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1 Zusammenfassung

Bei Multipler Sklerose (MS) kommt es neben physischen Behinderungen
sehr haufig auch zu Einschrankungen der kognitiven Fahigkeiten, die den
Patienten im Alltag oftmals starker als die physischen Behinderungen
beeintrachtigen und zu Einschrankungen der Lebensqualitat und
Erwerbsfahigkeit flihren. Jeder zweite MS-Patient ist von kognitiven Defiziten
betroffen. Diese kdnnen schon in der Frihphase der MS auftreten. Das Ziel
ist daher, mdglichst frihzeitig kognitive Stérungen zu diagnostizieren, um
zeitnah therapeutisch intervenieren zu konnen. Da sich jedoch die kognitiven
Einschrankungen bei MS sehr unterschiedlich manifestieren und
verschiedene Leistungsbereiche umfassen koénnen, sind umfangreiche
neuropsychologische Testverfahren notwendig, welche die kognitiven
Storungen in verschiedenen Domanen testen. Dies ist hingegen mit einem
grolden Zeitaufwand verbunden, bendtigt einen erfahrenen
Neuropsychologen und ist dadurch im Kklinischen Alltag schwierig
umzusetzen. Deshalb wird die Diagnostik kognitiver Stérungen bei MS haufig
verzogert eingeleitet. Zudem ist die intra- und interindividuelle
Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Testverfahren problematisch. Zur
Diagnostik kognitiver Defizite bei MS-Patienten sind verschiedene
Screeningverfahren vorhanden, welche zwar nur wenig Zeit in Anspruch
nehmen, aber nicht sensitiv genug sind, um Defizite frUhzeitig erkennen oder
in ihrem Verlauf adaquat beurteilen zu kdnnen.
Stéorungen  der  Aufmerksamkeit, insbesondere eine verlangerte
Verarbeitungsgeschwindigkeit, sind die kognitiven Endparameter, welche
typischerweise bei MS-Patienten beeintrachtigt sind und als kognitive
Kerndefizite bezeichnet werden. Der TVA-basierte Ganzbericht, ein
innovatives neuropsychologisches Testverfahren, ermdglicht die Beurteilung
dieser kognitiven Stérungen Uber die gezielte Bewertung der visuellen
Verarbeitungsleistung durch Bestimmung von Geschwindigkeits- und
Speicherparametern. Mit dem Ziel den klinischen Nutzen des TVA-basierten
Ganzberichts bei MS zu Uberprufen, wurde eine reprasentative Stichprobe
von 75 MS-Patienten, aul3erhalb eines Schubereignisses im Alter von 18 bis
75 Jahren unter Berucksichtigung aller Verlaufsformen, Erkrankungsstadien,
1



Behinderungsgrade, verschiedener medikamentoser Therapien sowie
psychiatrischer Begleitaspekte wie Fatigue, Angststorung und Depression,
untersucht. Zum Vergleich der kognitiven Leistung im TVA-basierten
Ganzbericht wurde ein gesundes Kontrollkollektiv, abgestimmt nach
Lebensalter, Geschlecht und Bildungsgrad, herangezogen. Neben dem TVA-
basierten Ganzbericht wurde die kognitive Leistung der MS-Patienten auch
an neuropsychologischen Standardscreenings gemessen.

Im Endergebnis zeigten die MS-Patienten im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen eine schlechtere kognitive Leistungsfahigkeit im TVA-basierten
Ganzbericht, sowohl in den Geschwindigkeitsparametern - der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C und Wahrnehmungsschwelle t0 als auch in
den Speicherparametern — der Kurzzeitspeicherkapazitat K und ikonischem
Gedachtnis y. Zudem waren die kognitiven Defizite bei Patienten mit einer
chronisch progredienten Verlaufsform (PMS) und héherem
Behinderungsgrad in der Standardskala EDSS starker ausgepragt als bei
Patienten mit schubférmiger Verlaufsform (RRMS) und niedrigerem EDSS.
Weiterhin konnte durch diese Untersuchung festgestellt werden, dass mithilfe
des TVA-basierten Ganzberichts Defizite bereits bei MS-Patienten in einer
frihen Erkrankungsphase erkannt werden konnen. Damit erscheint dieses
Verfahren ausreichend sensitiv, um auch beginnende kognitive
Beeintrachtigungen bei MS-Patienten zu erfassen. Allerdings ergaben sich
zwischen dem TVA-basierten Ganzbericht und den neuropsychologischen
Standardscreenings MoCA und PASAT nur malige bzw. keine
Korrelationen.

