt die Information an das Subiculum und nachgeschaltete subkortikale Hirnareale, die
dem hippocampus-abhangigen Gedachtnis angehoren. Die Abfolge von DG Uber CA3 zu CA1
wird als trisynaptischer Kreislauf bezeichnet und stellt den Hauptweg der
Informationsverarbeitung innerhalb des Hippocampus dar (Bartsch and Wulff, 2015). Zusatzlich
zu diesen vorwarts gerichteten Fasern erhalt CA3 Kollateralen Uber den Tractus Perforans
direkt aus dem entorhinalen Kortex sowie rekurrente Fasern, die sowohl zum eigenen Segment
als auch rlckwarts gerichtet zum DG verlaufen. Somit fungiert CA3 auch als auto- und
heteroassoziatives Netzwerk (Yassa and Stark, 2011a; Rolls, 2013; Knierim and Neunuebel,
2016). Daneben empfangt auch CA1l erganzende Kollateralen aus dem EC. Es wird
angenommen, dass so unbearbeitete Informationen aus den assoziativen Kortices mit der
vorverarbeiteten Information aus dem DG und CA3 verglichen werden (Bartsch and Wulff,
2015). In Abbildung 1.2 ist der trisynaptische Kreislauf mit den zusatzlichen Verbindungen der
einzelnen Regionen dargestellt.

Der Hippocampus kann bei der MS-Erkrankung von einer Demyelinisierung betroffen sein
(Dutta et al., 2011; Koenig et al., 2014; Sicotte et al., 2008). Bei kognitiv eingeschrankten
Patient*innen konnte mithilfe einer funktionellen MRT im Vergleich zu kognitiv intakten
Patient*innen eine verminderte Hippocampusaktivitdit wahrend einer Kognitionstestung
gemessen werden (Hulst et al., 2011). Die am haufigsten geschadigten Regionen sind CA1 und
das Subiculum. Als Folge der Erkrankung tritt auch haufig eine verringerte synaptische Dichte

im Hippocampus auf (Rocca et al., 2018).
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Subiculum

Entorhinaler
Kortex

Abbildung 1.2:  Anatomie des Hippocampus mit dem trisynaptischen Kreislauf (griine Bahnen) vom DG tber CA3
zu CA1, modifiziert nach Bartsch und Wulff (Bartsch and Wulff, 2015). DG= Gyrus Dentatus, CA=

Cornu Ammonis

1.2.3 Musterseparation und Musterkomplettierung

Fir den Abgleich neu aufgenommener Informationen mit bereits bestehenden Inhalten und
deren richtige Einordnung sind zwei zentrale Prozesse des episodischen Gedachtnisses
verantwortlich: die Musterseparation und die Musterkomplettierung. Der Hippocampus gilt als

entscheidender Ort fir die Ausfliihrung dieser Mechanismen (Kirwan and Stark, 2007).

Musterseparation

Die Musterseparation sorgt dafiir, dass zwei sich Uberlappende, dhnliche Repradsentationen,
das heillt ahnliche Erinnerungen von Ereignissen (zum Beispiel der mitterliche Geburtstag im
letzten Jahr und der mutterliche Geburtstag in diesem Jahr mit denselben anwesenden
Personen und dem gleichen Kuchen) getrennt werden und separat voneinander im Gehirn
gespeichert werden kénnen. Es konnte gezeigt werden, dass vorrangig der Gyrus Dentatus und
seine starken Projektionen (Moosfasern) zur Region CA3 im Hippocampus fir die
Musterseparation verantwortlich sind (Bakker et al., 2008; Lacy et al., 2011).

Der DG besitzt die Fahigkeit, kleine Unterschiede in der sich Uberlappenden Information zu
vergrofRern und so eine differenzielle Speicherung zu ermdglichen. Dieser Mechanismus wird
als Dekorrelation bezeichnet und lauft wie folgt ab: dem DG werden zwei Ereignisse
reprasentiert, die in den Zellen des EC eine hohe Ahnlichkeit aufweisen. Bei der Ubertragung
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der Information auf die Kornerzellschicht des DG, wird durch eine Vermehrung der
Zellschichten eine geringere Uberlappung erzielt. Auf der Abbildung 1.3 ist der Prozess der
Dekorrelation dargestellt (Knierim and Neunuebel, 2016). Nach dem Grundprinzip der
,Ahnlichkeit” kdnnen so neue Reprasentationen firr die Gedachtnisbildung eingeordnet und
Interferenzen bei der Einspeicherung vermieden werden. Sollte diese Fertigkeit durch eine
Schadigung des DG oder der Region CA3 beeintrachtigt sein, kann es bei der Verarbeitung
neuer Informationen zu einer Uberschreibung bereits gespeicherter, &hnlicher
Gedachtnisinhalte kommen. Im Extremfall fihrt dies zu einer sogenannten , katastrophalen
Interferenz”, was das vollstandige Vergessen zuvor gespeicherter Informationen beschreibt.
Yassa und Stark konnten nachweisen, dass mit voranschreitendem Alter der Kreislauf von EC,
DG und CA3 geschwacht wird, was zu einer Abnahme der Musterseparationsfahigkeit fihrt
(Yassa and Stark, 2011). In kirzlich veroffentlichten Studien konnte auch die Region CA1 mit
der Musterseparation in Verbindung gebracht werden (Hanert et al., 2019a; Zuppichini and
Sandry, 2018). Es ist denkbar, dass hippocampale Schaden den trisynaptischen Kreislauf
unterbrechen und die Fahigkeit zur Musterseparation so einschranken. Bei Patient*innen mit
Multipler Sklerose ist der Hippocampus von Demyelinisierung, haufiger aber in Form von
neuronalen und synaptischen Schaden, betroffen (Rocca et al, 2018), was eine
Beeintrachtigung dieses Prozesses wahrscheinlich macht.

Eine eingeschrdankte Musterseparation kann zu einer detailarmen Speicherung sowie zur
falschen Einordnung von Gedachtnisinhalten flihren, was wiederum zu Schwierigkeiten in der
Alltagsbewaltigung beitragen kann (Zuppichini and Sandry, 2018). Der DG scheint besonders
storanfallig auf die Inflammation bei der MS zu reagieren, somit kénnte die Uberpriifung der
Musterseparation bereits friih im Krankheitsverlauf subtile Gedachtnisveranderungen sichtbar
machen (Planche et al., 2017). Zwar gilt der Hippocampus als Hauptort dieser Funktion, jedoch
kann auch in anderen neuronalen Strukturen wie der Amygdala oder dem piriformen Kortex

Musterseparation beobachtet werden (Yassa and Stark, 2011).

Musterkomplettierung

Der Musterseparation gegeniber steht der Mechanismus der Musterkomplettierung. Er
beschreibt die Fahigkeit eines Organismus durch einen Hinweisreiz aus der Umgebung eine
Erinnerung aus dem Gedachtnis abzurufen (zum Beispiel erinnert der Kuchen an den

mitterlichen Geburtstag, auch wenn es ein anderer Tag ist) und den neu aufgenommenen
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Inhalt  einzuordnen. Hinweisreize konnen dabei  unvollstandige oder anders
abgednderte/gestorte Erinnerungen sein. Bei diesem Prozess konnte Aktivitat in der Region
CAl1 und in weiteren MTL-Regionen nachgewiesen werden (Bakker et al.,, 2008). Die
hippocampale Region CA3 nimmt durch seine multiplen Kollateralen eine Sonderstellung ein.
Die Musterkomplettierung wird bei einer starken Uberlappung der Informationen ausgefihrt.
Bei groBeren Unterschieden des neuen Inputs ist die Region auch zur Musterseparation

befahigt (Yassa and Stark, 2011a; Knierim and Neunuebel, 2016).

Das Konzept, die physiologischen Ablaufe sowie die zugrundeliegenden Netzwerkstrukturen
der Musterseparation und Musterkomplettierung im Hippocampus sind durch
tierexperimentelle Modelle und Befunde sehr gut validiert (Knierim and Neunuebel, 2016;
Treves et al., 2008). Sie sind als dynamische Prozesse zu verstehen, die stark von der neu
aufgenommenen Information abhdngen. Umso stirker die Uberlappung und Ahnlichkeit der
Reprasentationen mit bereits bestehenden Gedachtnisinhalten, desto eher findet die
Musterkomplettierung statt (Lacy et al., 2011). Auf der Abbildung 1.4 sind die Prozesse

schematisch dargestellt.

Output c

e

Abbildung 1.3:  Prozess der Musterseparation: bei der Ubertragung des Inputs aus dem entorhinalen Kortex auf

den Gyrus Dentatus kommt es zu einer Vermehrung der Zellschichten (Output). Diese
Dekorrelation fiihrt zu einer geringeren Uberlappung der Information, modifiziert nach Knierim

und Neunuebel (Knierim and Neunuebel, 2016).
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Abbildung 1.4:  Mechanismus der Musterseparation (links) und der Musterkomplettierung (rechts), modifiziert
nach Yassa und Stark (Yassa and Stark, 2011). A entspricht einer Erinnerung, A einer zu A

dhnlichen Erinnerung, B einer von A separierten Erinnerung.

1.2.4 Kognitive Reserve und Hirnreserve

Bei einer Schadigung des Gehirns, zum Beispiel durch degenerative Erkrankungen, kdnnen
kognitive EinbulRen entstehen. Die daraus resultierenden Beeintrachtigungen, beispielsweise
auf den personlichen Alltag, sind jedoch bei jedem Menschen unterschiedlich stark ausgepragt.
Eine Erklarung daflir bietet die Theorie der kognitiven Reserve. Sie ist definiert als die Resilienz
eines Menschen gegenlber kognitiven Stérungen aufgrund von Schadigungen des Gehirns.
Beeinflusst wird die kognitive Reserve durch den Bildungsstand, den beruflichen Status und die
Ausibung kognitiv anspruchsvoller Freizeitaktivitaten. Im Verlauf des Lebens nimmt die
kognitive Reserve zu. Zur Quantifizierung gibt es eine Reihe von Messmethoden, die die
einzelnen Teilbereiche unterschiedlich stark gewichten und miteinbeziehen (Kartschmit et al.,
2019; Nucci et al., 2012). Sumowski und seine Kolleg*innen ermittelten die kognitive Reserve
von MS-Erkrankten anhand von kognitiv bereichernden Freizeittatigkeiten (lesen,
Musikinstrumente, Theater) im frihen Erwachsenenalter. Hier konnten sie einen schiitzenden
Effekt einer hohen kognitiven Reserve vor Beeintrachtigungen im Gedachtnis und in der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit detektieren. Beeinflusst wurde vor allem das
Gedachtnis und weniger die kognitive Effizienz (Sumowski et al., 2013). Es muss auRerdem
betont werden, dass die kognitive Reserve zwar das Risiko vor kognitiven EinbulSen senkt,
allerdings keinen Einfluss auf das Fortschreiten der MS-Erkrankung hat (Sumowski and Leavitt,

2013).
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Ein weiterer Aspekt, der den Menschen vor einem kognitiven Verlust schiitzen kann, ist die
Hirnreserve. Sie bezieht sich in Ergdnzung zur kognitiven Reserve auf strukturelle
Gesichtspunkte wie das Volumen des Gehirns und die Anzahl der Synapsen. Die Hirnreserve
haben Sumowski und seine Kolleg*innen anhand des maximalen lebenslangen
Gehirnwachstums (MLBV) untersucht. Das MLBV wird haufig durch das intrakranielle Volumen
(ICV) oder die KopfgrofRe gemessen. Dabei konnte ein positiver Zusammenhang zwischen ICV
und der kognitiven Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten festgestellt werden. Ein groRRes ICV
kann vor kognitiven Beeintrachtigungen schitzen und auch die Krankheitslast, welche an der
T2-Lasionslast gemessen wird, positiv beeinflussen. Im Gegensatz zur kognitiven Reserve hat
die Hirnreserve einen groleren Einfluss auf die kognitive Effizienz und weniger auf das

Gedachtnis (Sumowski et al., 2013).

1.3 Kognitionseinschrankungen bei Multipler Sklerose

Etwa 45-60% aller MS-Patient*innen leiden unter kognitiven Storungen (Calabrese, 2006;
Chiaravalloti and Deluca, 2008; Guimardes and Sa, 2012). Diese kbnnen bereits sehr frih im
Krankheitsverlauf auftreten und kommen auch unabhangig von motorischen Symptomen vor.
Erstin den letzten Jahren wird den kognitiven Defiziten im klinischen Umfeld zunehmend mehr
Beachtung geschenkt, was aufgrund der starken psychischen und sozialen Belastung der
betroffenen Patient*innen von groRer Bedeutung ist (Schulz et al., 2006; Bartsch, Falkai, 2013;
Penner, 2016). Sie sind im Vergleich zu ausschlieBlich motorisch beeintrachtigten
Patient*innen haufiger arbeitsunfahig und zeigen groRere Schwierigkeiten in der Bewadltigung

von Alltagsaktivitaten und sozialer Vernetzung (Penner, 2016; Schmidt et al., 2018).

1.3.1 Kognitionsdomanen

Die Multiple Sklerose wird als multiples Diskonnektionssyndrom beschrieben (Calabrese and
Penner, 2007). Durch die Verteilung der Lasionen konnen die Verbindungen zwischen den
Hirnarealen unterbrochen werden, was zu einem individuell unterschiedlichem
Storungsmuster  fihren  kann. Als  besonders haufig betroffen gelten die

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die Aufmerksamkeit, das (episodische) Gedachtnis
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und die mentale Flexibilitat. Es wird auch von dem ,kognitiven Kerndefizit” der Multiplen
Sklerose gesprochen. Diese Defizite flhren schlussendlich zu einer verminderten
Verarbeitungseffizienz und zu Kognitionsstorungen (Calabrese, 2006; Bartsch, Falkai, 2013;
Penner, 2016). Nachfolgend wird ausfihrlich auf die einzelnen Teilbereiche der Kognition

eingegangen.

Informationsverarbeitung

Die Effizienz der Informationsverarbeitung ist einerseits von der Kapazitdt des
Arbeitsgedachtnisses und andererseits von der Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung
abhangig. Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, auch mentales Tempo genannt, stellt
die am haufigsten bei der MS betroffene Kognitionsdoméne dar (Sumowski et al., 2018).
Zwischen den beiden Komponenten konnte ein Zusammenhang festgestellt werden. Bei einem
Anstieg der Anforderungen an das Arbeitsgedachtnis, kommt es zu einer deutlich sichtbaren
Verschlechterung sowohl des mentalen Tempos als auch des Arbeitsgedachtnisses selbst. Ist
im Gegensatz dazu keine zeitliche Limitierung vorhanden, kann sich auch die
Gedachtnisleistung verbessern (Chiaravalloti and Deluca, 2008). Eine Uberpriifung der
Verarbeitungsgeschwindigkeit kann mithilfe des Symbol Digit Modalities Test (SDMT) oder des
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) erfolgen, die jeweils in verschiedene MS-

Testbatterien implementiert sind.

Aufmerksamkeit

Die Schwere der Aufmerksamkeitsstérung bei der MS hangt vom AusmalR und der Lokalisation
der Schaden im Gehirn ab (Calabrese, 2006). Die einfache Aufmerksamkeit in Form von Vigilanz
und Konzentration auf einen einzelnen Reiz ist selten beeintrachtigt. Dagegen werden bei
erhohten Anforderungen an die Aufmerksamkeit hdufig Defizite beobachtet (Chiaravalloti and
Deluca, 2008). Vor allem betroffen sind die langerfristige, die selektive und die geteilte
Aufmerksamkeit (Oreja-Guevara et al., 2019). Das simultane Erledigen von sowohl kognitiv-
motorischen als auch kognitiv-kognitiven Aufgaben (geteilte Aufmerksamkeit, auch Multi-
Tasking) gilt als besonders alltagsrelevant und viele Patienten klagen Uber Schwierigkeiten in

diesem Bereich (Sumowski et al., 2018).
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Exekutive Funktionen/ mentale Flexibilitit

Als exekutive Funktionen werden unter anderem die Planung, Organisation und Anpassung von
zielgerichtetem Verhalten sowie abstraktes Denken bezeichnet. Sie gelten bei 15-25% der
Patient*innen als beeintrachtigt, treten jedoch weniger haufig als Gedachtniseinschrankungen
auf (Schulz et al., 2006). Eine Verringerung der mentalen Flexibilitdt zeigt sich haufig bei
Patient*innen mit L&sionen im Frontalhirn (Calabrese, 2006) und kann mithilfe von
zeitlimitierten Aufgaben zur Wortflssigkeit (Controlled Oral Word Association Test) untersucht

werden (Chiaravalloti and Deluca, 2008).

Visuoperzeption

Zur Visuoperzeption gehort die Fahigkeit zur Wahrnehmung eines visuellen Stimulus sowie das
Erkennen der spezifischen Charakteristika. Etwa 25% aller Patient*innen leiden unter
visuoperzeptiven Storungen. Eine Beeintrachtigung der visuellen Wahrnehmung (zum Beispiel
durch eine Optikusneuritis) kann weitere Kognitionsprobleme vortauschen, da diese Fahigkeit

fur viele der neuropsychologischen Tests benotigt wird (Chiaravalloti and Deluca, 2008).

Sprache und Intelligenz

Sowohl die sprachlichen Fahigkeiten als auch die globale Intelligenz erscheinen bei
erwachsenen MS-Patient*innen als weitgehend unbeeintrachtigt. Die Sprachverarbeitung gilt
durch die Beteiligung mehrerer Hirnareale als besonders widerstandsfahig und Defizite in
WortflUssigkeitsaufgaben (z.B. COWAT) sind eher wie oben beschrieben auf exekutive
Funktionsstorungen als auf sprachliche Defizite zurlckzuflhren. Tritt die MS-Erkrankung
bereits im Kindesalter auf, sind die Beeintrdachtigungen durch die unreifen Verbindungen der
Hirnareale starker ausgepragt (Oreja-Guevara et al.,, 2019). Erhaltene Sprachfahigkeiten
kébnnen von anderen bestehenden Kognitionseinschrankungen ablenken und so eine
Diagnosestellung verzogern. Aus diesem Grund ist eine differenzielle Erhebung und sorgfaltige
Auswertung der einzelnen Kognitionsbereiche besonders wichtig (Bartsch and Falkai, 2013).
Auch die globale Intelligenz erscheint bei der MS kaum vermindert. Vielmehr handelt es sich
um Teilleistungsschwachen der Kognition, die in unterschiedlichem Ausmal Einfluss auf die
Intelligenz haben (Chiaravalloti and Deluca, 2008). Inwieweit sich die einzelnen Stérungen
untereinander bedingen und eine Verbesserung in einem Bereich zu einer Verbesserung in

einem anderen Bereich fihrt, ist bislang unklar (Sumowski et al., 2018).
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Langzeitgeddchtnis

Das Langzeitgedachtnis besitzt die Aufgabe neu aufgenommene Informationen abzuspeichern
und zu einem spateren Zeitpunkt wieder abzurufen. Beeintrachtigungen kénnen bei 40-65%
der MS-Patient*innen nachgewiesen werden (Chiaravalloti and Deluca, 2008). Diese betreffen
vorrangig das episodische Gedachtnis, wahrend das nicht-deklarative Gedachtnis weitgehend
unbeeintrachtigt erscheint (Oreja-Guevara et al., 2019). Lange Zeit ging man davon aus, dass
die Probleme in der Langzeitspeicherung durch einen gestorten Abruf der Informationen
bedingt sind (Calabrese, 2006). Es konnte mittlerweile in vielen Studien nachgewiesen werden,
dass bereits die Gedachtniskonsolidierung, die vor allem im Hippocampus stattfindet (siehe
unten), gestort ist (Deluca et al., 1994; Chiaravalloti and Deluca, 2008; Rocca et al., 2018).
Fine gangige Testmethode zur Uberpriifung der Langzeitgedachtnisfunktion ist das Merken von
Wortlisten (z.B. California Verbal Learning Test). Betroffene Erkrankte bendtigen im Vergleich
durchschnittlich mehr Durchgdnge zum Erlernen der Liste. Ist der Transfer von Kurz- in das
Langzeitgedachtnis einmal gelungen, bestehen in Erkennung und Abruf selten relevante
Defizite. Der genaue Pathomechanismus flr die bestehenden MS-bezogenen

Gedachtnisbeeintrachtigungen ist allerdings weiterhin unklar (Sumowski et al., 2018).

Stérungen der hippocampalen Funktionen

Der Hippocampus, der vor allem fir die Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte
verantwortlich ist, gilt als besonders vulnerabel im Rahmen der MS-Erkrankung und kann
bereits frih im Krankheitsverlauf betroffen sein. Dabei ist bereits gut erforscht, dass
hippocampal-vermittelte Funktionen, wie das visuelle und verbale episodische Gedachtnis, bei
einer Atrophie des Hippocampus beeintrachtigt sind (Koenig et al., 2014; Sicotte et al., 2008).
Darlber hinaus konnten Defizite im hippocampal-vermittelten Platzlernen bei MS-

Patient*innen festgestellt werden.

Stérungen der hippocampalen Musterseparation und -komplettierung

Zur hippocampalen Musterseparation als Teil des episodischen Gedachtnisses gibt es bislang
nur wenige Studien. Beispielsweise zeigten Planche und seine Mitarbeiter*innen, dass die
Musterseparation bereits bei Patient*innen mit einer frihen MS (6-18 Monate nach dem
ersten Ereignis) beeintrachtigt sein kann, wahrend noch keine Leistungsabnahme in anderen

kognitiven Teilbereichen wie der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und dem visuellen
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episodischen Gedachtnis feststellbar ist (Planche et al., 2017). Eine weitere Studie konnte
ebenfalls eine eingeschrankte Musterseparationsfahigkeit bei MS-Patient*innen bei ansonsten
erhaltenen kognitiven Funktionen nachweisen. Hier konnte auch eine Beziehung zwischen der
Musterseparation und dem Hippocampusvolumen gezeigt werden (Zuppichini and Sandry,
2018). Allerdings weisen beide Studien nur sehr kleine Stichproben vor, sodass es weitere

Analysen dahingehend bendtigt.

1.3.2 Diagnostik von Kognitionsstorungen

Amato und seine Kolleg*innen konnten in einer Longitudinalstudie mit frisch diagnostizierten
MS-Erkrankten bei einem Drittel einen kognitiven Verlust Uber einen Zeitraum von 3 Jahren
feststellen (Amato et al., 2010). Die Erfassung der Kognition sollte deshalb frihestmoglich nach
der Diagnosestellung erfolgen, um die Ausgangssituation festzuhalten und auftretende
Veranderungen moglichst schnell zu detektieren.

Primar von Bedeutung ist eine ausreichende Aufklarung der Patient*innen und Angehdrigen
Uber die Pravalenz, Klinik und Auswirkungen von kognitiven Defiziten, um ein Bewusstsein fir
die moglichen Veranderungen zu schaffen (Kalb et al., 2018). Dann stehen neben einer
ausfihrlichen ~ Anamnese  viele  neuropsychologische  Testverfahren und  die

Magnetresonanztomographie als Diagnostikmethoden zur Verfligung.

Neuropsychologische Untersuchung

Eine ausflihrliche neuropsychologische Untersuchung ist sehr zeitaufwendig und in der
klinischen Routine wenig praktikabel. Es werden daher einzelne Testverfahren oder kurze
Testbatterien als orientierendes kognitives Screening eingesetzt. Etabliert haben sich als
Einzeltest vor allem der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) und als Testserien die Brief
Repeatable Neuropsychological Battery (BRN-B) und das Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS). Das BICAMS wird auch in dieser Studie verwendet
und ist unter 3.3.1 beschrieben. Die Testbatterien weisen gute psychometrische Eigenschaften
auf und Uberprifen das ,kognitive Kerndefizit in einem angemessenen Zeit- und
Kostenrahmen. Sollten sich hier Beeintrachtigungen erheben lassen, schliet sich eine

individuell angepasste, ausflhrliche neuropsychologische Diagnostik an.
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Kognitive Beeintrachtigung wird haufig durch Unterschreitung der Testergebnisse unter einen
vorher festgelegten Schwellenwert (z.B. 1,5 Standardabweichungen) definiert. Dies birgt das
Risiko, dass Patient*innen mit einer hohen pramorbiden kognitiven Leistungsfahigkeit haufig
nicht als beeintrachtigt erkannt werden, da die Testergebnisse nicht unter den festgelegten
Schwellenwert fallen, obwohl der Unterschied fir sie splrbar ist (Sumowski et al., 2018). Aus
diesem Grund muss der Kognitionsverlust flr jede erkrankte Person individuell, gemessen an
den Vorbefunden, evaluiert werden. Besonders der SDMT eignet sich zur jahrlichen Kontrolle
(Amato et al.,, 2010). Es muss beachtet werden, dass die Tests keine reinen Messungen
einzelner Kognitionsbereiche darstellen, sondern die Ergebnisse durch verschiedene Doméanen
beeinflusst werden (Sumowski et al., 2018). Ebenfalls ist auf eine mogliche Verzerrung der
Ergebnisse durch neuropsychiatrische Komorbiditdten wie Fatigue oder Depressionen
(Benedict et al., 2004; Amato et al., 2013) oder durch sensomotorische Dysfunktionen (z.B.

Ataxie, Tremor) sowie Sprechstérungen (Bartsch and Falkai, 2013) zu achten.

Magnetresonanztomographie

Strukturelle Veranderungen des ZNS gehen haufig mit kognitiven Defiziten einher. Mithilfe der
Magnetresonanztomographie kdnnen diese detektiert werden. In multiplen Studien konnten
die Gesamthirnatrophie, die kortikale Atrophie, die Weite des dritten Ventrikels und das
Lasionsmuster als bedeutsame Einflussparameter auf die Kognitionsleistung festgestellt
werden (Chiaravalloti and Deluca, 2008; Calabrese et al., 2009; Tiemann et al., 2009; Bartsch,
Falkai, 2013). Liegen die Lasionen in einem fir die Gedachtnisbildung relevanten Areal, konnen
Leistungseinbullen entstehen. Handelt es sich dabei um kleine vereinzelte Lasionen, sind meist
Teilleistungsschwachen die Folge. Bei vor allem periventrikuldr konfluierenden Lasionen
kommt es dagegen meist zu einer einheitlich reduzierten Kognitionsleistung (Calabrese, 2006).
Tiemann et al. brachten periventrikuldre Lasionen vor allem mit einer psychomotorischen
Verlangsamung in Zusammenhang (Tiemann et al., 2009). Calabrese und seine Kolleg*innen
zeigten wiederum, dass auch kortikale Lasionen und kortikale Atrophie mit
Kognitionsbeeintrachtigungen assoziiert sind. Die starkste Korrelation wurde dort zwischen
dem Volumen der kortikalen Lasionen und der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
beobachtet (Calabrese et al., 2009).

Auch der Hippocampus kann von der MS betroffen sein und Gedachtnisfunktionsstérungen

hervorrufen. Eine MRT-Studie zeigte, dass eine hippocampale Atrophie, passend zu einer
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Demyelinisierung und dem Verlust an neuronaler Dichte, bereits frih im Krankheitsverlauf
auftritt und vor allem Stérungen im verbalen Gedachtnis verursachen kann. Auf der anderen
Seite konnte keine Verschlechterung des visuell episodischen Gedachtnisses, welches ebenfalls
hippocampal-vermittelt wird, festgestellt werden. Die Erklarung hierflr zeigte sich in den
Befunden der funktionellen MRT (fMRT). Hier war eine Zunahme der strukturellen sowie
funktionellen Verbindungen, sowohl beider Hippocampi untereinander als auch des
Hippocampus mit weiteren Hirnregionen, sichtbar. Es wird geschlussfolgert, dass es sich um
Kompensationsmechanismen handelt, die der Atrophie entgegenwirken und die

Gedachtnisstorungen in bestimmten Bereichen ausgleichen kann (Boscheron et al., 2021).

1.3.3 Einfluss der Verlaufsform

Die Verlaufsform der Erkrankung kann einen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit haben.
Es zeigte sich, dass Patient*innen mit einem chronisch-progredientem Verlauf haufig
schwerwiegendere LeistungseinbuRen zu verzeichnen haben (Lynch et al., 2005). Davon sind
Patient*innen mit sekundar progredientem Verlauf haufig noch starker betroffen als Erkrankte
mit einem primar progredientem Verlauf (Schmidt et al., 2018). Dies ist zum einen durch eine
starkere Neurodegeneration aufgrund der schnellen Krankheitsprogression und zum anderen
durch die meist langere Erkrankungsdauer sowie das hohere Lebensalter der Patient*innen

erklarbar (Bartsch and Falkai, 2013).

1.3.4 Therapie

Die Ziele einer kognitiven Therapie umfassen die Aufrechterhaltung oder Verbesserung des
aktuellen Kognitionsstatus, das Erlernen von Kompensationsstrategien sowie den Erhalt der
Selbststandigkeit in Alltag und Beruf und eine Reduktion der subjektiven Beeintrachtigung
(Henze et al., 2018d). Es konnten einige protektive Faktoren identifiziert werden, die sich im
Sinne einer Primarpravention positiv auf die Kognition auswirken konnen. Dazu zdhlen
physische und mentale Betdtigung, Stressreduktion, Tabakverzicht und die

Ausschaltung/Minimierung kardiovaskularer Risikofaktoren. Inwieweit diese Einflisse
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allerdings krankheitsspezifisch das Outcome der MS-Erkrankung beeinflussen, ist noch nicht
ausreichend untersucht (Sumowski et al., 2018).

Die verschiedenen Maoglichkeiten der Behandlung werden unter dem Begriff kognitive
Rehabilitation zusammengefasst (Sumowski et al., 2018). Zum einen kann durch intensive
Trainingsprogramme versucht werden die kognitive Leistungsfahigkeit wiederherzustellen.
Dazu werden computergestitzte Programme verwendet, die beispielsweise Komponenten der
Aufmerksamkeit (insbesondere Aufmerksamkeitsintensitdat und Resistenz gegenlber
Ablenkung) oder das Gedachtnis trainieren. Die kognitive Rehabilitation zeigt einen positiven
Effekt auf die Neuroplastizitat. Es wurde beobachtet, dass die Aktivitat neuronaler Netzwerke
im Gehirn nach einer kognitiven Behandlung ansteigt (Benedict et al., 2017). Zum anderen kann
auf kompensatorische Lernstrategien und die Anwendung von Hilfsmitteln (externe
Gedachtnishilfen wie z.B. Listen) zuriickgegriffen werden. Die Datenlage zur Wirksamkeit des
kognitiven Trainings ist kontrovers. Haufig wird den MS-Patient*innen eine Kombination des
Trainings mit der Anwendung von Kompensationstechniken empfohlen (Hemmer et al., 2021;
Henze et al., 2018d). Es ist wichtig den Erkrankten und gegebenenfalls eine Bezugsperson in
die Therapieentscheidung miteinzubeziehen und unter Bericksichtigung der individuellen
kognitiven und psychosozialen Umstande die bestmogliche Therapie zu finden (Sumowski et
al., 2018).

Trotz der negativen Beeinflussung auf das Wohlbefinden und die Leistungsfahigkeit, werden
kognitive Beeintrachtigungen in Deutschland derzeit nur bei ca. 30% der betroffenen
Patient*innen behandelt (Flachenecker et al.,, 2020). Medikamenttse Therapieansatze zur
spezifischen Verbesserung der Kognition haben sich bislang als unwirksam erwiesen (Hemmer
et al, 2021). Eine bessere Ausschopfung der Therapiemoglichkeiten sollte in Zukunft
angestrebt werden, um die Krankheitslast beziglich der Kognitionsstorungen weiter zu

minimieren.
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2. Fragestellungen

Eine genaue Untersuchung hippocampaler Funktionsdefizite inklusive der Musterseparation

bei Patient*innen mit einer MS erlaubt eine erweiterte Charakterisierung der kognitiven

Defizite bei diesen Patient*innen und dient dazu, den Beitrag einer frih im Krankheitsverlauf

auftretenden hippocampalen Funktionsstorung zur kognitiven Beschwerdelast einzuschatzen.

Dies erlaubt ein tieferes Verstiandnis der Hippocampusfunktion im Kontext neurologischer

Gehirnerkrankungen.

Vor diesem Hintergrund beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit folgenden Fragen:

1)

Inwieweit ist die Musterseparation als Teil des episodischen Gedachtnisses bei
Patient*innen mit einer MS beeintrachtigt?

Inwieweit sind weitere Kognitionsdomanen im Sinne eines kognitiven Kerndefizits bei
der MS eingeschrankt?

Zeigt sich eine frih im Krankheitsverlauf auftretende Beeintrachtigung der
Musterseparation im Vergleich zu den weiteren Kognitionsdoménen?

In welchem Mal ist ein Zusammenhang zwischen Kognitionsdefiziten und MRT-
Parametern (Gesamthirnvolumen, MS-Ladsionslast und Hippocampusvolumen) zu
erkennen?

Bestehen Zusammenhdnge zwischen der kognitiven Leistungsfahigkeit und
Umgebungsparametern (Fatigue-/Depressionslevel, motorische Beeintrachtigung,

kognitive Reserve)?
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3. Methoden

3.1 Studienaufbau und Studienkollektiv

Von Marz 2018 bis August 2021 wurden insgesamt 84 Patient*innen im Alter von 22-58 Jahren
in die Studie eingeschlossen. Davon sind 78 Personen nach den McDonald-Kriterien mit
Multipler Sklerose diagnostiziert und 6 weitere erfillen die Kriterien eines CIS. Das
Durchschnittsalter liegt bei 36,5 Jahren und die mittlere Erkrankungsdauer bei 7,23 Jahren. Die
Rekrutierung der Patient*innen erfolgte Uberwiegend (ber die neuroimmunologische
Ambulanz des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel. Zum Vergleich
wurden 84 neurologisch gesunde Kontrollproband*innen getestet. Hier wurde auf eine
Vergleichbarkeit in Geschlecht, Alter und Bildungsjahren geachtet. Das durchschnittliche Alter
in dieser Kohorte liegt bei 36,64 Jahren.

Die Kohorte wurde im Rahmen der Studie ,MSCog’ erhoben. Die kognitive Testung fand an zwei
aufeinanderfolgenden Terminen statt, um einer Verschlechterung durch geistige Erschopfung
vorzubeugen. Dazu wurden die Laborrdume der AG Gedachtnis und Plastizitat an der Klinik flr
Neurologie des UKSH Kiel genutzt. Eine ruhige und storungsfreie Atmosphare war jederzeit
gegeben. Alle Teilnehmenden wurden ausfthrlich Gber den Inhalt und das Ziel der Studie

aufgeklart und willigten schriftlich ein.

3.2 Mnemonic Similarity Task

Der Mnemonic Similarity Task (MST) beurteilt eine Schlisselfunktion des Hippocampus, die
Musterseparation. Die urspriingliche Form des MST wurde 2007 unter dem Namen Behavioral
Pattern Separation Task veroffentlicht (Kirwan and Stark, 2007). In den letzten Jahren hat sich
der MST zu einem viel genutzten Test in der Gedachtnisforschung etabliert und wurde bereits
an vielen neurologischen Erkrankungen getestet (Hanert et al., 2019a, 2019b; Planche et al.,
2017; Stark et al., 2019).

Der Test besteht aus zwei Phasen. In Phase 1, der Kodierung, werden dem Teilnehmenden 128

Abbildungen von Alltagsgegenstanden in einer zufélligen Reihenfolge prasentiert. Sie
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erscheinen flr jeweils zwei Sekunden mit einem Interstimulusintervall von 0,5 Sekunden vor
einem weillen Hintergrund auf dem Computerbildschirm. Es wird dazu aufgefordert die
Gegenstande in die Kategorien ,Drinnen” oder ,,Draulen” einzuteilen und dies per Knopfdruck
auf die Tastatur zu bestéatigen. Diese Einteilung wird vorgenommen, um die Aufmerksamkeit
der Beteiligten aufrecht zu erhalten, und flieSt nicht mit in die Auswertung ein (Planche et al.,
2017; Stark et al., 2019). Unmittelbar im Anschluss folgt die unangekiindigte Abrufphase. In
dieser werden 192 Gegenstande in gleichen Zeitintervallen demonstriert. Bei einem Drittel (64)
handelt es sich um exakte Wiederholungen der Abbildungen aus der Kodierungsphase (Targets
= Ziele), ein Drittel besteht aus ganzlich neuen Gegenstdanden (Foils = Gegenstlick), und ein
Drittel zeigt ahnliche Abbildungen der gleichen Gegenstdande mit kleinen Veranderungen (Lures
= Lockmittel/K&der). Die Lures unterscheiden sich beispielsweise in der Farbe, der Anzahl oder
dem Blickwinkel von den Abbildungen der Kodierung (siehe Abbildung 3.1). Die Aufgabe
besteht in der Identifizierung in ,Alt”, ,Ahnlich” oder ,Neu“, die wieder per Knopfdruck
bestatigt wird.

Speziell die Antwort der Teilnehmenden bezUglich der Lure-Abbildungen ist von Interesse. So
kann der Vorgang einer erfolgreichen Musterseparation (Lure als Ahnlich erkannt) von dem der
Musterkomplettierung (Lure falschlicherweise als Alt identifiziert) abgegrenzt werden (Stark et
al., 2013). Zusatzlich sind die Lures in finf Ahnlichkeitsstufen unterteilt, die sich aus dem Grad
der Ubereinstimmung mit den Targets ergeben (L1= am &hnlichsten — L5 = am unahnlichsten).
Auf diese Weise kann die Musterseparation noch praziser gemessen werden.