Der Vorteil des TVA-basierten Ganzberichts liegt in der Verfugbarkeit eines
klinisch relevanten Clusters von Aufmerksamkeitsparametern aus ein und
derselben Messung. Damit erfasst dieses Verfahren das zentrale kognitive
Defizit bei MS und ist daher ein sehr hilfreiches Instrument in der
neuropsychologischen Diagnostik bei MS-Patienten. Bei initialem Verdacht
auf kognitive Defizite bei MS empfiehlt sich jedoch zunachst die Anwendung
eines neuropsychologischen Standardscreenings, da diese zeiteffektiver sind
als der TVA-basierte Ganzbericht. Bei speziellen Fragestellungen ist die
Durchfuhrung des TVA-basierten Ganzberichts in Verbindung oder auch

anstatt ausfuhrlicher neuropsychologischer Tests sehr sinnvoll.



2 Einleitung

2.1 Multiple Sklerose (MS)

Die Multiple Sklerose ist eine chronisch-entzindliche Erkrankung des
Zentralnervensystems (ZNS), bei der es durch autoimmunvermittelte
Prozesse zum Verlust von Myelinscheiden (Demyelinisierung) und zur
axonalen Schadigung der Neurone kommt. Sie ist die haufigste
neurologische Erkrankung im frGhen und mittleren Erwachsenenalter.
Aufgrund der verstreut auftretenden Lasionen im Gehirn und Rickenmark
konnen die Symptome sehr vielfaltig sein und zu weitreichenden

Beeintrachtigungen fuhren.
2.1.1 Epidemiologie

Bisher ging man von schatzungsweise 120 000 bis 140 000 MS-Erkrankten
in Deutschland aus (Flachenecker et al. 2008). Nach neueren Ergebnissen
anhand der Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen aus
dem Jahre 2010, scheint jedoch die Pravalenzrate deutlich unterschatzt
worden zu sein. Demnach sind knapp 200 000 Menschen in Deutschland an
MS erkrankt, die Pravalenz betragt damit 289 pro 100 000 Versicherte
(Petersen et al. 2014). Die genaue Anzahl an MS-Patienten in Deutschland
ist nicht bekannt. Weltweit werden 2,3 Mio. an MS Erkrankte vermutet. Dabei
ist die globale Verteilung sehr ungleich. So existieren Gebiete mit einer
hohen Erkrankungsrate, wie der Norden Europas, Nordamerika und
Australien. Im Gegensatz dazu gibt es wiederum in Japan, China,
Zentralafrika, Lateinamerika und der Karibik die niedrigsten
Erkrankungsraten (Browne et al. 2014). Bekannt ist auBerdem eine vom
Aquator ausgehende graduelle Zunahme der Pravalenzrate in Richtung der
Pole (Ebers und Sadovnick 1993).

Frauen sind 2,5-mal haufiger betroffen als Manner. Bei einem Grof3teil (etwa
70%) manifestiert sich die Erkrankung zwischen dem 20. bis 40. Lebensjahr,
das mittlere Erkrankungsalter betragt 31 + 10 Jahre (Flachenecker et al.
2008). Eine Erstmanifestation im Kindesalter oder im Alter dber 60 Jahre ist

bekannt, jedoch aulderst selten.



2.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die primare Ursache der MS ist bislang unbekannt. Man geht von einer
multifaktoriellen Genese aus, wobei verschiedene Risikofaktoren in den
letzten Jahren identifiziert werden konnten. Zum einen scheinen genetische
Faktoren eine Rolle zu spielen. So erkranken ethnische Gruppen wie
Kaukasier haufiger im Vergleich zu orientalischen Bevdlkerungsgruppen
(Indien, China, Sudostasien). Des Weiteren konnte ein familiar gehauftes
Auftreten beobachtet werden, obwohl es sich nicht um eine klassische
Erbkrankheit handelt. Es ist bekannt, dass unterschiedliche genetische
Pradispositionsfaktoren das Risiko fur Kinder von MS-Patienten erhéhen
ebenfalls an MS zu erkranken. Dabei haben weibliche Verwandte 1. Grades
(Schwestern/Tochter) ein doppelt so hohes Risiko wie mannliche Verwandte
1. Grades (Bruder/Séhne) (Westerlind et al. 2014). Zum anderen konnten
Studien mehrfach eine Verbindung zu Infektionen mit Herpesviren, Ebstein-
Barr-Virus (EBV) und humanen endogenen Retroviren nachweisen (Tao et
al. 2017). AuRerdem werden weitere Umweltfaktoren wie eine verminderte
Sonnenlichtexposition und die damit verbundene reduzierte endogene
Vitamin D-Synthese als Risikofaktor flr die Manifestation einer MS diskutiert
(Munger et al. 2017). Weiterhin geht Tabakrauchen oder auch Ubergewicht

mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fur MS einher (Hedstrom et al. 2016).

Ein bisher also nicht bekannter Ausloser setzt einen autoimmunen Prozess
im ZNS in Gang. Das bedeutet, korpereigene Oberflachenmolekile, in
diesem Falle Myelinbestandteile, werden durch das Immunsystem als
korperfremd fehlerkannt. Hierbei kommt es zu einer Entzindungsreaktion,
welche vorrangig durch autoreaktive, CD4-positive aber auch CD8-positive
T-Zellen vermittelt wird mit Aktivierung von Zytokinen, Makrophagen und B-
Zellen (Simmons et al. 2013). Der Entzundungsprozess fuhrt zu einem
selektiven Verlust der Myelinscheiden um die Nervenzellen (Entmarkung,
Demyelinisierung). Die Myelinscheiden wiederum, welche durch
Oligodendrozyten (Gliazellen) gebildet werden, formen eine Hulle um die
Nervenfortsatze (Axone) und dienen einer schnelleren Signalweiterleitung.

Durch den Entzindungsprozess werden neben den Myelinscheiden auch die
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Nervenzellfortsatze (Axone) geschadigt (Ferguson et al. 1997). Beides fuhrt
letztlich zur Stérung der Signallbertragung zwischen den Nervenzellen und
damit in Abhangigkeit von der Lokalisation im ZNS zur Entstehung von
neurologischen Ausfallerscheinungen. Pradilektionsstellen der Lasionen sind
das periventrikulare Marklager, der N. opticus, der Hirnstamm, das Kleinhirn
und Rackenmark. Die Entmarkungsherde kdnnen aber nicht nur subkortikal
(weille Substanz), sondern auch grof¥flachig kortikal (graue Substanz), hier
im Wesentlichen in Klein- und GrofBhirnrinde, vorkommen (Peterson et al.
2001, Kutzelnigg et al. 2007). Letzteres gilt insbesondere fiir das chronische
Erkrankungsstadium, allerdings kénnen auch bereits im frihen Verlauf

kortikale Entmarkungsherde auftreten (Lucchinetti et al. 2011).
2.1.3 Kilinik

Symptome
Da die entzundlichen Herde prinzipiell in den verschiedensten Regionen des
ZNS lokalisiert sein konnen, ist das klinische Erscheinungsbild der MS sehr
vielschichtig. Typische Fruhsymptome konnen Sensibilitatsstorungen (am
haufigsten Missempfindungen) und muskulare Schwache der Extremitaten
(Paresen) sein. Das charakteristischste Erstmanifestationssymptom sind
jedoch Sehstdérungen, welche im Rahmen einer Optikusneuritis auftreten.
Dies ist eine akute Entzindung des Sehnervs, welche zusatzlich mit
Schmerzen bei Augenbewegungen und Druckschmerz hinter dem Auge
eingeht. Im fortschreitenden Verlauf sind eher spastische Lahmungen,
Ataxien, Blasenfunktionsstérungen (imperativer Harndrang, Harninkontinenz)
und Schmerzen (durch Spasmen, Missempfindungen) kennzeichnend.
Daneben treten jedoch nicht selten bereits zu Beginn der Erkrankung
neuropsychologische Stérungen wie kognitive Defizite (Feuillet et al. 2007,
Faiss et al. 2014) und psychiatrische Symptome wie Fatigue (Berger et al.
2013), Depressionen und Angststdorungen (Giordano et al. 2011) auf. Diese
tragen entscheidend zu sozialen Folgen mit Verlust der Erwerbsfahigkeit und
Einschrankungen der Lebensqualitat bei (Campbell et al. 2017, Hughes et al.
2015).
Die Fatigue, auch als vermehrte Erschopfbarkeit bezeichnet, zahlt zu den
haufigsten Symptomen bei MS. Im Laufe der Erkrankung leiden bis zu 90%
5



der MS-Patienten darunter (Krupp et al. 1988, Kos et al. 2008). In Folge von
dauerhaftem Schwachegefuhl, Mudigkeit und Antriebsmangel kann es
dadurch zu korperlichen, aber auch kognitiven Leistungseinschrankungen
kommen (Branas et al. 2000).