Die Fahigkeit zur Musterseparation wird mithilfe des Behavioral Pattern Separation Scores
(BPS-Score) bestimmt. Er definiert sich als die Differenz der korrekt identifizierten Lures
(Entscheidung fir ,,Ahnlich”) minus der falschlicherweise als ,Ahnlich” bezeichneten Foils. So
wird eine mogliche Verzerrung des Ergebnisses, entstehend durch eine Antworttendenz zu
LAhnlich”, korrigiert. Entscheidet sich der Teilnehmende, um ein besseres Ergebnis zu erzielen,
sicherheitshalber haufiger fur die Antwort ,Ahnlich”, wird dies durch den BPS-Score bereinigt
(Stark et al., 2013). Zusatzlich zu dem Gesamt-BPS-Score wird dieser auch separat fiir jede der
5 Lure-Ahnlichkeitsstufen (BPS1-5) ermittelt.

Des Weiteren wird der Recognition Memory Score (RM-Score) berechnet, der die
Wiedererkennungsleistung des Gedadchtnisses fiir die in der Kodierungsphase gezeigten Targets
misst. Er berechnet sich aus der Differenz der als , Alt” erkannten Targets minus der als ,Alt”

bezeichneten Foils (Stark et al., 2013).
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Abbildung 3.1:  Mnemonic Similarity Task (MST) als Messung der Musterseparation nach (Stark et al., 2013): Der
Test besteht aus einer Kodierungsphase und einer Abrufphase. Die Abbildungen werden in der
Abrufphase in ,Alt“, ,Ahnlich” und ,Neu” eingeteilt. Der MST ist frei zugédnglich unter

https://faculty.sites.uci.edu/starklab/mnemonic-similarity-task-mst/.

3.3 Neuropsychologische Tests

3.3.1 Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis

Das Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) wurde 2012 von
einem Komitee aus Neurolog*innen und Neuropsycholog*innen konzipiert. Die Zielstellung war
die Entwicklung einer international anerkannten, standardisierten und sensitiven
neuropsychologischen Testbatterie flr die Multiple Sklerose. Sie sollte schnell und
unkompliziert, auch von weniger erfahrenen Untersuchenden, und ohne spezielle Materialien
angewendet werden kdnnen. Das Ergebnis war eine Zusammenstellung von drei bereits
etablierten Tests, die jeweils verschiedene Teilbereiche der Kognition erfassen und insgesamt

nicht langer als finfzehn Minuten in Anspruch nehmen (Langdon et al., 2012).
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Symbol Digit Modalities Test

Der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) misst die Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung und die Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses.

Der Teilnehmende bekommt dazu auf einem Blatt Papier eine zweireihige Tabelle vorgelegt, in
der die Zahlen von 1-9 jeweils mit einem abstrakten Symbol verknUpft sind. Darunter sind in
einer pseudorandomisierten Abfolge nur die Symbole in Reihen abgebildet. Die Aufgabe
besteht in der Zuordnung der jeweils richtigen Zahl zum entsprechenden Symbol anhand der
oben genannten Tabelle. Die Zahlen sollen so schnell wie mdglich fehlerfrei nacheinander
genannt werden. Das Ergebnis ergibt sich aus der Summe der korrekt genannten Zahlen lber
einen Zeitraum von 90 Sekunden. Die Testdauer betragt, inklusive Instruktion und einer
Ubungsrunde, finf Minuten.

Neben der Informationsverarbeitung beeinflussen auch das zufallige Lernen der Paare und die
visuelle Scan-Fahigkeit das Ergebnis (Sumowski et al., 2018). Diese Fahigkeiten zahlen jedoch
ebenfalls zum kognitiven Kerndefizit der MS. Obwohl der SDMT unter anderem die Leistung
des Arbeitsgedichtnisses erfasst, gilt er nicht als Instrument zur Uberprifung der
hippocampalen Funktionen (Forn et al., 2011). Insgesamt zeigt der Test aber sehr zuverlassig
eine Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit an und zeichnet sich mit der hochsten
Sensitivitat gegenlber der MS aus, sodass er an erster Stelle durchgefihrt wird (Sumowski et
al., 2018; Langdon et al., 2012; Benedict et al., 2017). Dariber hinaus erwies sich der SDMT als
Pradiktor fur die Arbeitsfahigkeit (Filser et al., 2018).

California Verbal Learning Test-Il

Der California Verbal Learning Test-Il (CVLT-Il) dient der Beurteilung der verbalen Lernfahigkeit
und des episodischen Gedachtnisses (Woods et al., 2006).

Der Test beinhaltet eine Lernliste (Liste A) und eine Interferenzliste (Liste B). Beide Listen
bestehen aus sechzehn Begriffen, welche wiederum in vier semantische Kategorien unterteilt
werden konnen (z.B. Liste A: Fische, Kleidungsstlicke, Kiichenutensilien, Gemuse). Die Lernliste
wird insgesamt finfmal laut und langsam vorgelesen (Durchgang 1-5). Nach jeder Runde gibt
der Teilnehmende die gemerkten Begriffe in einer beliebigen Reihenfolge wieder. AnschlieRend
wird einmalig die Interferenzliste vorgelesen. Wieder werden die Worte aufgezahlt, die sich
eingepragt wurden. Durch die Interferenzliste wird die Storanfalligkeit des Lernprozesses

Uberprift (Elwood, 1995). Ein freier Abruf der Lernliste erfolgt direkt im Anschluss (= verzogerte
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freie Widergabe (VFW) 1) und ein weiterer verzogerter Abruf mit einer Latenzzeit von 20
Minuten (VFW 2), die fur weitere Tests genutzt werden kann. Die freien Abrufe dienen speziell
der Evaluierung des Langzeitgedadchtnisses. Das Gesamtergebnis besteht aus der Lernsumme
der funf Durchgange. Wichtig fur die Studie ist der verzdgerte Abruf VFW 2, da dieser

hippocampale Konsolidierungsmechanismen anzeigt.

Brief Visuospatial Memory Test Revised

Die Einschatzung des raumlichen und visuellen episodischen Gedachtnisses erfolgt mithilfe des
Brief Visuospatial Memory Test — Revised (BVMT-R). Er wurde fiur das BICAMS modifiziert und
enthalt nur drei Runden ohne den verzégerten Abruf nach 25 Minuten (Langdon et al., 2012).
Den Teilnehmenden werden auf einem weillen Blatt Papier sechs geometrische Symbole,
arrangiert in einer 3x2-Anordnung, fir jeweils zehn Sekunden prasentiert. Sowohl das
Aussehen als auch die Lokalisation der Figuren sollen sich bestmdglich eingepragt werden. Im
Anschluss wird ein weilRer Antwortbogen ausgehandigt und die Symbole und dessen
Anordnung aus dem Gedachtnis korrekt aufgezeichnet werden. Hierflrr gibt es keine zeitliche
Begrenzung. Der Vorgang wird insgesamt dreimal wiederholt. In der Bewertung kénnen pro
Runde maximal zwolf Punkte erreicht werden. Pro Symbol wird jeweils ein Punkt flr das exakte
Aussehen und ein Punkt flr die richtige Lokalisation vergeben. Die Summe der drei Runden
bildet das Ergebnis.

Der BVMT-R zeichnet sich durch seine schnelle Durchfiihrbarkeit sowie eine hohe Sensitivitat,
Reliabilitat und Validitat bei MS-Patient*innen aus (Benedict et al.,, 2017; Sumowski et al.,

2018).

3.3.2 Controlled Oral Word Association Test

Der Controlled Oral Word Association Test (COWAT) misst die verbale WortflUssigkeit und -
assoziation sowie die Exekutivfunktion. Er wurde von Arthur L. Benton entwickelt, um die
spontane Produktion von Worten zu Uberpriifen (Benton, 1994).

Die Aufgabe des Teilnehmenden besteht darin, innerhalb einer Minute moglichst viele Worte
mit einem vorgegebenen Anfangsbuchstaben aufzuzahlen. Es wurden die Versionen A und B
konstruiert mit jeweils drei Buchstaben aufsteigend nach dem Schwierigkeitsgrad. Dieser

wurde urspringlich anhand der Anzahl der Worte in einem englischsprachigen Worterbuch
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festgelegt und international angepasst (Ruff et al., 1996). In dieser Studie wird die Version B
mit den Buchstaben P, R und W genutzt. Bei der Aufzahlung sind alle Wortarten der deutschen
Sprache, ausgenommen Eigennamen und sich wiederholende Wortstamme (bspw.
Wiederholen und wiedergeben), giiltig. Das Ergebnis berechnet sich aus der Summe der drei
Durchgange.

Der Test weist eine hohe Test-Retest-Reliabilitat auf (Ruff et al., 1996), aber zeigt durch die
Abhangigkeit vom Bildungsniveau und vom individuellen Wortschatz lediglich eine moderate

Sensitivitat gegenlber der MS (Sumowski et al., 2018).

3.3.3 Judgment Of Line Orientation Test

Zur Uberpriifung des rdumlichen und visuellen Vorstellungsvermdgens wurde 1978 der
Judgment Of Line Orientation Test (JLOT) entwickelt. (Benton, 1978)

Das Testmaterial umfasst einen Ordner mit dreilig Seiten. Auf jeder Seite befinden sich in der
oberen Halfte Linien in einem Halbkreis angeordnet, die mit den Nummern 1-11 beschriftet
sind. Diese Abbildung ist auf jeder Seite identisch und stellt die Antwortkarte dar. In der unteren
Halfte sind jeweils zwei Linien abgebildet, die in wechselnden Winkeln zueinander stehen. Die
Aufgabe besteht in der Zuordnung dieser Linien zu den Nummern der Antwortkarte. Der
Schwierigkeitsgrad nimmt im Testverlauf zu. Pro richtig zugeordnetem Testelement gibt es
einen Punkt, sodass ein maximaler Punktwert von dreiRig erreicht werden kann.

Flir den JLOT existieren eine Reihe von Kurzformen, da die vollstandige Bearbeitung dieser
Aufgabe vor allem fiir moderat bis schwer hirngeschadigte Patient*innen sehr anstrengend
sein kann (Qualls et al.,, 2000; Gullett et al., 2013). Aufgrund der haufig leichteren
Beeintrachtigung des visuellen Gedachtnisses bei MS-Erkrankten wurde sich hier jedoch fir die

urspringliche Form H mit dreiRig Elementen entschieden (Sumowski et al., 2018).

3.3.4 Trail Making Test

Der Trail Making Test (TMT) ist ein weit verbreitetes neuropsychologisches Testverfahren und
seine Vorlaufer wurden bereits 1944 in der US-Amerikanischen Armee zur Eignungsprifung
(Army Individual Test Battery) genutzt. Der TMT dient der ,allgemeinen Uberpriifung von

Hirnfunktionsleistungen” (Tischler and Petermann, 2010) und ist vielseitig einsetzbar.
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Insbesondere die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, das visuelle und motorische
Gedachtnis, die mentale Flexibilitdt und die Exekutivfunktion werden beurteilt (Tombaugh,
2004).

Der TMT gliedert sich in die Teile A und B. In Teil A werden eingekreiste Zahlen, die zufallig auf
einem weillen Testbogen verteilt sind, in aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden (1-
2-...-25). Damit wird vordergriindig die Visuomotorik und das visuelle Gedachtnis Uberprift
(Tischler and Petermann, 2010). In Teil B werden die Zahlen aufsteigend im Wechsel mit den
Buchstaben in alphabetischer Reihenfolge verbunden (1-A-2-B-...-13). Dieser Teil dient dariber
hinaus der Erfassung des Arbeitsgedachtnisses, kognitiver Flexibilitdt, exekutiver Funktionen
und visuell-raumlichem Vorstellungsvermogen (Tischler and Petermann, 2010). Vor der
Aufgabe wird das Verstdndnis jeweils durch eine Ubungsrunde geprift. Auf unterlaufende
Fehler wird der Teilnehmende sofort hingewiesen. Das Ergebnis bildet die Bearbeitungszeit in
Sekunden. Im Gegensatz zu den weiteren neuropsychologischen Tests geht hier ein grolRerer
Wert mit einem schlechteren Ergebnis einher. Beim TMT muss besonders auf den Einfluss von

motorischen Dysfunktionen auf das Ergebnis geachtet werden.

3.4 Fragebogen

Zusatzlich zu der neuropsychologischen Testung wurden in der Studie verschiedene
Fragebdgen bearbeitet, um eine umfassende Einschatzung beziglich der individuellen
Ausgangssituation zu erhalten und mogliche Beziehungen zwischen den Testergebnissen und

Begleitsymptomatiken wie Fatigue oder Depression zu erheben.

3.4.1 Fatigue Severity Scale

Die Fatigue Severity Scale (FSS) ist ein standardisierter Fragebogen, der urspriinglich 1989 von
Krupp und seinen Kolleg*innen fir Lupus Erythematodes- und Multipler Sklerose-Erkrankte
entwickelt wurde (Krupp et al., 1989). Das Symptom der Fatigue unterliegt einer starken
Subjektivitat und ist haufig nur schwer von normaler Mudigkeit abgrenzbar. Mithilfe der FSS

|dsst sich die Fatigue objektivieren und quantifizieren (Calabrese, 2007).
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Der Teilnehmende bewertet neun Aussagen auf einer Skala von 1 (trifft gar nicht zu) bis 7 (trifft
voll zu). Die Aussagen beziehen sich auf die Erschopfungssymptomatik und inwieweit diese
beeintrachtigend auf verschiedene physische Alltagsaktivitaten wirkt. Die Werte werden
addiert und der Mittelwert berechnet. Ein Mittelwert Uber 4 weist dabei auf eine eindeutige
Fatigue-Symptomatik hin und muss bei der Auswertung der weiteren neuropsychologischen
Testung bericksichtigt werden. Besonders im mittleren Messbereich zeigt die FSS eine hohe
Genauigkeit, wohingegen sie im niedrigen und hohen Fatigue-Level abnimmt. (Amtmann et al.,
2012) Aufgrund der unkomplizierten Anwendung und einer ausreichenden Reliabilitat wurde

sich fur dieses Messinstrument entschieden.

3.4.2 Beck-Depressions-Inventar

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) ist ein 1961 zusammengestellter
Selbstbeurteilungsbogen, um das Vorliegen und den Auspragungsgrad einer Depression zu
bestimmen (Beck, 1961). Die hier verwendete deutsche Fassung ist eine Ubersetzung der
revidierten Form BDI-Il, die anhand der DSM-IV-Kriterien (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) angepasst wurde. Es konnten eine hohe interne Konsistenz sowie gute
Validitdts- und Reliabilitatswerte fir die deutsche Version festgestellt werden, sodass der
standardmaRige Einsatz empfohlen wird (Kihner et al., 2007).

Der BDI besteht aus 21 Abschnitten, wobei sich jeder auf ein typisches Symptom depressiver
Patient*innen bezieht. Dazu zahlen beispielsweise pessimistische Gedanken, Unzufriedenheit,
Schuldgefiihle und Schlafstérungen. Vier graduierte Aussagen stehen pro Abschnitt zur
Auswahl, die aufsteigend nach der Symptomschwere mit einer Punktzahl von 0-3 beschriftet
sind. Der Teilnehmende soll jeweils die Aussage auswahlen, die innerhalb der letzten zwei
Wochen am zutreffendsten war. Die Bearbeitung dauert inklusive Instruktion in der Regel 5-10
Minuten. Das Ergebnis bildet sich aus der Summe der einzelnen Punkte.

Durch die zahlreichen Versionen existieren in der Literatur verschiedene Schwellenwerte fur
die Einteilung der Depressionsschwere. In der hier verwendeten Fassung gilt folgende
Differenzierung: weniger als 12 Punkte = keine Depression, 12-19 Punkte = schwache
Depression, 20-26 Punkte = maRige Depression und ab 27 Punkten = starke Depression. Es

konnte gezeigt werden, dass das Testergebnis mit der klinischen Bewertung der
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Depressionsschwere (bereinstimmt und dass auch klinische Veranderungen zuverlassig

messbar sind (Beck, 1961; Kihner et al., 2007).

3.4.3 Cognitive Reserve Index Questionnaire

Die kognitive Reserve wird mithilfe des Cognitive Reserve Index Questionnaire (CRIq)
gemessen. Dieser Interview-Fragebogen wurde 2012 als standardisiertes Verfahren zur
Quantifizierung der kognitiven Reserve entwickelt. Er stellt eine Zusammenfassung zuvor
eingesetzter Testverfahren dar. Diese waren durch uneinheitliche Messparameter und
Berechnungen schwer vergleichbar und daher im klinischen Alltag kaum relevant (Nucci et al.,
2012).

Das CRIg besteht aus 20 Punkten, die den Abschnitten Bildung, Arbeit und Freizeit zugeordnet
sind. Es wird in Form eines strukturierten Interviews durchgefthrt. Im Abschnitt CRI-Bildung
wird die Anzahl der Ausbildungsjahre (Schuljahre plus Ausbildung/Studium) mit besuchten
Ubungskursen (Dauer in Jahren) addiert. Der Abschnitt CRI-Arbeit bezieht sich auf alle im
Erwachsenenalter ausgelibten Berufe mit einer Mindestdauer von einem Jahr. Die Berufe
werden in 5 Gruppen, aufsteigend nach der intellektuellen Anforderung und der personlichen
Verantwortung, eingeteilt. Zur Gruppe 1 zahlen beispielsweise die Berufe Landwirt*in und
Haushaltsgehilfe, in Gruppe 5 gehoren die Firmenleitung und Universitatsprofessur. Die Anzahl
der Jahre in jedem Beruf wird mit der jeweiligen Gruppennummer multipliziert. Mithilfe von 16
kognitiv anregenden Tatigkeiten, die sich auf intellektuelle, soziale und sportliche
Freizeitaktivitdten beziehen, wird der Abschnitt CRI-Freizeit bestimmt. Dabei werden die
Aktivitdten im wochentlichen, monatlichen oder jahrlichen Intervall abgefragt. Der
Teilnehmende gibt bei jeder Aktivitdt an, ob er diese mit einer Frequenz zwei oder weniger pro
Zeitintervall ausibt oder hdufiger als zwei pro Zeitintervall. Bei einer Frequenz haufiger als zwei,
wird zusatzlich die Dauer in Jahren abgefragt. Die rohen Punktwerte der drei Abschnitte werden
standardisiert und mit dem Alter des/der Proband*in verrechnet, sodass der individuelle
Punktwert mit der entsprechenden Altersklasse verglichen werden kann. AbschlieRend wird
der CRI-Gesamtscore berechnet, der in finf Abstufungen von gering (<70 Punkte) bis hoch

(>130 Punkte) angegeben wird.
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3.4.4 Edinburgh Handedness Inventory

R. C. Oldfield entwickelte 1970 das Edinburgh Handedness Inventory, einen kurzen und leicht
durchzufiihrenden Test zur Bestimmung der Handlateralitat (Oldfield, 1971).

Der Fragebogen umfasst zehn Alltagsaktivitaten, die mit der Hand durchgefihrt werden (zum
Beispiel schreiben, werfen, einen Loffel halten oder ein Streichholz anziinden). Es wurde darauf
geachtet, dass die abgefragten Aktivitaten nicht durch das Geschlecht, die Herkunft oder den
sozio-Okonomischen Status der Proband*innen beeinflussbar sind (Oldfield, 1971). Der
Teilnehmende ordnet jede Téatigkeit der linken oder rechten Hand zu, wofiir dann zwei Hakchen
auf der jeweiligen Seite gesetzt werden. Kann keine eindeutige Zuordnung zu einer Seite
erfolgen, besteht eine Ambivalenz, und es wird ein Hakchen pro Seite gesetzt.

Der Lateralitatsquotient R berechnet sich aus der Summe der rechts gesetzten Hakchen minus
der Summe der links gesetzten Hakchen geteilt durch die Summe beider Seiten. Danach erfolgt
die Einteilung in Linkshandigkeit (R < -40), Beidhdndigkeit (-40 < R < 40) oder Rechtshandigkeit
(R > 40). Der Wert R ermoglicht dabei eine Quantifizierung der Handlateralitat zur besseren

Vergleichbarkeit.

3.5 Magnetresonanztomographie

Um Rickschlisse auf die Anzahl, das Volumen und die Lokalisation der MS-Lasionen ziehen zu
kdnnen, sowie zur Berechnung des Gesamthirn- und des intrakraniellen Volumens wurde bei
den getesteten Patient*innen ergdnzend zu der neuropsychologischen Untersuchung eine
Magnetresonanztomographie des Gehirns angefertigt. Dies erfolgte entweder im Rahmen der
halbjahrlichen Vorstellung in der neuroimmunologischen Ambulanz am UKSH Kiel oder wurde
bei externer Anbindung zusatzlich veranlasst. Zur Auswertung wurden ausschlielRlich MRT-
Aufnahmen herangezogen, die binnen sechs Monate vor oder nach der kognitiven Testung
aufgenommen wurden. Die Anfertigung erfolgte mit einem 3 Tesla-Scanner (Philips Achieva;
Philips Healthcare Deutschland) oder mit einem 1,5 Tesla-Scanner (Philips Achieva; Philips
Healthcare Deutschland).

Die MRT-Aufnahmen von 66 Patient*innen konnten flir die manuelle Segmentation genutzt

werden. Fir die Berechnung der Hirnvolumina war das Vorliegen einer T1-Sequenz
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erforderlich. Nicht vorhandene oder qualitatsgeminderte Aufnahmen fiihrten zum Ausschluss
der Bildgebung von 13 Patient*innen, sodass die Hirnvolumina von 53 Erkrankten errechnet

und ausgewertet werden konnten.

3.5.1 Segmentation

Zur Segmentation der MS-Lasionen wurde das Programm ITK-Snap in der Version 3.8 (2019)
genutzt. Es handelt sich um eine erstmals 2006 veroffentlichte Software zur Darstellung von
biomedizinischen Bildern, sowie deren manuelle und semi-automatische Segmentation. Bei der
Entwicklung wurde auf eine anwendungsfreundliche und vollstandig auf die Segmentation
ausgerichtete Benutzungsoberfliche geachtet, um eine unkomplizierte Handhabung zu
gewahrleisten (Yushkevich et al., 2006; www.itksnap.org). Das Hauptfenster des Programms ist
in 4 Felder unterteilt. Die MRT-Aufnahme wird dort auf 3 Feldern in den orthogonalen Ebenen
(axial, coronar und sagittal) abgebildet und ein Feld zeigt eine dreidimensionale (3D) Aufnahme
der bereits segmentierten Strukturen. In Abbildung 3.2 ist beispielhaft eine Segmentation
gezeigt.

Hierflr verwendeten wir aus dem 3 Tesla-Scanner folgende Aufnahmen: 1.) 3D T2-gewichtete
Aufnahmen (echo time (TE)= 300 ms; repetition time (TR)= 2500 ms; matrix= 256mm x 256mm
x 290; voxel size= 0,9 x 0,9 x 1,1 mm; flip angle= 90°) und 2.) 3D - Fluid Attenuated Inversion
Recovery (FLAIR) - Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo (MPRAGE)
(TE=337 ms; TR= 8000 ms; inversion time (T1)= 2400 ms; matrix= 576mm x 576mm x 250; voxel
size= 0,4 x 0,4 x 1,2 mm; flip angle= 90°). Am 1,5 Tesla-Scanner wurden entsprechend
angepasste Aufnahmen angefertigt: 1.) 3D T2-gewichtete Aufnahmen (TE= 258 ms; TR= 2800
ms; matrix= 320mm x 320mm x 260; voxel size= 0,78 x 0,78 x 1,0 mm; flip angle= 90°) und 2.)
3D FLAIR-MPRAGE (TE=294 ms; TR= 8000 ms; Tl= 2400 ms; matrix= 560mm x 560mm x 273;
voxel size= 0,48 x 0,48 x 1,2 mm); flip angle= 90°)

Es fand eine manuelle Segmentation der einzelnen Lasionen in jeder Schicht und allen Ebenen
statt. Zur besseren Einordnung und Auswertung wurden die Lasionen nach anatomischer Lage
im Gehirn mit verschiedenen Beschriftungen und Farben markiert. Es erfolgte eine
Unterteilung (Labeling) in periventrikular, frontal, parietal, temporal, occipital, hippocampal

und cerebelldr. Nach abgeschlossener Segmentation wurde die Anzahl der Lasionen manuell
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anhand der 3D-Abbildung ausgezahlt und das Lasionsvolumen der einzelnen Label sowie die
gesamte Ladsionslast voxelbasiert durch ITK-SNAP berechnet.

Aufgrund der einfachen Bedienung und der (bersichtlichen Navigation mithilfe der 3D-
Visualisierung wird ITK-SNAP vielfaltig, unter anderem auch zur Operationsplanung, eingesetzt

(Yushkevich et al., 2016; Virzi et al., 2020).

Abbildung 3.2:  Segmentation der Magnetresonanztomographie-Aufnahmen der MS-Patient*innen mithilfe des

Programmes ITK-Snap. Hier eine Beispielaufnahme in axialer (oben links), sagittaler (oben rechts)
und coronarer (unten rechts) Ebene sowie eine 3D-Aufnahme der bereits segmentierten

Lasionen (unten links). Die farbliche Unterteilung der Lasionen erfolgte anhand der Lokalisation.
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3.5.2 Berechnung der Hirnvolumina

Die Bestimmung der einzelnen Hirnvolumina erfolgte mit dem Programm SPM12 (Statistical
Parametric Mapping, Version 12, 2020, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). SPM ist eine Software zur
vollautomatisierten und voxelbasierten Datenanalyse von Hirnbildgebungen. Hierfiir wurden
T1-gewichtete MRT-Aufnahmen genutzt. Am 3 Tesla-Scanner wurden folgende Aufnahmen
erstellt: 3D TI-MPRAGE (TE= 3,7 ms; TR= 8,2 ms; matrix= 240mm x 240mm x 140; voxel size=
1x1x1mm;flip angle= 8°) und am 1,5 Tesla-Scanner: 3D T1-MPRAGE (TE= 3,2 ms; TR= 7,1
ms; matrix= 256mm x 256mm x 140; voxel size= 1 x 1 x 1 mm; flip angle= 8°).

SPM errechnet die Volumina der weilen Substanz, der grauen Substanz und des intrakraniellen
Liquors. Daraus kann wiederum manuell das Hirnvolumen (graue + weifRe Substanz) und das
intrakranielle Volumen (weilRe + graue Substanz + intrakranieller Liquor) ermittelt werden.
AbschlieRend wurde die Hirnparenchymfraktion (BPF= Hirnvolumen/intrakranielles Volumen)
berechnet. Damit wird der Prozentanteil des Hirnvolumens am intrakraniellen Volumen
angezeigt. Die Verwendung des BPF in Studien ist vorteilhaft, da durch die automatisierte
Berechnung aller Hirnvolumenparameter eine hohe Genauigkeit erzielt wird und die
verschiedenen SchadelgrofRen (indirekt gemessen mit dem ICV) der Patient*innen einbezogen

werden. So ist eine bessere Vergleichbarkeit gegeben (Rojas et al., 2016).

Berechnung der Hippocampusvolumina

Das Hippocampusvolumen wurde voxelbasiert anhand der MRT-Aufnahmen mithilfe des
Programmes Freesurfer Version 6.0 (frei zuganglich unter https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu)
berechnet. Die Software analysiert automatisiert Magnetresonanztomographien des Gehirns
und erstellt auf dessen Grundlage ein errechnetes Modell des Hirns mit den Volumina der
einzelnen  Regionen. AnschlieRend wurde das Hippocampusvolumen fir die

Korrelationsanalysen anhand des intrakraniellen Volumens korrigiert.

3.6 Statistik

Die statistische Auswertung des Datensatzes erfolgte mithilfe die Software IBM SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) Statistics Version 26 und 28 (https://www.ibm.com/de-
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de/products/spss-statistics). Es handelt es sich um ein vielfach genutztes Programm zur
Datenerfassung und Datenanalyse.

An erster Stelle wurden alle erhobenen Daten mittels Shapiro-Wilk-Test auf eine
Normalverteilung geprift. Bei einer vorliegenden Normalverteilung wurde zum Vergleich der
Mittelwerte zweier Kohorten der t-Test flr parametrische Variablen verwendet. Bei der
Mehrheit der Variablen konnte jedoch keine Normalverteilung nachgewiesen werden, sodass
dann der Mann-Whitney-U-Test flr unabhangige Variablen als nichtparametrischer Test zum
Einsatz kam. Zur Gegenuberstellung von nominal- sowie ordinalskalierten Daten wurde der
exakte Fisher-Test verwendet. Um die Mittelwerte von mehr als zwei Gruppen statistisch
miteinander zu vergleichen, wurde bei Normalverteilung die ANOVA (,,analysis of variance” =
Varianzanalyse) und bei nicht normalverteilten Daten der nichtparametrische Kruskal-Wallis-
Test genutzt. Im Anschluss daran wurde eine Post Hoc-Analyse zur Spezifizierung der
signifikanten Ergebnisse durchgefihrt. Das zuvor festgelegte Signifikanzniveau lag bei a = 0,05.
AbschlieRend wurden Zusammenhangsanalysen demographischer, klinischer und getesteter
Parameter mittels Spearman-Korrelationen durchgefihrt. Der Korrelationskoeffizient p zeigt
dabei die Starke der Korrelation an. Eine schwache Korrelation besteht nach Jacob Cohen bei
einem p=0,1-0,3, eine moderate Korrelation bei p=0,3-0,5 und eine starke Korrelation bei

p>0,5 (Cohen, 1988).

Gruppenbildung der MS-Kohorte

In erster Linie erfolgte der statistische Vergleich zwischen der MS-Kohorte und der
Kontrollkohorte. Um die Ergebnisse jedoch noch differenzierter zu betrachten, wurde die MS-
Kohorte zusatzlich, je nach kognitiver Leistungsfahigkeit, in die Gruppen ,kognitiv intakt” (KI)
und ,kognitiv beeintrachtigt” (KB) eingeteilt. Diese Unterteilung erfolgte anhand der
neuropsychologischen Umgebungstests und wurde entlang eines Schwellenwertes beurteilt.
Dazu wurden flr jeden Test die Mittelwerte der Ergebnisse der Kontrollkohorte berechnet.
Fielen die Testergebnisse der einzelnen Patient*innen unter den Mittelwert der
Kontrollproband*innen minus 1,5 Standardabweichungen, wurde der Test als nicht bestanden
klassifiziert (Sumowski et al., 2018). Als kognitiv beeintrachtigt galten diejenigen MS-
Erkrankten, die mindestens 2 der 7 neuropsychologischen Tests (SDMT, CVLT-Il, BVMT-R, TMT-
A, TMT-B, JLOT, COWAT) nicht bestanden haben.

Zu Forschungszwecken ist diese Methode sinnvoll, da die Testergebnisse differenzierter

betrachtet und einzelne Parameter auch innerhalb der MS-Kohorte (z.B. demographische und
40



klinische Daten, Musterseparation) im Vergleich untersucht werden kénnen. Im klinischen
Umfeld muss sie dagegen kritischer betrachtet werden, da keine Differenzierung anhand der
einzelnen Kognitionsdomanen erfolgt (z.B. Defizite im visuellen Gedéachtnis, intaktes verbales
Gedachtnis), obwohl diese auf ganzlich verschiedenen neuroanatomischen Pathologien

beruhen kdnnen und daher einer spezifischen Therapie bedurfen.
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4. Ergebnisse

4.1 Demographische Auswertung

Die Studienpopulation umfasst insgesamt 168 Teilnehmende. Dabei handelt es sich um 84 MS-
Patient*innen und 84 neurologisch gesunde Kontrollproband*innen. Eine Vergleichbarkeit
beider Gruppen konnte in Geschlecht (MS-Kohorte w/m = 58/26; Kontrollkohorte w/m = 58/26)
und Alter (Z=-0,017, p=0,986) hergestellt werden. Ein signifikanter Unterschied liegt zugunsten
der Kontrollkohorte in der Anzahl der Bildungsjahre (t=-3,119, p=0,002) und in der kognitiven
Reserve (Z=-3,301, p=0,001), beides gemessen mithilfe des CRlg, vor. Tabelle 4.1 zeigt eine
Ubersicht der demographischen und klinischen Daten.

Die Auswertung der klinischen Erkrankungsdaten zeigte bei den MS-Erkrankten ein
durchschnittliches Alter bei Erstdiagnose von 29,23 =+ 6,58 Jahren. Die mittlere
Erkrankungsdauer liegt bei 7,23 =+ 7,74 Jahren. Mithilfe der EDSS wurde die
Mobilitatseinschrankung gemessen. Dieser Messwert lag von 81 Patient*innen vor. Der Median
von 2 deutet dabei auf eine leichte-moderate Beeintrachtigung in einem der 9 abgefragten
funktionellen Systeme hin. Die EDSS-Werte rangieren insgesamt im Bereich von 0-7. Der Wert
0 definiert dabei eine normale neurologische Funktion in der Prifung. Der Wert 7 zeigt eine
Gehstrecke ohne Hilfsmittel von weniger als fiinf Metern an, sodass der Erkrankte groRtenteils
auf einen Rollstuhl angewiesen ist (Kurtzke, 1983).

Die Verteilung der MS-Verlaufsformen ergab, dass zum Zeitpunkt der Testung 73 Patient*innen
(86,9%) von der schubférmig-remittierenden MS (RRMS), 3 Patient*innen (3,6%) von der
primar progredienten Form (PPMS) und 1 Patient*in (1,2%) von der sekundar progredienten
Form (SPMS) betroffen sind. Bei 6 Patient*innen (7,1%) bestand zum Testzeitpunkt ein klinisch

isoliertes Syndrom (CIS) und bei 1 Patient*in (1,2%) war die Verlaufsform nicht bekannt.
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MS-VERLAUFSFORMEN

1%_ 1%

m schubférmig-remittierend
M primdr progredient
mCIS

sekundar progredient

unbekannt

Abbildung 4.1:  Verteilung der MS-Verlaufsformen der Patient*innen in der MS-Kohorte. Die schubférmig-
remittierende Form ist wie in der Gesamt-MS-Bevolkerung die haufigste Verlaufsform. CIS=

klinisch isoliertes Syndrom

Zur Quantifizierung der Fatigue- und Depressionssymptomatik wurden die Fatigue Severity
Scale (FSS) und der BDI-Fragebogen ausgewertet. Diese ergaben jeweils signifikant hohere
Werte in der MS-Kohorte. Demnach leiden 52 der 84 Patient*innen (61,9%) und 16 der 84
Proband*innen (19,0%) unter einer relevanten Fatigue (Z=5,564, p<0,001), die ab einem
Punktwert von 4,5 in der FSS angenommen wird. Von einer Depression sind 28 Patient*innen
(33,3%) und 9 Proband*innen (10,7%) betroffen (Z=5,539, p<0,001). Der BDI teilt die
Depression zusatzlich in die Schweregrade schwach, maRig und schwer ein. Hierbei zeigt sich
folgende Aufteilung: 19 Patient*innen (22,6%) leiden unter einer schwachen, 7 Patient*innen
(8,3%) unter einer malligen und 2 Patient*innen (2,4%) unter einer schweren Depression. In
der Kontroll-Kohorte sind 7 Personen (8,3%) von einer schwachen und 2 Personen (2,4%) von
einer malkigen Depression betroffen. An einer schweren Depression leidet keiner der
Kontrollproband*innen.

Fir die MS-Kohorte wurde darlber hinaus eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Hier zeigt
sich ein starker positiver Zusammenhang zwischen der Fatigue und der Depression (p=0,516,
p<0,001). Ein erhohtes Depressionslevel geht somit auch mit einer starkeren Fatigue einher.
Des Weiteren konnten steigende Fatigue-Werte bei einer langeren Krankheitsdauer (p=0,24,
p=0,028) und einem hoheren EDSS-Score (p=0,429, p<0,001) festgestellt werden. Auch EDSS-

Score und Depressivitat zeigten eine positive Korrelation (p=0,373, p=0,001). Zwischen den
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weiteren Demographie- sowie Erkrankungsparametern und einer Depression konnte kein

signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.

MS-Kohorte Kontrollkohorte p-Wert
Anzahl (n) 84 84
Alter (Jahre) M (+ SD) 36,50 (+9,25) 36,64 (+9,48) 0,986
weiblich 58 (69%) 58 (69%)
Geschlecht (n, %) 1
mannlich 26 (31%) 26 (31%)
links 5 (6%) 3 (4%)
Handigkeit (n, %) rechts 69 (82%) 74 (88%) 0,562
ambidextros 10 (12%) 7 (8%)
Bildungsjahre M (£ SD) 16,24 (+ 3,995) 18,17 (+ 4,044) 0,002**
Kognitive Reserve
M (+ SD) 101,33 (+9,93) 105,89 (+9,68) 0,001**
(CRIq)
Fatigue M (+ SD) 4,435 (+ 1,539) 3,0838 (+ 1,186) <0,001**
keine 56 (66%) 75 (89,29%)
leicht 19 (22,61%) 7 (8,33%)
Depression (n, %) 0,002**
mittel 7 (8,33%) 2 (2,38%)
schwer 2 (2,38%) 0 (0%)
Erkrankungsalter M (£ SD) 29,23 (£ 6,58) =
Erkrankungsdauer
M (£ SD) 7,23 (£7,74) -
(Jahre)
EDSS (n=81) Md (Range) 2 (0-7) -
Tabelle 4.1: Ubersicht der Demographie und klinischen Daten der MS-Kohorte vs. Kontroll-Kohorte; EDSS=

4.2 Auswertung der Musterseparation

Cognitive Reserve Index Questionnaire, **p<0,01

Expanded Disability Status Scale, M= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Md= Median, CRIg=

Die Beurteilung der Musterseparation wurde mithilfe des Mnemonic Similarity Task (MST)

vorgenommen. Dazu erfolgte als erster Schritt die prozentuale Auswertung der einzelnen

Antworten, welche die Teilnehmenden zu den gezeigten Abbildungen (Targets, Lures und Foils)

gegeben haben und im Anschluss die Berechnung der Scores zur Musterseparation und
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Musterkomplettierung zur weiteren Differenzierung der Ergebnisse sowie zur Korrektur der

Rohwerte.