Psychische Veranderungen, wie Angst und Depressivitat, spielen ebenfalls
eine grofle Rolle. Die Lebenszeitpravalenz depressiver Episoden bei MS-
Patienten wird zwischen 42% und 54% geschatzt (Schifferdecker 2006).
Auch Symptome wie Unruhe und Angst konnen auftreten, nicht selten in
Kombination mit depressiven Symptomen. Die Pravalenzraten liegen hier
zwischen 30 bis 40% (Pham et al. 2018, Giordano et al. 2011).

Auf die kognitiven Storungen wird gesondert im Kapitel 2.2 eingegangen.

Verlaufsformen

Der Verlauf der MS kann in Art und Schwere der Symptome sehr
unterschiedlich sein und von einem einmaligen Schubereignis mit geringen
Ausfallen bis hin zu schnell fortschreitenden, schweren Behinderungen
reichen (Zettl et al. 2012). Grundsatzlich werden folgende Verlaufsformen
unterschieden (Lublin und Reingold 1996, Lublin et al. 2014):

e Schubférmiger Verlauf (RRMS): Schibe mit vollstandiger Remission
oder bleibenden Residuen, ohne Krankheitsprogression zwischen den
Schubintervallen

o Primér chronisch-progredienter Verlauf (PPMS): von
Erkrankungsbeginn an fortschreitende Verschlechterung mit zeitweise
mdglichen Plateaus oder geringen Remissionen

e Sekundédr  chronisch-progredienter  Verlauf  (SPMS): initial
schubférmiger  Verlauf  mit  anschlieRendem  Ubergang in
fortschreitende Verschlechterung, mit oder ohne Schibe, leichte

Remissionen oder Plateaus

Einen Uberblick tiber die Verlaufsformen bietet die Abbildung 1.
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O Abb. 22.2a-h. Schematische Darstellung der wichtigsten Ver-
laufsformen der M5S. a Schubweiser Verlauf mit vollstandigen Remis-
sionen, b schubweiser Verlauf mit unvollstindigen Remissionen: zwi-
schen zwei Schiiben kein Fortschreiten der Symptomatik, aber im
Zeitverlauf nimmt die Behinderung zu, ¢ primar fortschreitender Ver-
lauf ohine Schibe und Remissionen, d primar fortschreitender Verlauf
mit Perioden von Stillstand und/oder gelegentlicher Besserung; e se-
kundar fortschreitender Verlauf: nach wenigen Schiiben stellt sich ein
chronisch fortschreitender Verlauf ein, f nach einigen Schiben chro-
nisches Fortschreiten mit gelegentlichen Schiben und leichten Re-
missionen, g fortschreitend schubweiser Verlauf: von der ersten Mani-
festation an chronische Verschlechterung mit dazwischen auftre-
tenden Schiiben und Remissionen, h dhnlicher Verlauf wie g, aber
keine vollen Remissionen. (Nach Lublin et al. 1996)

Abb. 1: Verlaufsformen der MS
(Werner Hacke - Neurologie, 13. Auflage, Kapitel 22.1 Multiple Sklerose, Seite 505)

Das Erstmanifestationsstadium einer MS wird als klinisch isoliertes Syndrom
(engl. clinically isolated syndrom, CIS) bezeichnet. Darunter versteht man
das erstmalige Auftreten von neurologischen Defiziten, die auf eine
Demyelinisierung im ZNS zurlckzufuhren sind. Die Diagnosekriterien flr eine
definitive MS sind dabei jedoch (noch) nicht vollstandig erflllt, denn es fehlt
in der Regel die zeitliche Dissemination (Miller 2004). Als Schub bezeichnet
man das Neuauftreten neurologischer Defizite, die langer als 24 Stunden
andauern, nicht durch Anderungen der Korpertemperatur oder Infektionen
erklarbar sind und in mindestens 30 Tagen Abstand zum vorherigen Schub
vorkommen (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie. Leitlinie: Diagnose und
Therapie der Multiplen Sklerose. 2012). Uberwiegend bilden sich die
Symptome eines Schubes innerhalb von sechs bis acht Wochen zurtick.
Persistiert ein neurologisches Defizit jedoch langer als sechs Monate, dann
bleibt es in der Regel dauerhaft bestehen.

In 90% der Falle beginnt eine MS mit einem schubférmigen und nur bei 10%
mit einem primar chronisch-progredienten Verlauf. Bei einem initial
schubformigen Verlauf kann es im Laufe der Erkrankung zum Ubergang in
die sekundar chronisch-progrediente Verlaufsform kommen, welche mit einer

ungunstigeren Prognose verbunden ist. Dies trifft nach einer mittleren
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Erkrankungsdauer von 10 Jahren fur etwa 30 bis 40% der MS-Patienten zu
(Weinshenker et al. 1989).

Bewertung des Behinderungsgrades

Um den Schweregrad der funktionell-neurologischen Beeintrachtigung valide
beschreiben zu kénnen, hat sich die Expanded Disability Status Scale
(EDSS) nach Kurtzke (1983) etabliert. Diese standardisierte Bewertung des
Behinderungsgrades bietet eine Moglichkeit der Beurteilung des
Erkrankungsverlaufs, des Therapieerfolges und bildet eine einheitliche Basis
fur klinische Studien.

Die Grundlage ist die detaillierte neurologische Untersuchung bei der,
anhand einer funf- bis sechs-gradigen Skala, insgesamt acht
Funktionssysteme bewertet werden. Ein Grad 0 bedeutet eine normale
Funktion, Grad 1 abnorme Zeichen ohne Behinderung, Grad 2 leichte
Behinderung, Grad 3 und 4 maRige bis ausgepragte Behinderungen und ein
Grad 5 der vollstandige Funktionsverlust.

Eine Ubersicht der Funktionssysteme mit entsprechenden Beispielen

maoglicher Symptome gibt Tabelle 1.

Tab. 1: Ubersicht der Funktionssysteme mit Beispielen mdglicher Symptome

Funktionssystem Beispiele moglicher Symptome

Pyramidenbahn Motorische Defizite wie Paresen

Kleinhirn Koordinationsstérungen wie Ataxie, Tremor,
Gangstorungen

Hirnstamm Stérungen der Hirnnerven wie Nystagmus, Schwindel,

Dysarthrie, Dysphagie

Sensibilitat Parasthesie, Hypasthesie, Allodynie
Blasen- und Mastdarmfunktion Imperativer Harndrang, Inkontinenz
Sehfunktion Gesichtsfeldeinschrankungen, Doppelbilder
Zerebrale Funktionen kognitive Defizite, Fatigue, Depression
Andere Funktionen Schmerzen

Anhand des ermittelten Punktwertes der jeweiligen Funktionssysteme (FS)
erfolgt eine Zuordnung zum entsprechenden EDSS-Skalenwert. Einen
Uberblick (iber die Behinderungsgrade des EDSS mit entsprechender
Bedeutung gibt die Tabelle 2.




Tab. 2: Expanded Disability Staus Scale (EDSS)

EDSS Bedeutung

0 Normale neurologische Funktionen, alle FS Grad 0

1,0 Keine Behinderung, Grad 1 in einem FS

1,5 Keine Behinderung, Grad 1 in mehr als einem FS

2,0 Leichte Behinderung, Grad 2 in einem FS

2,5 Leichte Behinderung, Grad 2 in zwei FS

3,0 Leichte bis maRige Behinderung, Grad 3 in einem oder Grad 2 in drei bis vier FS,
uneingeschrankt gehfahig

3,5 MaRige Behinderung, Grad 3 in einem + Grad 2 in ein bis zwei FS oder Grad 3 in
zwei FS oder Grad 2 in finf FS, uneingeschrankt gehfahig