Musterseparation

Die Lures (ahnliche Abbildungen) haben in der Auswertung die zentrale Rolle. Wurden sie
korrekt als ,Ahnlich” identifiziert, gilt der Prozess der Musterseparation als gelungen. Hier
zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Kohorten. Die MS-Kohorte entschied sich
seltener als die Kontrollen fiir die richtige Antwort ,Ahnlich” (45,4% vs. 51,8%; t=-2,242,
p=0,026).

Um die Fahigkeit zur Musterseparation noch praziser zu beurteilen und eine Antworttendenz
zu ,, Ahnlich” zu korrigieren, wird im zweiten Schritt der Behavioral Pattern Separation (BPS)-
Score (0-100%) (Lures als ,Ahnlich — Foils als ,Ahnlich”) bestimmt. Hier bestatigt sich die
vermutete Einschrankung der Musterseparation der MS-Erkrankten. Sie erzielten einen
durchschnittlichen BPS-Score von 35,58 + 21,46% und erreichten damit deutlich weniger als
die Kontrollkohorte mit 43,46 + 18,70% (t=-2,536, p=0,012).

Dariiber hinaus werden die Lures nach dem Grad der Ahnlichkeit gegeniber den Targets
zusatzlich in 5 Gruppen (L1-L5) (L1= am ahnlichsten, L5= am unahnlichsten) unterteilt. Daraus
ergeben sich dementsprechend 5 einzelne BPS-Scores, die zu dem oben genannten
Gesamtscore gemittelt werden. In beiden Gruppen ist ein sinkender BPS-Score bei steigender
Ahnlichkeit feststellbar. Die MS-Kohorte erreicht in allen BPS-Scores (BPS1-5) im Vergleich zur
Kontrollkohorte einen niedrigeren Prozentsatz, jedoch ist der Unterschied nur in BPS3
statistisch signifikant. Die Tabelle 4.2 sowie die Abbildung 4.3 zeigen die Ergebnisse der

einzelnen Musterseparations-Scores.

Musterkomplettierung

Bei einer Zuordnung der Lures zu ,Alt”, fand anstelle der Musterseparation das Gegenstick,
die Musterkomplettierung, statt. Auch hier zeigten sich signifikante Unterschiede. Die MS-
Kohorte entschied sich haufiger als die Kontrollen fir die Antwort ,Alt” (44,4% vs. 37,5%;
t=2,790, p=0,006). Dies spricht fir eine geringere Prazision bei der Musterseparation und eine
Tendenz zur Musterkomplettierung seitens der MS-Patient*innen.

Das Aquivalent zum BPS-Score bildet der Behavioral Pattern Completion-Score (0-100%) (Lures

als ,Alt” — Foils als ,Alt“), der die Neigung zur Musterkomplettierung quantifiziert. Die
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Patient*innen erzielten mit 34,70 £ 18,82% einen deutlich hoheren Mittelwert als die
Proband*innen mit 26,90 *+ 15,38% (t=2,941, p=0,004), was ebenfalls eine eingeschrankte
Musterseparationsfahigkeit auf Seiten der Patient*innen anzeigt.

Bei der korrekten Identifizierung der Targets (alte Abbildungen) als , Alt“ zeigte sich zwischen
den Gruppen kein signifikanter Unterschied (Z=1,428, p=0,153). Dagegen lielRen sich bei der
richtigen Zuordnung der Foils (neue Abbildungen) zu ,Neu” signifikante Unterschiede
zugunsten der Proband*innen (Z=-1,966, p=0,049) feststellen. In Abbildung 4.2.2.1 sind die
Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Antworten sowie in Abbildung 4.2.2 des
BPS- und BPC-Scores aufgezeigt.

Das Gesamtergebnis des MST (korrekt erkannte Targets, Lures und Foils) wurde ebenfalls in
einem Score (0-100%) zusammengefasst. Hier erreichten die Patient*innen durchschnittlich
70,80 = 11,03% und die Kontrollproband*innen 73,91 + 8,81%. Die MS-Kohorte schneidet
somit beim Vergleich des Gesamtergebnisses schlechter ab, jedoch ist auch hier der
Unterschied nicht statistisch signifikant ( Z=-1,364, p=0,172). Abschlielend ergaben sich auch
im RM-Score, der die Wiedererkennung der bereits gesehenen Targets misst, keine
signifikanten Abweichungen in beiden Gruppen (Z=1,173, p=0,241).

Zusammenfassend lasst sich auf Seiten der MS-Patient*innen vor allem eine Verschiebung von
der prazisen Musterseparation hin zur Musterkomplettierung beobachten, was durch eine
falschliche Zuordnung der Lures zu ,Alt” anstatt zu ,, Ahnlich” entsteht. Die korrekte Erkennung

der Targets dagegen bleibt erhalten.

Target Lure Foil
m MS-Kohorte Kontrollkohorte m MS-Kohorte Kontrollkohorte m MS-Kohorte Kontrollkohorte
100% 100% 100% :
80% I 80% * % Xx 80% I
60% 60% ‘|' 60%
40% 40% ‘|' 40%

20% a I 20% 20%
u Al

Alt Ahnlich Ne Alt Ahnlich Neu t Ahnlich Neu

Abbildung 4.2.1 Auswertung der Musterseparation: Antworten der MS-Kohorte und der Kontrollkohorte zu
Targets (alte Abb.), Lures (dhnliche Abb.) und Foils (neue Abb.) (unkorrigierte Mittelwerte +
Standardabweichungen in %). Signifikante Unterschiede sind bei den Lures als , Alt”, Lures als
LAhnlich“ und Foils als ,Neu“ sichtbar.
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Musterseparation (BPS-Score) Musterkomplettierung (BPC-Score)

m MS-Kohorte Kontrollkohorte m MS-Kohorte Kontrollkohorte

80% 80%

* * %
60% 60%
40% 40%

20% 20%

0% 0%

BPS-Score BPC-Score

Abbildung 4.2.2: Auswertung der Musterseparation: Behavioral Pattern Separation (BPS)-Score und Behavioral
Pattern Completion (BPC)-Score (Mittelwerte + Standardabweichungen in %) im Vergleich,

*p<0,05, **p<0,01

BPS1 BPS2 BPS3 BPS4 BPS5
MS-Kohorte 25,8+ 19,5% 36,9+£22,7% 46,6 £24,3% 56,0 £ 23,8% 61,7 £23,6%
Kontrollkohorte 30,4 £21,0% 42,6 £19,2% 54,5+ 20,4% 62,5+21,9% 67,21 20,2%
p-Wert 0,146 0,084 0,028* 0,116 0,185
Z-Wert -1,453 -1,726 -2,196 -1,570 -1,326
Tabelle 4.2: Behavioral Pattern Separation (BPS)-Scores der Lure-Gruppen L1-L5 der Patient*innen und der
Kontrollen mit p- und Z-Werten, *p<0,05
BPS-Scores der Lure-Gruppen L1-L5
H MS-Kohorte Kontrollkohorte
100 *
g 80
o 60
o
@ 40
&
o 20
0
BPS1 BPS2 BPS3 BPS4 BPS5
Abbildung 4.3:  BPS-Scores der einzelnen Lure-Gruppen L1-5 der MS-Kohorte vs. Kontrollkohorte. Ein

signifikanter Unterschied ist in BPS3 sichtbar. BPS= Behavioral Pattern Separation, *p<0,05
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4.3 Auswertung der neuropsychologischen Tests

Zur besseren Einordnung der weiteren Kognitionsleistung wurde eine umfassende
neuropsychologische Testbatterie angewandst, die die wesentlichen Teilbereiche der Kognition
Uberprift. Hier zeigten sich in allen Aufgaben signifikante Unterschiede zwischen der MS-
Kohorte und den Kontrollproband*innen. Die Ergebnisse beider Gruppen sind in Tabelle 4.3
abgebildet.

Die BICAMS-Testbatterie gilt als besonders sensitiv zur Beurteilung von Kognitionsstérungen
bei der MS. Sowohl im SDMT als Messung der Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung
(Z=-4,394, p<0,001), als auch im BVMT-R, der das visuospatiale Gedachtnis beurteilt (Z=-3,252,
p=0,001), erreichten die Patient*innen signifikant geringere Punktwerte. Die verbale
Merkfahigkeit in Form der Einspeicherung neuer Gedachtnisinhalte wurde mithilfe der
Lernsumme der 5 Durchgdnge des CVLT-Il Gberprift. Hier zeigte sich die MS-Kohorte im
Vergleich zu der Proband*innenkohorte deutlich eingeschrankt (Z=-5,039, p<0,001). Auch in
den freien Abrufen des CVLT-Il VFW (verzogerte freie Widergabe) 1 und VFW 2, die das
langerfristige Gedachtnis beurteilen, erzielten die Erkrankten durchschnittlich ebenfalls
schlechtere Leistungen. Dies weist in erster Linie auf ein Einspeicherungsdefizit der Lerninhalte
(Lernsumme DG1-5) als auch auf ein Defizit im Abruf der Inhalte (VFW1 und VFW2) auf Seiten
der MS-Patient*innen hin.

Statistisch signifikante Verschlechterungen der Leistungen der MS-Kohorte ergaben sich
aullerdem in folgenden Bereichen: TMT-A (Z=5,375, p<0,001) und TMT-B (Z=5,110, p<0,001)
als Messung des mentalen Tempos sowie der kognitiven Flexibilitat; im JLOT, der das rdumliche
Vorstellungsvermogen (Z=-2,319, p=0,02) Uberprift und im COWAT zur Beurteilung der
WortflUssigkeit (t=-3,419, p=0,001). Die vorliegenden Ergebnisse deuten auf signifikante
Einschrankungen in allen getesteten Kognitionsdomanen hin und unterstreichen das Vorliegen

des vielfach beschriebenen kognitiven Kerndefizites der Multiplen Sklerose.

Bei der Untersuchung der Testergebnisse in Bezug auf die Fatigue- sowie
Depressionssymptomatik konnte im freien Abruf VFW1 des CVLT-Il eine negative Korrelation
(Fatigue: p=-0,258, p=0,019; Depression: p=-0,267, p=0,015) festgestellt werden. Ein erhdhter

Fatigue-Score geht des Weiteren mit signifikant schlechteren Ergebnissen im BVMT-R (p=-
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0,222, p=0,043) und im JLOT (p=-0,265, p=0,015) einher. Die weiteren Umgebungstests zeigen
keinen Zusammenhang mit den Begleitsymptomen.

Zusatzlich konnte bei allen BICAMS-Tests in der Korrelationsanalyse ein Zusammenhang mit
demographischen und klinischen Parametern festgestellt werden. Eine negative Korrelation
und damit eine Verschlechterung der Kognitionsleistung zeigt sich mit zunehmendem Alter und
der physischen Beeintrachtigung (EDSS). Auch die Anzahl der Bildungsjahre zeigt einen Einfluss
auf die Testergebnisse. Ein signifikanter Zusammenhang konnte mit dem SDMT, dem CVLT-II,
dem TMT, dem JLOT und dem COWAT nachgewiesen werden. Tabelle 4.4 liefert einen
Uberblick tber die Korrelationsanalyse demographischer und klinischer Daten mit den

Ergebnissen der neuropsychologischen Umgebungstests

MS-Kohorte (M£SD) Kontrollkohorte (M%SD) Z-Wert p-Wert
BICAMS
SDMT 55,43 (+ 11,655) 63,75 (+ 10,059) -4,394 <0,001**
CVLT Il (Lernsumme) 57,55 (+ 11,845) 65,94 (+ 6,496) -5,039 <0,001**
CVLT Il (VFW1) 12,92 (+3,12) 14,13 (+2,07) -3,224 0,001**
CVLT Il (VFW2) 13,07 (£ 3,21) 14,80 (+ 1,80) -4,324 0,002**
BVMT-R 25,80 (+7,11) 29,14 (+5,353) -3,252 0,001**

zusatzliche neuropsychologische Tests

TMT-A in Sek. 33,694 (+ 15,231) 23,515 (£ 7,053) 5,375 <0,001**

TMT-B in Sek. 79,63 (£ 36,72) 55,63 (£ 22,56) 5,110 <0,001**

JLOT 25,35 (+ 4,546) 26,85 (+3,476) -2,319 0,02*

COWAT 34,00 (£ 11,163) 39,50 (+9,634) -3,230 0,001**
Tabelle 4.3: Statistische Auswertung der neuropsychologischen Tests (Mittelwerte + Standardabweichungen

der Punktzahlen bzw. Sekunden, *p<0,05, **p<0,01. BICAMS= Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis; SDMT= Symbol Digit Modalities Test, CVLT= California Verbal
Learning Test, VFW= verzogerte freie Widergabe, BVMT-R= Brief Visuospatial Memory Test —
Revised, TMT= Trail Making Test, JLOT=Judgment Of Line Orientation Test, COWAT= Controlled

Oral Word Association Test
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Auswertung der BICAMS-Gruppe

m MS-Kohorte Kontrollkohorte
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Abbildung 4.4:  Mittelwerte und Standardabweichungen der BICAMS-Tests der MS-Kohorte vs. Kontrollkohorte.
In allen Tests konnten signifikante Unterschiede zwischen den Kohorten festgestellt werden.
BICAMS= Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis; SDMT= Symbol Digit
Modalities Test, CVLT= California Verbal Learning Test, VFW= verzogerte freie Wiedergabe,
BVMT-R= Brief Visuospatial Memory Test — Revised, **p<0,01
(rho), p Alter EDSS Bildungsjahre Fatigue Depression
p
p=-0,434, p=-0,444, p=0,294, p=-0,173, p=-0,064,
SDMT
p<0,001** p<0,001** p=0,007** p=0,118 p=0,566
p=-0,266, p=-0,389, p=0,232, p=-0,111, p=-0,189,
CVLT-II
p=0,015* p<0,001** p=0,035* p=0,320 p=0,088
p=-0,468, p=-0,454, p=0,114, p=-0,222, p=-0,199,
BVMT-R
p<0,001** p<0,001** p=0,307 p=0,043* p=0,072
p=0,275, p=0,437, p=-0,282, p=0,107, p=-0,020,
TMT-A
p=0,011* p<0,001** p=0,009** p=0,333 p=0,855
p=0,221, p=0,361, p=-0,264, p=0,090, p=0,017,
TMT-B
p=0,045* p=0,001** p=0,016* p=0,419 p=0,877
p=-0,221, p=-0,363, p=0,326, p=-0,265, p=-0,197,
JLOT
p=0,044* p=0,001** p=0,002** p=0,015* p=0,073
p=-0,99, p=-0,271, p=0,257, p=-0,152, p=-0,157,
COWAT
p=0,370 p=0,014* p=0,018* p=0,169 p=0,153
Tabelle 4.4: Korrelationsanalyse nach Spearman der neuropsychologischen Umgebungstests mit den

demographischen und klinischen Variablen der MS-Kohorte, EDSS= Expanded Disability Status
Scale, *p<0,05, **p<0,01
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4.4 Beziehungen der Musterseparation

Da die Musterseparation eine zentrale Rolle in dieser Arbeit einnimmt, wurden die
Zusammenhange mit samtlichen Umgebungsparametern in der MS-Kohorte genauer
untersucht. Die Analyse ergab eine abnehmende Musterseparationsfahigkeit mit
zunehmendem Alter (p=-0,321, p=0,003), mit héherem EDSS-Score (p=-0,432, p<0,001) und
langerer Erkrankungsdauer (p=-0,221, p=0,043) als klinische EinflussgroRen. Keine
Zusammenhange konnten zwischen der Musterseparation und der Anzahl der Bildungsjahre
sowie einer Fatigue- oder Depressionssymptomatik hergestellt werden. Tabelle 4.5 zeigt die

errechneten Beziehungen.

p (rho), p Alter EDSS Bildungsjahre Fatigue Depression
p=-0,321, p=-0,432, p=0,152, p=-0,134, p=-0,145,
BPS-Score
p=0,003** p<0,001** p=0,167 p=0,224 p=0,188
p=-0,241, p=-0,394, p=0,150, p=-0,140, p=-0,135,
Similar Lure
p=0,027* p<0,001** p=0,174 p=0,205 p=0,221
Tabelle 4.5: Korrelationsanalyse nach Spearman der Musterseparation (anhand BPS-Score und Similar Lure)

mit den Umgebungsparametern der MS-Kohorte, *p<0,05; **p<0,01, EDSS= Expanded Disability

Status Scale

BPS-Score und Alter BPS-Score und EDSS
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Abbildung 4.5:  Korrelationen des BPS (Behavioral Pattern Separation)-Scores mit dem Alter (links) und dem

EDSS (Expanded Disability Status Scale)-Score (rechts) der MS-Kohorte. Es sind jeweils

signifikante Korrelationen nachweisbar. **p<0,01
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Um die Musterseparationsfahigkeit in die gesamte kognitive Leistungsfahigkeit einzuordnen,
wurden die Beziehungen zwischen BPS-Score und den Ergebnissen der Umgebungstests
betrachtet. Mit dem SDMT (p=0,547, p<0,0001), der Lernsumme des CVLT-Il (p=0,523,
p<0,0001), dem BVMT-R (p=0,515, p<0,0001) und dem COWAT (p=0,419, p<0,0001) konnte
ein positiver Zusammenhang festgestellt werden. Die Ergebnisse des TMT-A (p=-0,518,
p<0,0001) und TMT-B (p=-0,463, p<0,0001) korrelieren negativ mit dem BPS-Score. Im TMT
geht ein niedrigerer Wert allerdings mit einer klirzeren Bearbeitungszeit und somit einem
besseren Ergebnis einher. Leidglich der JLOT, der das rdaumliche Vorstellungsvermdgen
Uberprift, zeigte keinen Zusammenhang mit der Musterseparation. In Abbildung 4.3 sind

jeweils die Zusammenhange des BPS-Scores mit den neuropsychologischen Tests dargestellt.
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BPS-Score und TMT-A BPS-Score und TMT-B
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Abbildung 4.6:  Korrelationen des BPS-Scores der MS-Kohorte mit den Ergebnissen der neuropsychologischen
Umgebungstests. Alle Testergebnisse mit Ausnahme des JLOT zeigen eine starke Korrelation mit
der Musterseparation. x-Achse: BPS-Score in %, y-Achse: Punktwerte der jeweiligen Tests,

*%p<0,01

4.5 Auswertung der Bildgebung

Die Auswertung der bildgebenden Daten konzentrierte sich auf die Bestimmung der MS-
Lasionslast  sowie das Gesamthirn- und  Hippocampusvolumen anhand von
Magnetresonanztomographien der MS-Patient*innen. Das durchschnittliche
Gesamtlasionsvolumen der 66 ausgewerteten MRT-Bilder betrug 6,34 £ 10,83 ml. Der weitaus
grolte Teil der Lasionslast entfallt dabei auf den periventrikularen Hirnanteil mit 5,16 £ 10,08
ml (81,4%). Lasionen des Hippocampus wurden bei 8 Patient*innen festgestellt und zeigen ein
durchschnittliches Volumen von 0,09 £ 0,07 ml. Die Volumina der MS-Lasionen, unterteilt nach
der anatomischen Lage im Gehirn, sind in Tabelle 4.6 dargestellt.