4,0 Schwere Behinderung, Grad 4 in einem FS, selbstandig gehfahig fur etwa 500 m

4,5 Schwere Behinderung, Grad 4 in einem FS, selbstandig gehfahig fir etwa 300 m

5,0 Schwere Behinderung, Grad 5 in einem FS, selbstandig gehfahig fur etwa 200 m

5,5 Schwere Behinderung, Grad 5 in einem FS, selbstandig gehfahig fir etwa 100 m

6,0 100 m gehfahig mit einseitiger Gehbhilfe

6,5 20 m gehfahig mit beidseitiger Gehhilfe

7,0 Max. 5 m gehfahig, Gberwiegend rollstuhimobil, Transfers selbstandig

7,5 Nur wenige Schritte mdglich, rollstuhlpflichtig, Transfers mit Hilfe

8,0 Bett oder Rollstuhl, Funktionen zur Korperpflege noch vorhanden,
gebrauchsfahige Arme

8,5 Uberwiegend bettlagerig, zum Teil selbstéandige Kérperpflege noch méglich

9,0 Bettlagerig, auf umfangreiche Hilfe angewiesen, Essen und Kommunikation noch
mdglich

9,5 Vollkommen hilfsbedurftig, kein essen, schlucken oder adaquates kommunizieren
moglich

10,0 Tod durch MS

Anmerkung: FS = Funktionssystem

Uneingeschrankt gehfahigen Patienten wird, je nach Einschrankungen der

Funktionssysteme, ein EDSS von 1 bis 3,5 zugeordnet. Patienten mit

beeintrachtigtem oder fehlendem Gehvermégen erhalten einen EDSS
zwischen 4,0 und 9,5. Der hochste Wert mit einem EDSS von 10,0

beschreibt den Tod durch MS. Prinzipiell werden bei diesem Messinstrument

die motorischen Fahigkeiten und die Gehfahigkeit mehr gewichtet im

Vergleich zu den anderen Funktionsbereichen.




Ein weiteres, breit etabliertes Messinstrument zur Beurteilung der
Behinderungsschwere ist der Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC). Hierbei werden die Arm- und Beinfunktion sowie die Kognition
gepruft. Eine detailliertere Beschreibung dessen erfolgt im Kapitel 4 (4.3.2
und 4.3.3).

2.1.4 Diagnostik

Neben der Anamnese und des neurologischen Untersuchungsbefunds
werden zur Diagnosesicherung weitere paraklinische Befunde aus
Magnetresonanztomografie = (MRT), Elektrophysiologie, Liquor- und
Labordiagnostik herangezogen. Das Hauptkriterium ist der Nachweis der
raumlichen (Entzindungsherde in verschiedenen Regionen des ZNS) und
zeitlichen (zwei oder mehr Krankheitsschibe) Dissemination der
Entzindungsherde.

Die durch ein internationales Expertengremium 2001 erarbeiteten (McDonald
et al. 2001) sowie 2005 und 2010 revidierten (Polman et al. 2005, Polman et
al. 2011) Diagnosekriterien (McDonald-Kriterien) waren zum Zeitpunkt der
Erhebung gultig, weshalb sich die weiteren Ausflihrungen hierauf beziehen.
Die Anfang 2018 veroffentlichte, neu Uberarbeitete Fassung der
Diagnosekriterien, welche eine noch frihere Diagnosestellung ermdglichen
soll, wird an dieser Stelle nicht ausfuhrlicher erwahnt. In Tabelle 3 sind die
McDonald-Kriterien von 2010 zur Diagnosestellung einer RRMS und PPMS

zusammengefasst.
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Tab. 3: McDonald-Diagnosekriterien 2010 (Polman et al. 2011)

Klinische Befunde

Notwendige Zusatzdiagnostik

= 2 Schiibe und klinisch objektivierbarer

Nachweis von = 2 Lasionen oder

objektivierbarer Nachweis einer Lasion plus ein

anamnestisch gesicherter Schub

Keine

= 2 Schibe plus klinisch objektivierbarer

Nachweis einer Lasion

Nachweis der rdumlichen Dissemination
durch

— MRT (siehe unten)

oder

— Nachweis eines weiteren klinischen

Schubs in einer anderen Lokalisation

ein Schub plus klinisch objektivierbarer

Nachweis = 2 Lasionen

Nachweis der zeitlichen Dissemination
durch

- MRT (siehe unten)

oder

— zweiter klinischer Schub

ein Schub plus ein klinisch objektivierbarer
Nachweis

einer Lasion (CIS)