Die Berechnung der einzelnen Hirnvolumina konnte mit den MRT-Aufnahmen von 55 MS-
Patient*innen durchgefiihrt werden. Das Gesamthirnvolumen (=graue + weille Substanz)
betragt im Durchschnitt 1116,49 + 123,11 ml. Die Berechnung des intrakraniellen Volumens
(=graue Substanz + weille Substanz + intrakranieller Liquor) ergibt einen Mittelwert von
1422,98 + 146,10 ml. Die durchschnittliche Hirnparenchymfraktion

(=Hirnvolumen/intrakranielles Volumen) (BPF=Brain Parenchymal Fraction) beziffert sich auf

78,7 £6,9%.
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Das Hippocampusvolumen konnte von 33 Patient*innen berechnet werden. Das
durchschnittliche hippocampale Volumen liegt bei 7,72 £0,72 ml, wobei davon 3,86 + 0,44 ml
auf den linken und 3,86 £ 0,35 ml auf den rechten Hippocampus entfallen. Nach Korrektur des
Volumens anhand des ICV blieben die Ergebnisse von 31 Patient*innen {brig und ergaben

durchschnittlich 5,5 £ 0,59 ml.

Volumen (Mittelwerte in ml £+ SD)

Gesamtlasionslast 6,3355 + 10,8304
periventrikular 5,1624 + 10,08
frontal juxtacortical 0,209 + 0,269
frontal subcortical 0,669 +1,0934
parietal juxtacortical 0,1554 +0,1883
parietal subcortical 0,2519 + 0,405
temporal juxtacortical 0,47 +1,535
temporal subcortical 0,387 +0,5305
occipital 0,265 + 0,388
hippocampal 0,0924 + 0,071
cerebellar 0,1576 +0,2272
Gesamthirnvolumen 1116,49 + 123,1054
intrakranielles Volumen 1422,977 + 146,104
Hirnparenchymfraktion (%) 78,7+6,9
Hippocampusvolumen gesamt 7,72 £0,716
Hippocampusvolumen links 3,864 + 0,435
Hippocampusvolumen rechts 3,856+ 0,354
korrigiertes Hippocampusvolumen 5,5+0,59
Tabelle 4.6: Mittelwerte und Standardabweichungen der MS-Lasionsvolumina (sortiert nach der Lokalisation

im Gehirn) und der Hirn-/Hippocampusvolumina, SD= Standardabweichung

Beziehungen des MS-Ldsionsvolumens

Da das Lasionsvolumen in Abhangigkeit vom jeweiligen intrakraniellen Volumen
unterschiedliche Auswirkungen auf die Kognitionsleistung haben kann, wurde es anhand des
intrakraniellen Volumens korrigiert. Im Anschluss wurde eine Korrelationsanalyse zwischen der

MS-Lasionslast und den klinischen sowie Testparametern durchgefihrt.
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Eine steigende MS-Ldsionslast ist bei hoherem Alter (p=0,494, p<0,001) und héherem EDSS-
Score (p=0,323, p<0,01) zu beobachten. Des Weiteren konnte ein negativer Zusammenhang
zwischen der Lasionslast und dem BPS-Score () als Messwert der Musterseparation (p=-0,35,
p=0,012) festgestellt werden. Die Fahigkeit zur Musterseparation nimmt dementsprechend mit
steigendem Ladsionsvolumen ab.

Ebenfalls zeigte sich eine negative Korrelation mit den Ergebnissen des SDMT (p=-0,541,
p<0,001), der Lernsumme des CVLT-Il (p=-0,373, p=0,08), des BVMT-R (, p=-0,336, p=0,017)
und des COWAT (p=-0,364, p=0,009). Mit TMT-A (p=0,321, p=0,002) und TMT-B (p=0,378,
p=0,007) konnte ein positiver Zusammenhang nachgewiesen werden. Dies zeigt, dass aus einer
zunehmenden Lasionslast schlechtere Testergebnisse resultieren.

Die periventrikuldre Lasionslast als Einzelparameter, die den grofSten Anteil der Lasionen bildet,
zeigt ebenso bei steigendem Volumen einen negativen Einfluss auf den BPS-Score (p=-0,371,
p=0,002), den SDMT (p=-0,441, p<0,001), auf die Lernsumme des CVLT-Il (p=-0,344, p=0,005),
den BVMT-R (p=-0,449, p<0,001) und auf den JLOT (p=-0,256, p=0,038). Zudem ergab sich
ebenfalls ein positiver Zusammenhang mit dem TMT-A (p=0,355, p=0,004) und dem TMT-B
(p=0,407, p<0,001).

Die weiteren Lasionsorte lassen sich in keinen Zusammenhang zu klinischen Parametern und

den Kognitionstests inklusive BPS-Score bringen.

Beziehungen der Hirnparenchymfraktion und des Hippocampusvolumens

Die Hirnparenchymfraktion weist in der Korrelationsanalyse einen negativen Zusammenhang
mit demographischen Parametern wie dem Alter (p=-0,538, p<0,001), der Krankheitsdauer (p=-
0,520, p<0,001) und dem EDSS (p=-0,445, p=0,001) auf.

Zusatzlich kann eine positive Korrelation mit dem BPS-Score (p=0,302, p=0,028) ()
nachgewiesen werden. Schlussfolgernd ergibt sich eine abnehmende
Musterseparationsfahigkeit bei zunehmender Hirnatrophie. Auch auf die neuropsychologische
Testung zeigte die Hirnparenchymfraktion (BPF) einen Einfluss. Umso hoher die BPF, desto
besser die Ergebnisse im SDMT (p=0,475, p<0,001), im CVLT-Il (p=0,494, p<0,001), im TMT-A
(p=-0,393, p=0,004), im TMT-B (p=-0,345, p=0,012) und im COWAT (p=0,287, p=0,037). Das
visuelle Geddachtnis, Uberprift mittels BVMT-R, und das rdaumliche Vorstellungsvermogen,

beurteilt durch den JLOT, zeigen keinen Zusammenhang mit der Hirnparenchymfraktion.
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Das Hippocampusvolumen zeigt keine signifikanten Korrelationen. Es lassen sich weder zu
klinischen Parametern noch zur Musterseparation oder den neuropsychologischen Tests
signifikante Zusammenhange herstellen.

Bei der Untersuchung der Bildgebungsdaten untereinander ldsst sich eine starke Korrelation
feststellen. Umso hoher die MS-Ladsionslast, desto geringer die Hirnparenchymfraktion, was
einem erhohten Atrophiegrad entspricht (p=-0,563, p<0,001). Das Hippocampusvolumen zeigt
keinen Zusammenhang mit der MS-Lasionslast.

Auch zwischen Fatigue- oder Depressionssymptomatik und den Bildgebungsdaten lassen sich

keine signifikanten Beziehungen herstellen.
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Abbildung 4.7:  Beziehungen des BPS-Scores der MS-Kohorte mit den Bildgebungsparametern. x-Achse: BPS
(Behavioral Pattern Separation) - Score in %, y-Achse: korrigiertes Lasionsvolumen in Milliliter

ml) bzw. Hirnparenchymfraktion in %; *p<0,05, **p<0,
(ml) bzw. Hi hymfraktion in %; *p<0,05, **p<0,01
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4.6 Gruppenbildung der MS-Kohorte

Neben den Vergleichen zu der Kontrollkohorte wurden die MS-Patient*innen auch miteinander
verglichen. Dazu wurden sie anhand der Kognition und der Erkrankungsdauer jeweils in 2

Gruppen unterteilt und untereinander sowie im Vergleich zu den Kontrollpersonen untersucht.

Einfluss der Kognition auf Umgebungsparameter

Um die Testergebnisse differenzierter zu beurteilen und Unterschiede deutlich hervorzuheben,
wurde eine Einteilung in die Kategorien ,kognitiv intakt” (KI) und , kognitiv beeintrachtigt” (KB)
vorgenommen. Als KB wurden diejenigen eingestuft, die in mindestens 2 der
neuropsychologischen Umgebungstests Ergebnisse unterhalb von 1,5 Standardabweichungen
(SD) des Durchschnittswertes der Kontrollkohorte erzielten (Sumowski et al.,, 2018). Die
Ergebnisse von 83 Patient*innen konnten ausgewertet werden. 41 Patient*innen (49,4%)
wurden nach den oben genannten Kriterien als kognitiv intakt eingestuft und 42 Patient*innen
(50,6%) gelten als kognitiv beeintrachtigt. In Tabelle 4.7 sind die verglichenen Parameter
dargestellt.

Bei der Betrachtung der klinischen Daten fallt ein hoheres Alter (Z=-3,421, p<0,001) sowie eine
langere Erkrankungsdauer (Z=-2,772, p=0,006) und ein hoherer EDSS-Score (Z=-3,643, p<0,001)
seitens der KB-Gruppe auf. Die Anzahl der Bildungsjahre ist dagegen in der KI-Gruppe héher
(Z=2,860, p=0,004). Fatigue- und Depressionslevel unterscheiden sich nicht signifikant
zwischen beiden Gruppen.

Die Auswertung der Musterseparation in Hinblick auf die kognitive Beeintrachtigung ergab das
Folgende: Die Kl-Kohorte erzielte einen durchschnittlichen BPS-Score von 46,39 + 13,64%. Die
KB-Kohorte dagegen erreichte einen durchschnittlichen BPS-Score von nur 24,78 + 22,52%.
Beim Vergleich der Gruppen (KI, KB, Kontrollen) mithilfe des Kruskal-Wallis-Test wird bestatigt,
dass die kognitive Beeintrachtigung einen Einfluss auf die Musterseparationsfahigkeit hat
(p<0,001). Beim anschlieRend durchgefiihrten Post-Hoc-Test (Bonferroni-Test) unterscheiden
sich sowohl die KI-Kohorte und die KB-Kohorte signifikant voneinander (Z=-4,792, p<0,001) als
auch die KB-Kohorte und die Kontrollen (Z=-4,592, p<0,001). In Abbildung 4.3 sind die einzelnen
BPS-Scores im Vergleich aufgetragen.

Auch bei der Betrachtung der Bildgebungsdaten kdnnen signifikante Unterschiede zwischen K
und KB festgestellt werden. Das MS-Lasionsvolumen der Kl betragt durchschnittlich 1,938 +
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1,78 mlund dasder KB 11,01+ 14,1 ml. Es lasst sich also eine deutlich hohere Gesamtlasionslast
bei einer kognitiven Beeintrachtigung nachweisen. Auch in Hinblick auf die
Hirnparenchymfraktion besteht ein signifikanter Unterschied zwischen Kl und KB. Die KB-
Kohorte hat mit 75,02% ein im Verhaltnis zum intrakraniellen Volumen deutlich geringeres
durchschnittliches Hirnvolumen als die KI-Kohorte mit 81,7%. Beide Parameter konnten eine
Erklarung flir die kognitive Beeintrdachtigung darstellen. Keine signifikanten Unterschiede

kdnnen beim Hippocampusvolumen festgestellt werden.

KB (n=42) KI (n=41) Z-Wert p-Wert
Alter (Jahre) 40,12 £ 9,77 32,88+ 7,13 -3,421 <0,001**
Erkrankungsdauer (Jahre) 9,71+ 8,99 4,74 +5,29 -2,772 0,006**
EDSS 3,21+2,12 1,56+ 1,46 -3,643 <0,001**
Bildungsjahre (Jahre) 15,21+ 4,28 17,26 £ 3,44 2,860 0,004**
Fatigue (FSS) 4,67+1,56 4,17 +1,49 -1,740 0,082
Depression (BDI) 10,79+6,8 9,52+7,42 -1,156 0,248
BPS-Score (%) 24,78 £ 22,52 46,39+ 13,64 -4,792 <0,001**
Lasionsvolumen (ml) 11,01+ 14,1 1,94+1,78 -2,951 0,003**
Hirnparenchymfraktion (%) 75,02+ 7,33 81,7+4,82 3,380 <0,001**
Hippocampusvolumen ges. (ml) 77,85+7,74 76,72 £ 6,88 0,231 0,818

Tabelle 4.7: Demographische Parameter sowie BPS-Score und Bildgebung der MS-Kohorte nach Aufteilung

in eine kognitiv beeintrachtigte (KB) und eine kognitiv intakte (KI) Kohorte, dargestellt sind
Mittelwerte und Standardabweichungen. EDSS= Expanded Disability Status Scale, FSS= Fatigue

Severity Scale, BDI= Beck Depression Inventory, ml= Milliliter, **p<0,01

Einfluss der Erkrankungsdauer auf Umgebungsparameter

Zur Uberprifung einer frilhen Beeintrachtigung der Musterseparation bei ansonsten
erhaltenen Kognitionsdomanen, wie es Planche und seine Kolleg*innen nachweisen konnten
(Planche et al., 2017), wurden die Patient*innen anhand der Erkrankungsdauer eingeteilt. Als
Patient*innen mit friher MS (fMS) galten diejenigen, deren Diagnosestellung 2 Jahre oder
kirzer vom Tag der kognitiven Testung zuricklag. Dies traf auf 35 (41,67%) der Erkrankten zu.
Die Diagnosestellung der verbliebenen 49 (58,33%) Erkrankten lag demnach langer als 2 Jahre

vom Tag der Testung zurlick und wird hier als spate MS (sMS) bezeichnet. Die demographischen
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sowie Test- und Bildgebungsparameter der beiden Gruppen im Vergleich sind in Tabelle 4.8
aufgezeigt. Es zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede in Alter und EDSS-Score.

Bei der Auswertung des MST erreichte die fMS-Kohorte einen durchschnittlichen BPS-Score von
39,31 £ 17,54%. Die sMS-Kohorte erzielte durchschnittlich 32,92 + 23,68%. Der auch hier
durchgefiihrte Kruskal-Wallis-Test ergab, dass die MS-Erkrankungsdauer einen signifikanten
Einfluss auf die Musterseparationsleistung im MST hat (p<0,048). Mithilfe des Bonferroni-Post-
Hoc-Tests konnte allerdings festgestellt werden, dass lediglich zwischen der sMS-Kohorte und
den Kontrollen ein signifikanter Unterschied besteht (Z-2,476, p<0,013). Sowohl die fMS-
Kohorte und die Kontrollen als auch die fMS- und die sMS-Kohorte zeigten untereinander keine
signifikanten Unterschiede.

Dagegen erzielten bereits die fMS-Patient*innen im Vergleich zu der Kontrollkohorte signifikant
schlechtere Ergebnisse im SDMT (Z=-2,067, p=0,035), in der Lernsumme des CVLT-Il (Z=-3,672,
p<0,001), im TMT-A (Z=3,262, p=0,001) sowie TMT-B (2=2,701, p=0,007) und dem COWAT (Z=-
1,987, p=0,047). Im BVMT-R sowie im JLOT konnten keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden.

Auch hier wurde die Bildgebung vergleichend untersucht. Die fMS-Kohorte hat mit 1,27 £ 1,22
ml ein deutlich niedrigeres Lasionsvolumen als die sMS-Kohorte mit 10,06 £ 13,09 ml. Darlber
hinaus betragt die Hirnparenchymfraktion bei der fMS-Kohorte 82,38 &+ 4,27% und fallt damit
signifikant hoher aus als bei der sMS-Kohorte mit 75,6 £ 7,19%. Es kann somit festgehalten
werden, dass in dieser Studie die Lasionslast mit zunehmender Erkrankungsdauer zunimmt und

die Hirnparenchymfraktion abnimmt.
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Alter (Jahre)
EDSS
Bildungsjahre (Jahre)
BPS-Score (%)
SDMT

CVLT-II
BVMT-R
TMT-A (Sek.)
TMT-B (Sek.)
JLOT

COWAT

Lasionsvolumen (ml)

Hirnparenchymfraktion (%)

fMS (n=35)
31,23+5,71
1,43+1,51
16,00 £ 3,36
39,31+17,54
59,50+ 9,01
59,32+ 10,14
28,44 +5,83
30,93+ 15,63
73,22 + 39,25
25,60+ 4,91
35,20+ 10,47
1,27+1,22

82,38 £4,27

sMS (n=49)
40,27 £ 9,49
3,1+2,01
16,41+ 4,42
32,92 + 23,68
52,61+12,5
56,33+ 12,85
23,96+7,39
35,67+ 14,78
84,30 £ 34,43
25,16 £4,31
33,14+ 11,67
10,06 £ 13,09

75,6 7,19

Z-Wert
4,324

3,898

-1,086

-2,627

-3,001

2,038

4,904

-3,773

p-Wert
<0,001**
<0,001**
0,975
0,278
0,009**
0,324
0,003**
0,087
0,042*
0,474
0,443
<0,001**

<0,001**

Tabelle 4.8: Demographische sowie Test- und Bildgebungsparameter der MS-Kohorte nach Aufteilungin eine
frthe MS (< 2 Jahre vom Diagnosezeitpunkt; fMS) und eine spite MS (>2 Jahre vom
Diagnosezeitpunkt; sMS), dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. EDSS=
Expanded Disability Status Scale, BPS= Behavioral Pattern Separation, SDMT= Symbol Digit
Modalities Test, CVLT= California Verbal Learning Test, BVMT-R= Brief Visuospatial Memory Test
— Revised, TMT= Trail Making Test, JLOT= Judgment Of Line Orientation Test, COWAT=
Controlled Oral Word Association Test, *p<0,05, **p<0,01
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Abbildung 4.8:  BPS-Scores der Patient*innen nach der Einteilung anhand der kognitiven Beeintrdchtigung und

der Erkrankungsdauer im Vergleich zur Gesamt-MS-Kohorte und der Kontrollkohorte, *p<0,05,

*%p<0,01
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5. Diskussion

In der hier durchgefiihrten Studie wurde die kognitive Leistungsfahigkeit, mit besonderem
Augenmerk auf die Musterseparation als Teil des episodischen Gedéachtnisses, von MS-
Patient*innen im Vergleich zu neurologisch gesunden Kontrollproband*innen untersucht. Dazu
wurden alle Teilnehmenden einer kognitiven Testung unterzogen, die sich aus verschiedenen
schriftlichen sowie miundlichen Aufgaben wund Fragebdgen zusammensetzte. Die
Musterseparation wurde mithilfe des computergestitzten Mnemonic Similarity Task (MST)

beurteilt (Stark et al., 2013).

5.1 Methodikdiskussion

Es handelt sich um eine querschnittliche prospektive Fall-Kontroll-Studie mit 84 MS-
Patient*innen und 84 neurologisch gesunden Kontrollproband*innen. Vermeintliche
Stérvariablen wurden bestméglich ausgeschlossen. Dazu wurde auf eine Ubereinstimmung von
Geschlecht, Alter sowie Handlateralitdt geachtet. Insbesondere das Alter zeigte in einer
vorherigen Studie bereits einen Zusammenhang mit der Musterseparationsfahigkeit (Stark et
al., 2013) und musste so als Einflussfaktor beseitigt werden.