Nachweis der raumlichen Dissemination
durch

MRT (siehe unten)

Plus

Nachweis der zeitlichen Dissemination
durch

MRT (siehe unten)

schleichend progrediente neurologische Ausfalle

mit Verdacht auf PPMS

Klinische Progression Uber mindestens
1 Jahr (prospektive oder retrospektive
Evaluation)

plus 2 von 3 der folgenden Kriterien:

- Nachweis der rdumlichen
Dissemination durch

= 1 T2-Lasion in mindestens einer
zerebralen MS-typischen Region
(periventrikular, juxtakortikal oder
infratentoriell)

- Nachweis der rdumlichen
Dissemination im Rickenmark durch =
2 T2-Lasionen

- MS-typischer Liquorbefund (Nachweis
oligoklonaler Banden und/oder

autochthone IgG-Synthese)
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Bedeutung der MRT

Die Magnetresonanztomografie hat eine hohen Stellwert in der Diagnostik
der MS, insbesondere um das zentrale Kriterium der raumlichen und
zeitlichen Dissemination zu bestatigen. Die raumliche Dissemination gilt als
gegeben, falls sich mindestens in zwei der MS-typischen Regionen
(periventrikular, juxtakortikal, infratentoriell, spinal) T2-hyperintense Lasionen
nachweisen lassen. Die zeitliche Dissemination ist erflllt, falls sich
mindestens eine neue T2-Lasion bzw. eine neue kontrastmittelaufnehmende
T1-Lasion (= aktive Lasion) im Vergleich zur Voruntersuchung oder aber
gleichzeitig eine kontrastmittelaufnehmende (= aktive L&sion) und nicht-

kontrastmittelaufnehmende Lasion (= alte Lasion) belegen lassen.

Bedeutung der Liquordiagnostik

Ein fir die MS typsicher Befund ist der Nachweis einer intrathekalen
Immunglobulinsynthese (oligoklonale IgG-Banden, erhohter IgG-Index) sowie
eine Erhdhung intrathekaler Antikérper gegen Masern-, Roteln- und
Varizella- Zoster Viren (MRZ- Reaktion) im Liquor. Die Liquordiagnostik spielt
insbesondere zum differentialdiagnostischen Ausschluss von infektiosen
Erkrankungen, aber auch zur Bestatigung eines chronischen
Entzindungsprozesses im ZNS, eine wesentliche Rolle. Sie ist jedoch laut
den Diagnosekriterien nicht mehr zwingend erforderlich, um eine RRMS zu
diagnostizieren. Zur Sicherung der Diagnose der schwieriger zu
diagnostizierenden und selteneren PPMS sollte sie allerdings unterstitzend

herangezogen werden.

Bedeutung der Elektrophysiologie

Zur Objektivierung einer Sehstérung, welche haufig eines der ersten
Symptome der MS sein kann, werden bevorzugt visuell evozierten Potenziale
(VEP) genutzt. Diese stellen eine sensitive Methode dar, um eine
demyelinisierende Schadigung des N. opticus nachweisen zu kénnen.
Weiterhin kdnnen somatosensibel und motorisch evozierte Potenziale (SEP,
MEP) Hinweise auf Stérungen der sensiblen und motorischen

Nervenleitfahigkeit ergeben.
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Aufgrund des klinisch sehr heterogenen Erscheinungsbildes der MS, sind
differentialdiagnostisch zahlreiche Erkrankungen zu berlcksichtigen. Zu den
wichtigsten Differentialdiagnosen zahlen Neuromyelitis optica (-Spektrum-
Erkrankungen), Vaskulitiden, Kollagenosen, Infektionen (Neuroborreliose,
Neurolues, HIV, Tuberkulose), Leukodystrophien, Neurosarkoidose und
Vitamin-B12-Mangel.