Bei der Auswahl der MS-Erkrankten wurde darauf geachtet, dass sowohl die
computergestltzten als auch die schriftlichen Aufgaben motorisch und kognitiv adaquat
bearbeitet werden kénnen. Die ausgewahlten Testverfahren und Fragebdgen sind weltweit
anerkannt und werden sowohl in der Klinik als auch in der Forschung standardmaRig eingesetzt,
sodass von einer guten Qualitdt und Vergleichbarkeit ausgegangen werden kann.

Die Patient*innen zeigten signifikant hohere Fatigue- und Depressionswerte als die
Kontrollkohorte. In der hier durchgefiihrten Korrelationsanalyse konnte jedoch ohnehin keine
Auswirkung des Fatigue- und Depressionslevels auf die Musterseparationsleistung gezeigt
werden. Mit einigen der neuropsychologischen Umgebungstests konnten jedoch
Zusammenhange festgestellt werden. Fatigue und Depressivitdat konnen somit lediglich als
Einflussfaktoren auf die Musterseparation, nicht aber auf die gesamte kognitive

Leistungsfahigkeit vernachladssigt werden.
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5.2 Diskussion der Demographie

Die demographischen Daten der Kohorten sind in Tabelle 4.1 aufgelistet. Die eingeschlossene
MS-Kohorte zeigt einen weiblichen Anteil von 69%, welches einer Verteilung (w:m) von 2,2:1
entspricht. Dies deckt sich mit der in der Literatur beschriebenen Verteilung in Europa (69%)
(The Multiple Sclerosis International Federation, 2020) sowie mit der Auswertung des
deutschen MS-Registers der Jahre 2014-2018. Hier lag der Anteil der Patientinnen bei 72%
(Flachenecker et al., 2020). Das durchschnittliche Alter bei Erkrankungsbeginn stimmt mit 29,23
+ 6,58 Jahren ebenfalls mit der Fachliteratur (Schmidt et al., 2018) sowie auch mit der Studie
von Zuppichini und Sandry (27,9 Jahre) Gberein. Die schubférmig-remittierende MS-Form zeigt
sich bei 87% der eingeschlossenen MS-Erkrankten, gefolgt von dem klinisch isolierten Syndrom
mit 7%. Der Anteil der RRMS entspricht anndahernd der Verteilung in der weltweiten MS-
Bevolkerung. Bei etwa 30-40% der Patient*innen geht die RRMS im Krankheitsverlauf Gber 10-
15 Jahre in eine sekundar progrediente MS Uber (Schmidt et al., 2018). Die Erkrankungsdauer
der vorliegenden Kohorte ist mit 7,23 £ 7,74 Jahren allerdings deutlich kirzer, sodass so die
geringe Prozentzahl der SPMS (1,2%) erklart werden kann.

Zusammengefasst kdnnen die wichtigsten demographischen Merkmale mit der Literatur in
Einklang gebracht werden, sodass von einem aussagekraftigen MS-Kollektiv ausgegangen

werden kann.

Einfluss der kognitiven Beeintréchtigung

Bei der Unterteilung der Erkrankten in , kognitiv intakt” (KI) und , kognitiv beeintrachtigt” (KB)
zeigten sich 42 der 83 Patient*innen als kognitiv beeintrachtigt. Dies entspricht einer Pravalenz
von 50,6% der MS-Kohorte und deckt sich mit den Prozentangaben in der Literatur, wonach
45-60% der MS-Erkrankten unter kognitiven Defiziten leiden (Chiaravalloti and DelLuca, 2008).
Die KB-Kohorte zeigt durchschnittlich ein hoheres Alter, eine langere Erkrankungsdauer sowie
eine starkere Mobilitatseinschrankung als die Kl-Kohorte. In zahlreichen Studien konnte
dagegen hochstens eine schwache Beziehung zwischen kognitiven Defiziten und der
Erkrankungsdauer festgestellt werden (Brochet and Ruet, 2019; Chiaravalloti and Deluca,
2008; Lynch et al., 2005). Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie (Vergleich zweier Kohorten
zu einem Zeitpunkt) wurden dort die kognitiven Leistungen einer Kohorte tber einen langeren

Zeitraum beobachtet. Der Zusammenhang der Erkrankungsdauer mit der Kognition in der
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vorliegenden Studie konnte auf das ebenfalls erhohte Alter der KB-Kohorte zurlickzufihren
sein. Bei zunehmendem Alter sinkt die kognitive Leistungsfahigkeit und da Alter und
Erkrankungsdauer miteinander vergesellschaftet sind, nimmt die kognitive Leistungsfahigkeit
bei langerer Erkrankungsdauer ebenfalls ab.

Sowohl Fatigue- als auch Depressionslevel zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Kl und KB. Dies deutet daraufhin, dass Depressivitat und Fatigue unabhangig von der

kognitiven Beeintrachtigung als Begleitsymptome einer MS vorliegen kbnnen.

5.3 Ergebnisdiskussion

Diskussion der Musterseparation

Die Musterseparation wurde mithilfe des Mnemonic Similarity Task (MST) anhand von
Abbildungen von Alltagsgegenstdanden Uberprift. Es konnte eine signifikante Verschlechterung
der Musterseparationsfahigkeit bei den MS-Patient*innen im Vergleich zu den neurologisch
gesunden Kontrollproband*innen festgestellt werden. Der Hippocampus mit seinen
Subnetzwerken des Gyrus Dentatus und dem Areal CA3 gilt als Hauptvermittlungsstruktur fir
den Prozess der Musterseparation. Eine wie hier gezeigte Beeintrachtigung unterstitzt die
Annahme, dass der Hippocampus von der MS-Erkrankung betroffen ist.

Gleichzeitig liegt durch die vermehrte Identifizierung der Lures als ,Alt” und den damit
erhdéhten BPC-Score eine Tendenz zur Musterkomplettierung, dem Komplementarprozess,
seitens der MS-Patient*innen vor. Dieser wird vor allem mit der hippocampalen Region CA1,
aber auch mit anderen Regionen des medialen Temporallappens, in Verbindung gebracht.
Zusammenfassend kann demnach vermutet werden, dass die einzelnen Hippocampus-
Regionen der vorliegenden MS-Kohorte unterschiedlich anféllig auf die Pathomechanismen der
Multiplen Sklerose reagieren. Der Gyrus Dentatus sowie die Region CA3 scheinen starker
betroffen als die Region CA1, denn in der Musterkomplettierung kénnen keine signifikanten
Beeintrachtigungen festgestellt werden. Als zugrunde liegende Ursachen einer Schadigung in
den genannten Bereichen kommen sowohl eine Inflammation als auch eine Atrophie in
Betracht.

Der MST hat sich zu einem etablierten Messinstrument in der neuropsychologischen Forschung

entwickelt und wurde schon in zahlreichen Studien angewandt. Eine Abnahme der
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Musterseparationsfahigkeit konnten Stark und seine Kolleg*innen neben dem
Alterungsprozess auch bei leichten kognitiven Beeintrachtigungen, als Vorstufe zur Alzheimer-
Erkrankung, feststellen (Stark et al.,, 2013). Die Wiedererkennung bereits gesehener
Erinnerungen (gemessen mit dem RM (Recognition Memory) - Score), ist dagegen vom Alter
nicht betroffen. Auch in dieser Studie waren in der Identifizierung der Targets und damit in der
Wiedererkennung keine Defizite nachweisbar. Schlussfolgernd zeigen die getesteten MS-

Patient*innen ein vergleichbares Beeintrachtigungsmuster wie gesunde altere Proband*innen.

Durch die Unterteilung in kognitiv intakte und kognitiv beeintrachtigte MS-Erkrankte kann die
Musterseparationsfahigkeit besser in die Gesamtkognitionsleistung eingeordnet werden. Bei
einer kognitiven Beeintrachtigung zeigt sich die Fahigkeit zur Musterseparation im Vergleich zu
kognitiv intakten MS-Patient*innen sowie zu gesunden Proband*innen deutlich eingeschrankt.
Sie wird als Teilfunktion des episodischen Gedachtnisses zum ,kognitiven Kerndefizit” der MS
gezahlt. Da, wie in der vorliegenden Studie nachgewiesen, eine kognitive Beeintrachtigung auch
mit einer Verschlechterung der Musterseparationsleistung einhergeht, ist es denkbar den MST
als computergestitzte und kostengiinstige Messung in die klinische Routine miteinzubeziehen.
So kénnen mogliche Veranderungen der hippocampalen Funktionen, besonders der Areale des
Gyrus Dentatus und CA3, frih detektiert werden.

Bei den kognitiv intakten MS-Patient*innen findet sich wiederum keine eingeschrankte

Musterseparation im Vergleich zu den Kontrollproband*innen.

Diskussion der neuropsychologischen Tests

Zusatzlich wurden zur Beurteilung der am haufigsten bei der MS beeintrachtigten
Kognitionsdoméadnen neben dem MST die BICAMS-Testbatterie (Langdon et al., 2012) sowie
weitere Umgebungstests verwendet. Wie in multiplen Studien bereits nachgewiesen (Benedict
et al., 2012; Corfield and Langdon, 2018; Filser et al., 2018; Schulz et al., 2006) zeigten die MS-
Patient*innen der Gesamtkohorte auch hier eine verlangsamte
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Symbol Digit Modalities Test (SDMT)), ein
eingeschranktes Lernen und verbales Kurzzeitgedachtnis (California Verbal Learning Test I
(CVLT-II)) sowie ein verschlechtertes visuelles Gedachtnis (gemessen mit dem Brief Visuospatial
Memory Test — Revised (BVMT-R)) im Sinne des kognitiven Kerndefizites der MS (Calabrese and

Penner, 2007). Die BICAMS-Testergebnisse werden sowohl durch das Alter als auch durch die
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physische Beeintrachtigung beeinflusst. Es zeigt sich eine deutliche Verschlechterung mit
steigendem Alter und zunehmender physischer Beeintrachtigung. Auch dies konnte in einer
Studie bereits nachgewiesen werden (Yigit et al., 2021). Die BICAMS-Testbatterie gilt als
Goldstandard zur Detektierung kognitiver Defizite bei der MS, was auch hier noch einmal
unterstitzt werden kann.

Mithilfe des TMT (Trail Making Test), des JLOT (Judgment of Line Orientation Test) und des
COWAT  (Controlled Oral Word Association Test) wurde wiederholt die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie weitere Kognitionsdoménen wie die mentale
Flexibilitat, exekutive Funktionen und die Visuoperzeption Uberpruft. Auch hier zeigte die MS-
Kohorte durchweg durchschnittlich schlechtere Leistungen als die Kontrollkohorte.

Die MS wird nach Calabrese und Penner (Calabrese and Penner, 2007) als multiples
Diskonnektionssyndrom bezeichnet. Durch eine Stérung der Verbindungen zwischen den
einzelnen Hirnarealen kénnen oben genannte Kognitionsdefizite auftreten, die mit den hier

aufgefiihrten neuropsychologischen Umgebungstests Uberprift wurden.

Vergleich unserer MS-Kohorte mit weiteren Arbeiten zur Musterseparation

Zusatzlich zum vorliegenden MS-Kollektiv wurden die MS-Kohorten aus den Arbeiten von
Vincent Planche und seinen Kolleg*innen (Planche et al., 2017) und von Mark Zuppichini und
Joshua Sandry (Zuppichini and Sandry, 2018) analysiert. Beide Studien untersuchten ebenfalls
mithilfe des MST die Musterseparation bei MS-Patient*innen. Darlber hinaus wurde bei
Planche et al. die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und das visuelle Gedachtnis sowie
bei Zuppichini und Sandry das visuelle und verbale Gedachtnis Gberprift.

Bildgebende Untersuchungen wurden bei Planche et. al nicht durchgeflhrt. Zuppichini und
Sandry flhrten eine Hippocampusvolumetrie durch und setzten diese in Beziehung mit der
Musterseparation. Eine Auswertung der MS-Lasionen fand dagegen nicht statt. Auf die
Bildgebung wird in Kapitel 5.4 eingegangen.

In Tabelle 5.1 sind die demographischen Daten und die MST-Ergebnisse (BPS-Score und Similar
Lure) der einzelnen Studien dargestellt. Das durchschnittliche Alter weist nur geringe
Unterschiede zwischen den Gruppen auf. Allerdings fallt auf, dass die durchschnittliche
Erkrankungsdauer bei Planche et al. wesentlich klrzer ist, sodass auch ein spaterer
Diagnosezeitpunkt in seiner MS-Kohorte stattfand. Ob ein spaterer Ausbruch der Erkrankung

zu grolReren kognitiven Defiziten fuhrt, ist bisher unklar.
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In allen Studien konnte eine beeintrachtigte Musterseparation der MS-Patient*innen im
Vergleich zu gesunden Kontrollen festgestellt werden. Der BPS-Score als Messwert der
Musterseparation differiert zwischen den einzelnen Gruppen stark. In der vorliegenden Studie
ist der BPS-Score mit 35,58% am hochsten, gefolgt von 27,07% bei Planche et al. und 13% bei
Zuppichini und Sandry. Im Vergleich zu den beiden Studien zeigte die MS-Kohorte in dieser
Studie also eine weniger stark eingeschrankte Musterseparation.

Eine mogliche Ursache ist das jiingere Patient*innenalter in der vorliegenden Kohorte zu
nennen, da auch eine Korrelation zwischen BPS-Score und Alter nachgewiesen wurde. Dieser
Zusammenhang konnte auch unabhdngig von neurologischen Erkrankungen bereits
nachgewiesen werden (Stark et al., 2013). Darlber hinaus weist die hier vorliegende Studie mit
84 Teilnehmenden eine bedeutend grolRere Stichprobe als die anderen beiden auf, was zu einer
héheren statistischen Genauigkeit fihrt. Als weitere Ursachen kommen die wesentlich langere
Erkrankungsdauer bei Zuppichini und Sandry in Betracht, aber auch eventuelle Unterschiede in

der Durchflhrung.

unsere Kohorte (n=84) Planche et al (n=19) Zuppichini u. Sandry (n=14)
Alter 36,50+ 9,25 37,11+ 10,24 39,2+4,2
Bildungsjahre 16,24 + 3,995 13,74+2,10 155+1,7
Erkrankungsdauer 7,23+7,74 0,97 + 0,49 11,3£5,6
BPS-Score 35,58 + 21,46 27,07 13+19
Similar Lure 45,38 + 20,05 33,84 -
Tabelle 5.1: Klinische Daten und Musterseparation der vorliegenden Studie im Vergleich zu den Studien von

Planche und Mitarbeiter*innen (Planche et al., 2017) und Zuppichini und Sandry (Zuppichini and

Sandry, 2018). Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichungen

Planche und seine Kolleg*innen untersuchten die Musterseparation speziell bei Erkrankten mit
einer frihen MS (Diagnose < 18 Monate). Hier konnte eine alleinige Beeintrachtigung der
Musterseparation ohne Einschrankung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
(gemessen mit dem Computerized Speed Cognitive Test (CSCT)) und des visuospatialen
Gedachtnisses (gemessen mit BVMT-R) nachgewiesen werden.

Bezogen auf die MS-Gesamtkohorte konnten die Ergebnisse unserer Studie nur teilweise

(bezlglich der Musterseparation) gegenlber Planche et al. reproduziert werden. Im Gegensatz

66



zeigten die hier untersuchten Patient*innen in allen getesteten Kognitionsdomanen, vor allem
auch im visuospatialen Gedachtnis sowie in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
statistisch signifikante Verschlechterungen im Vergleich zu den Kontrollpersonen. Mit einer
durchschnittlichen Erkrankungsdauer von 7,23 Jahren sind die Patient*innen in der
vorliegenden Studie jedoch auch deutlich langer von der MS betroffen als bei Planche et al. Um
eine bessere Vergleichbarkeit zu schaffen, wurde die vorliegende MS-Kohorte zusatzlich nach
der Erkrankungsdauer eingeteilt.

Betrachtet man diejenigen, bei denen die Diagnosestellung 2 Jahre oder weniger vom Zeitpunkt
der kognitiven Testung zurlckliegt, ist im Vergleich zur Kontrollkohorte kein signifikanter
Unterschied in der Musterseparation mehr nachweisbar. Dies steht ebenfalls im Widerspruch
zu den Ergebnissen von Planche et al, die gerade in der Musterseparation diesen Unterschied
nachweisen konnten. Dagegen sind insbesondere im Bereich der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, im verbalen Gedachtnis und der WortflUssigkeit
sowie in der Exekutivfunktion bereits Defizite erkennbar.

Interessanterweise zeigen sich auch im visuellen Gedachtnis, gemessen mit dem BVMT-R, und
im raumlichen Vorstellungsvermogen (JLOT), keine Abweichungen mehr von den
Kontrollpersonen. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen der Studie von Boscheron et al.,
die ebenfalls eine Beeintrachtigung im verbalen episodischen Gedéachtnis zeigen konnten,
wahrend das visuelle episodische Gedachtnis erhalten blieb (Boscheron et al., 2021). Somit
kann hier die These unterstltzt und unterstrichen werden, dass der Hippocampus in der Lage
ist, strukturelle  Verdnderungen im Rahmen der MS-Erkrankung  durch
Kompensationsmechanismen, in Form von neuen Verbindungen in andere Hirnregionen,

auszugleichen und der Gedachtnisbeeintrachtigung entgegenzuwirken.

Einfluss durch Fatigue und Depression

Die Fatigue-Symptomatik ist mit 61,9% in der vorliegenden MS-Kohorte vertreten. In der
Literatur existieren Haufigkeitsangaben von bis zu 90% (Schmidt et al., 2018). Der
Zusammenhang zwischen der Fatigue und einer kognitiven Beeintrachtigung gilt als wenig bis
gar nicht vorhanden. In einigen Studien konnte ein schwacher Zusammenhang nachgewiesen
werden (Yigit et al., 2021), in anderen keiner (Hopfgartner, 2014). Bei der Untersuchung der
Testergebnisse in dieser Studie im Hinblick auf eine Beeinflussung durch die Fatigue-

Symptomatik zeigte sich im zweiten Abruf des CVLT-Il (VFW 2) und im BVMT-R ein schwach
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signifikanter Zusammenhang. Dies spricht fur ein leichtes Abrufdefizit von Gedachtnisinhalten
sowie Einschrankungen im visuellen Gedachtnis bei steigendem Fatigue-Level. Zu allen
weiteren neuropsychologischen Tests konnte kein Zusammenhang hergestellt werden.

Auch eine depressive Symptomatik konnte lediglich mit dem CVLT-Il VFW 2 in Verbindung
gebracht werden, mit den weiteren Testergebnissen konnten keine Beziehungen festgestellt
werden. Dieser fehlende Zusammenhang konnte bereits mehrfach belegt werden
(Hopfgartner, 2014; Koenig et al., 2019; Planche et al., 2017; Yigit et al., 2021).

Allerdings zeigte sich auch hier, wie bereits in multiplen Studien nachgewiesen, eine starke
Korrelation zwischen der Fatigue und der Depressivitat (Flachenecker et al., 2002; Hopfgartner,
2014; Yigit et al., 2021). Die zwei Symptomkomplexe weisen einige Uberschneidungen auf und
sind fur den Erkrankten haufig nicht klar voneinander abgrenzbar (beispielsweise kann
Mudigkeit ein Symptom einer Depression sowie einer Fatigue sein). Es ist noch unklar, ob
Fatigue und Depression in Abhdngigkeit voneinander entstehen oder ob die zugrunde
liegenden Mechanismen ganzlich unterschiedlich sind. Um diesen Zusammenhang endgiiltig zu

klaren, sind weitere Studien notwendig.

Einfluss durch physische Beeintrdchtigung

Die Mobilitatsbeeintrdachtigung wurde mithilfe der Expanded Disability Status Scale (EDSS)
gemessen und erbrachte einen Median von 2 (Werte von 0-10 sind moglich). Dieser geringe
Wert der Teilnehmenden ist nicht unlblich, da Erkrankte mit einer groBeren physischen, und
auch einer gréoReren psychischen Beeintrachtigung, insgesamt seltener an klinischen Studien
teilnehmen.

Der EDSS zeigt in der vorliegenden MS-Kohorte einen Einfluss auf das Fatigue- und
Depressivitatslevel. Steigt die physische Beeintrachtigung, so nimmt auch die Fatigue und die
Depression zu. Dieser Zusammenhang konnte zumindest fiir die Fatigue bereits mehrfach
bewiesen werden (Amtmann et al., 2012; Flachenecker et al., 2002; Hopfgartner, 2014). MS-
Patient*innen missen sich im Verlauf der Erkrankung mit vielen persénlichen sowie
beruflichen und gesellschaftlichen Umstellungen auseinandersetzen. Es st nicht
verwunderlich, dass vor allem motorische Beeintrachtigungen Schwierigkeiten in der
Krankheitsbewaltigung auslosen und so zu Antriebslosigkeit und Depressionen fihren kénnen.
In vereinzelten Veroffentlichungen wird ein unabhangiges Auftreten von Kognitionsstérungen

und motorischer Beeintrachtigung postuliert (Amato et al., 2010). In der vorliegenden Studie
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allerdings zeigt der Grad der korperlichen Behinderung einen starken negativen
Zusammenhang sowohl mit der Musterseparation als auch mit allen weiteren Uberpriften
Kognitionsdomanen. Umso hoher die physische Beeintrachtigung des Patient*innen, desto
starker ist die Auspragung der kognitiven Defizite. Planche und seine Kolleg*innen konnten
keine Korrelation zwischen der Musterseparation und dem EDSS-Score zeigen. Dies kdnnte auf
das frihe Stadium der MS und die nochmals geringere korperliche Beeintrachtigung (Median:
1,5; Range: 0-3,5) zuriickzufiihren sein (Planche et al., 2017). Dagegen konnte in weiteren
Studien eine Verschlechterung der Kognitionsleistung bei steigender korperlicher
Beeintrachtigung von MS-Patient*innen nachgewiesen werden (Lynch et al., 2005; Yigit et al.,
2021). Von Interesse ware eine Langzeituntersuchung im Hinblick auf die korperliche im
Verhaltnis zur kognitiven Entwicklung. Weiterhin muss die physische Beeintrachtigung bei der
Auswertung der neuropsychologischen Testung miteinbezogen werden, da motorische Defizite
zu deutlich schlechteren Ergebnissen fiihren kbnnen, ohne dass die Kognitionsleistung faktisch
abgenommen hat. Gegebenenfalls muss eine Korrektur der Testergebnisse anhand des EDSS-

Scores vorgenommen werden

5.4 Beziehung zwischen Kognition und Bildgebung

Der Einfluss bildgebender Parameter auf die kognitive Leistungsfahigkeit wurde in den letzten
Jahren zunehmend Gegenstand der Forschung. In der vorliegenden Studie wurde sich auf das
MS-Lasionsvolumen sowie die Hirnparenchymfraktion und das Hippocampusvolumen

konzentriert.

MS-Ldsionsvolumen

Bei der Auswertung der MRT-Aufnahmen zeigte sich ein durchschnittliches Ldsionsvolumen von
6,34 £ 10,83 ml. Der weitaus groRRte Anteil entfallt mit 80,25% am Gesamtlasionsvolumen auf
die periventrikularen Lasionen. Diese Verteilung ist plausibel, die periventrikuldare Lokalisation
wird auch in der Literatur als Pradilektionsstelle fir zerebrale Lasionen beschrieben (Filippi et
al., 2019; Schmidt et al., 2018).

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl bei steigender Gesamtlasionslast als auch
periventrikuldrer Lasionslast die Musterseparationsfahigkeit signifikant abnimmt. Diese
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Beziehung wurde bisher nicht untersucht und unterstreicht die Wichtigkeit der MRT-
Lasionsdiagnostik im Zusammenhang mit der Kognition und vor allem der Musterseparation als

wichtiger Bestandteil des episodischen Gedachtnisses.

DarUber hinaus treten vor allem Defizite in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und
in der weiteren Gedachtnisleistung auf. Auch die vorliegenden bildgebenden Ergebnisse
unterstitzen die Annahme, dass kognitive Defizite durch multiple Diskonnektionen im Gehirn
auftreten konnen (Calabrese and Penner, 2007). Periventrikulare, konfluierende L&sionen
zerstoren insbesondere dienzephale, limbische und paralimbische Bahnen (Bartsch and Falkai,
2013), was zu den auch hier aufgetretenen Leistungsdefiziten fihren kann. Der Hippocampus
wird als Teil des limbischen Systems ebenfalls durch diese Diskonnektionen beeinflusst. Somit
ist bei steigender periventrikularer Lasionslast mit einer Storung der hippocampalen
Funktionen, insbesondere auch der Musterseparation, zu rechnen. Die konnte hier
nachgewiesen werden. Eine friihe Diagnostik und Therapie der Erkrankung ist daher sehr
wichtig, um die Wahrscheinlichkeit neu auftretender Lasionen und damit einer weiteren
Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit vorzubeugen.

Tiemann und seine Kolleg*innen untersuchten den Zusammenhang der MS-Lasionslast zu
verschiedenen kognitiven Leistungen ebenfalls. Sie konnten einen negativen Einfluss der
periventrikuldren Lasionslast vor allem auf die psychomotorische Geschwindigkeit feststellen.
Diese wurde mithilfe der TAP Uberprift, einer Testbatterie zur Aufmerksamkeitstiberprifung
(Zimmermann and Fimm, 2002). In unserer Studie untersuchten sowohl der SDMT als auch der
TMT die Psychomotorik. In beiden Aufgaben zeigte sich eine Verschlechterung der Ergebnisse
mit zunehmendem periventrikuldren Lasionsvolumen.

Die weiteren Lasionslokalisationen zeigten keine Zusammenhange mit der kognitiven Leistung,

was auf das geringe Lasionsvolumen der Einzellokalisationen zurlickzufiihren sein kann.

Hirnvolumen und Hippocampusvolumen

Zur Erfassung des Atrophiegrades wurde die Hirnparenchymfraktion (Brain Parenchymal
Fraction (BPF)) anhand des intrakraniellen Volumens und des Hirnvolumens berechnet. Je
geringer die Hirnparenchymfraktion, desto ausgepragter ist die Atrophie des Gehirns. Es konnte
gezeigt werden, dass die BPF mit steigendem Alter sowie mit ldngerer Erkrankungsdauer

abnimmt. Diese verminderte Hirnparenchymfraktion verursacht wiederum auch eine erhéhte
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physische Beeintrachtigung. Rojas und seine Kolleg*innen werteten zu diesem Thema mehrere
Studien aus, die den Einfluss ebenfalls bestatigten (Rojas et al., 2016).

Bei zunehmender Hirnatrophie zeigt sich im Kognitionsbereich, analog zum MS-
Lasionsvolumen, ebenfalls eine sinkende Fahigkeit zur Musterseparation. Dieses Ergebnis ist
mit der Erkenntnis in Einklang zu bringen, dass auch &ltere gesunde Menschen zu einer
Musterseparationsstorung neigen (Stark et al.,, 2013). Mit zunehmendem Alter sinkt die
Hirnparenchymfraktion (Vagberg et al., 2017). Darlber hinaus konnte vor allem eine
Verschlechterung der Psychomotorik, der kognitiven Effizienz (gemessen mithilfe des SDMT
und TMT) und des verbalen Gedéachtnisses (CVLT-1l) festgestellt werden. Die vorhandene
Beeintrachtigung der Psychomotorik wurde bereits mehrfach nachgewiesen (Lanz et al., 2007;
Rojas et al., 2016). Als unbeeinflusst erwies sich das visuelle Gedachtnis.

Die kognitive Reserve ist in der Lage den negativen Effekt der Atrophie auf die Kognition
abzumildern (Sumowski et al., 2013). So kann man bei der kognitiv intakten MS-Kohorte neben
einem geringeren Atrophiegrad auch eine hohere Anzahl der Bildungsjahre sowie eine hdhere

kognitive Reserve festgestellt werden.

Das Hippocampusvolumen zeigt in unserer Studie keinen Zusammenhang mit klinischen
Parametern sowie der Musterseparation. In der oben bereits erwdhnten Studie von Zuppichini
und Sandry konnte ein Zusammenhang zwischen hippocampaler Atrophie und einer
Verschlechterung der Musterseparationsfahigkeit festgestellt werden (Zuppichini and Sandry,
2018). Eine Erklarung fir die gegensatzlichen Ergebnisse bietet die unterschiedliche
Erkrankungsdauer in den Stichproben. In unserer Studie sind Patient*innen deutlich kirzer an
der MS erkrankt. Des Weiteren zeigt unsere Kohorte, gemessen am BPS-Score, eine deutlich
bessere Leistung in der Musterseparation. Es ist also wahrscheinlich, dass die Stichprobe von
Zuppichini und Sandry neben der ldangeren Erkrankungsdauer auch unter starker ausgepragten
kognitiven Defiziten leidet. Hier ist die Hippocampusatrophie als Ursache wahrscheinlich.

Es ist also nicht ungewdhnlich, dass bei ausgepragten Kognitionsbeeintrachtigungen eine
hippocampale Atrophie sowie ein Zusammenhang zwischen Leistung und Atrophiegrad zu
beobachten ist. In unserer Kohorte dagegen ist die Musterseparation weniger gestort, sodass
keine Beziehung nachzuweisen ist.

Insgesamt konnen Zuppichini und Sandry mit 14 Patient*innen allerdings auch eine nur sehr

kleine Stichprobe vorweisen, sodass es hier zu Verzerrungen kommen kann. Deswegen sind
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weitere Untersuchungen mit kognitiv moderat bis stark eingeschrdankten Patient*innen
notwendig, um Kognitionsdefizite Uber eine hippocampale Atrophie zu quantifizieren und diese

bereits friher im Krankheitsverlauf zu detektieren und effektiv behandeln zu konnen.

5.5 Limitationen und Ziele fur die Zukunft

In der vorliegenden Studie wurden die Musterseparation sowie die weiteren
Kognitionsdomanen vorwiegend an Patient*innen mit einer schubférmig-remittierenden MS-
Form untersucht. Dies entspricht auch der vorherrschenden Verlaufsform, allerdings werden
dariber hinaus Studien benoétigt, die die Musterseparation als Teil des episodischen
Gedachtnisses auch an MS-Erkrankten mit einer progressiven Verlaufsform oder an einem
klinisch isolierten Syndrom beobachten.

Die Kontrollkohorte zeigt mit durchschnittlich 18,17 + 4,04 Jahren eine signifikant hohere
Anzahl an Bildungsjahren als die MS-Kohorte mit 16,24 £+ 4 Jahren. Hier konnte demnach keine

Vergleichbarkeit hergestellt werden, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse beitragen kénnte.

Des Weiteren wurden die Teilnehmenden nur einmal einer kognitiven Testung unterzogen. Es
handelt sich hier um eine querschnittliche Analyse. Interessant ware in einer Wiederholung der
MST-Testung die Entwicklung der Musterseparationsfahigkeit zu Gberprifen. Durch eine hohe
Test-Retest-Reliabilitdt und die verschiedenen Sets eignet sich der MST auch fir wiederholte
Anwendungen (Stark et al., 2019).

Grundsatzlich sollte das kognitive Screening der MS-Erkrankten vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung standardmafRig im klinischen Umfeld implementiert sein. Damit eventuell
auftretende Veranderungen schnell detektiert werden, erscheint eine jahrliche Kontrolle als
sinnvoll. Insbesondere der SDMT zur Uberprifung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zeigt eine hohe Sensibilitat gegeniber kognitiven
Veranderungen bei der MS (Amato et al., 2010). Abgesehen von dem Einsatz einzelner Tests ist
die Datenlage allerdings noch sehr knapp. Es werden weitere Langzeitstudien benotigt, um die
Kognition in Zukunft auch als Marker flr Krankheitsprogression und Therapieerfolg einsetzen

zu koénnen. Da eine ausflhrliche neuropsychologische Untersuchung sehr kosten- und
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zeitintensiv und somit in der Klinik nur schwer umsetzbar ist, werden seit einiger Zeit Tablet-
basierte Testbatterien erprobt (Beier et al., 2020; Sumowski et al., 2018).

Die Einteilung der Patient*innen anhand der Kognition wurde hier in ,kognitiv beeintrachtigt”
und ,kognitiv intakt” vorgenommen. Dies birgt einige Ungenauigkeiten, die in 1.3.2 Diagnostik
von Kognitionsstorungen und in 3.6 Statistik bereits beschrieben wurden. Eine detailliertere
Klassifikation anhand der einzelnen Kognitionsdomanen erscheint vorteilhaft (z.B.
Beeintrachtigungen der Informationsverarbeitung und des visuellen Gedachtnisses), um
relevante Einschrankungen im Alltag zu erkennen und eine passgenaue Therapie einleiten zu
konnen (Kalb et al., 2018). Auch koénnen so die bildgebenden Korrelate in der MRT genauer
identifiziert werden. Diese setzen sich vor allem aus der Gesamthirnatrophie, der kortikalen
Atrophie und aus dem Lasionsmuster zusammen. Es ist erforderlich die Berechnung und
Beurteilung dieser Bildgebungsparameter auch in die klinische Praxis zu integrieren, da sie
einen entscheidenden Einfluss auf die Kognitionsleistung haben und als wertvolle

Verlaufsparameter eingesetzt werden konnen (Sumowski et al., 2018).
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6. Zusammenfassung

6.1 Deutsche Version

Kognitive Defizite und insbesondere Gedachtnisstorungen sind bei Patient*innen mit Multipler
Sklerose weit verbreitet (Chiaravalloti and Deluca, 2008). Ein relevanter Teilaspekt des
episodischen Gedachtnisses stellt die Musterseparation dar. Sie bezeichnet die Fahigkeit
Reprasentationen von sich Uberlappenden Ereignissen unabhéangig voneinander zu enkodieren
und zu konsolidieren. Die Hippocampusregionen des Gyrus Dentatus sowie CA3 gelten als
Hauptvermittlungsstrukturen flr diesen Prozess.

Die vorliegende Arbeit untersuchte die hippocampale Mustertrennung bei Patient*innen mit
einer MS. Dazu wurden 84 Patient*innen und 84 vergleichbare, neurologisch gesunde
Kontrollpersonen einer kognitiven Testung unterzogen. Die Musterseparation wurde mithilfe
des Mnemonic Similarity Task (MST) getestet. Daneben wurden neuropsychologische Tests und
Fragebdgen bearbeitet. Von den Patient*innen wurde mittels Hirn-MRT-Aufnahmen die
Gedachtnisleistung in Bezug auf das Gesamthirnvolumen und das zerebrale Lasionsvolumen
untersucht.

Die MS-Patient*innen erreichten in allen Gedachtnisaufgaben signifikant schwachere
Leistungen als die Kontrollpersonen. Insbesondere die Musterseparation zeigte sich signifikant
beeintrachtigt. Eine Korrelationsanalyse ergab signifikante Zusammenhange zwischen der
Mustertrennung und allen weiteren kognitiven Tests. Sowohl die zerebrale Gesamtldsionslast
als auch die Hirnparenchymfraktion zeigten eine signifikante Korrelation mit dem
Musterseparations-Score. Das Hippocampusvolumen zeigte in unserer Kohorte keinen
Zusammenhang mit der Musterseparation.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass bei der MS-Erkrankung sowohl die hippocampal-
vermittelte Musterseparation als auch die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, das
verbale und visuelle Gedachtnis Defizite aufweisen. Diese vergroRern sich mit fortschreitender
Erkrankungsdauer, steigender Ldsionslast sowie Hirnatrophie. Die Musterseparation zeigt sich
im frihen Erkrankungsverlauf noch nicht beeintrachtigt. Zusammenfassend wird die These
unterstltzt, dass Schadigungen des Hippocampus, insbesondere Funktionsstérungen im Gyrus
Dentatus sowie im Areal CA3, im Rahmen der Erkrankung auftreten und relevante

Gedachtnisfunktionsstérungen bedingen kdnnen.
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6.2 Englische Version

Patients with Multiple Sclerosis often show cognitive deficits. The domains most frequently
affected are information processing speed, attention, and memory. Hippocampal pattern
separation is a part of episodic memory. It is a process in which two representations of similar,
overlapping events are being discriminated and separately stored in long-term memory. The
hippocampus, and especially the structures of dentate gyrus and CA3, plays a critical role in this
memory process.

Cognitive testing was performed in 84 MS-patients and 84 healthy, matched controls. Besides
established neuropsychological tests, we examined hippocampal pattern separation with the
Mnemonic Similarity Task (MST), a widely used computerized test. The participants had to
categorize representations of everyday objects after a learning-trial in “old”, “similar” or “new”.
A score for pattern separation (BPS-Score) was calculated. Patients had also brain imaging (MRI)
to associate brain volume and lesion volume with cognitive function.

MS patients performed significantly worse than healthy controls in all cognitive tests. Pattern
separation, measured by BPS-Score, was significantly impaired in patients. Correlation analysis
showed a relationship between pattern separation and all neuropsychological tests.
Interpretation of brain imaging revealed a total lesion volume of 6,34 £ 10,83 ml and a brain
parenchymal fraction (BPF) of 78,7 £ 6,9%. Both lesion volume (p=-0,35*, p=0,012) and BPF
(p=0,302*, p=0,028) showed significant correlation to pattern separation. Volumetry of the
hippocampus did not correlate with pattern separation in our cohort.

We showed significant cognitive dysfunctions in MS patients. In particular, deficits in pattern
separation, information processing speed, visual and verbal memory, and executive functions.
These cognitive deficits further increase with lesion load and brain atrophy. In early phases of
the disease pattern separation is not deficient. Our results support the thesis that hippocampal
damage, especially in dentate gyrus and CA3, occurs as part of the disease and can cause
significant memory dysfunction. Moreover, all cognitive functions should be examined
regularly to identify longitudinal cognitive changes in order to detect risk factors for chronic

cognitive impairment and predictive factors for cognitive rehabilitation in MS.
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