Das Ziel ist eine frihzeitige Diagnosestellung, um zeitnah eine
immunmodulatorische Therapie einleiten und damit den Verlauf der

Erkrankung positiv beeinflussen zu kénnen.
2.1.5 Therapie

Die Behandlung der MS basiert auf drei Saulen: 1. die des akuten Schubes,
2. die schubprophylaktische Therapie und 3. die symptomorientierte
Therapie.
Die Schubtherapie der ersten Wahl erfolgt in der Regel durch eine
Methylprednisolon-StoRtherapie (1000 mg/Tag) Uber drei bis funf Tage. Bei
darunter unzureichendem Symptomrickgang innerhalb von 14 Tagen erhalt
der Patient eine erneute Methylprednisolon-Stol3therapie mit gesteigerter
Dosis (2000 mg/Tag). Sind die Symptome auch hierunter nach weiteren 14
Tagen nicht regredient, steht bei Therapieversagen die Maoglichkeit der
Plasmapherese oder der Immunadsorption (nur in spezialisierten Zentren)
zur Verfigung.
Durch weitreichende Fortschritte in den vergangenen 20 Jahren gibt es
hinsichtlich der schubprophylaktischen Therapie mittlerweile mehrere
wirksame immunmodulierende oder immunsuppressive Praparate. Eine
Ubersicht tber die zum Untersuchungszeitpunkt verfiigbaren Medikamente
bietet die Abbildung 2. Gerade fir die RRMS existieren verschiedene
Moglichkeiten in der Langzeittherapie, um die Schubhaufigkeit zu reduzieren
und den Verlauf der Erkrankung gunstig zu beeinflussen. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung waren diesbezlglich als Basistherapien Interferon beta-1a/-1b
und Glatirameracetat sowie als Eskalationstherapien Natalizumab und
Fingolimod zugelassen. Die altere Unterteilung in Basis- und
Eskalationstherapie wird hier einfachheitshalber noch verwendet.
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Mittlerweile gibt es weitere neuere Behandlungsmaoglichkeiten wie Cladribin
und Alemtuzumab fir hochaktive Verlaufe der RRMS sowie Dimethylfumarat
und Teriflunomid fur moderate/milde Verlaufe der RRMS (in Abb. 2 nicht
aufgefuhrt).

Die Therapie der chronisch-progredienten Verlaufsformen (PP-/SPMS) ist
schwieriger wegen der zugrunde liegenden Neurodegeneration. Deshalb sind
fur die Behandlung der SPMS wesentlich weniger Substanzen und nur far
Verlaufe mit noch aufgesetzten Schuben zugelassen (Interferon beta-1a/-1b,
Mitoxantron). Noch schlechter sieht die Situation fur Patienten mit einer
PPMS aus. Zum Zeitpunkt der Untersuchung gab es keine zugelassene
Therapie fur diese Verlaufsform. Nach aktuellem Stand bietet sich jedoch
auch hier mittlerweile eine Behandlungsmdglichkeit mit dem B-Zell-
depletierenden Antikdrper Ocrelizumab, welcher 2017 fur Verlaufe mit noch
in der MRT sichtbarer Entziindungsaktivitat zugelassen wurde (in Abb. 2

nicht mit aufgefuhrt).

Indikation CIst RRMS? SPMS?
. \ i | mit ‘ ohne
1] Wahl :2 Wah! aufgesetzten Schilben | aufgesetzte Schiibe
1. Wah 1 2. Wah |
3 - Fingolimod* E— Mitoxantron

! - Natalizumab# ! (- Cyc.‘ophosphamfd)5

Eskalations-
therapie

| - Interferon-B 1as.c. |

- Glatirameracetat - Glatirameracetat - Mitoxantron

2 - Interferon-B 1ai.m. | - Interferon-B lai.m | | - Interferon-B 1b s.c. | (- Cyclophosphamid)®
g - Interferon-B 1a s.c. - Interferon- 1as.c. | ! - Mitoxantron i

g - Interferon-p 1bs.c. | - Interferon-p 1bs.c. | H (- Cyclophosphamid)> |

g (- Azathioprin)? ! ! !

u (- vig?®

[=-]

A -% 2, Wahl - Plasmaseparation

S e
S g

A < 1. Wahl - Methylprednisolanpuls

I'=Substanzen in alphabetischer Reihenfolge. Die hier gewihlte Darstellung impliziert KEINE Uberlegenheit einer Substanz gegeniiber einer anderen innerhalb
einer Indikationsgruppe (dargestellt innerhalb eines Kastens).

2= Zugelassen, wenn IFN-B nicht maglich ist oder unter Azathioprin-Therapie ein stabiler Verlauf erreicht wird.

3= Einsatz nur postpartal im Einzelfall gerechtfertigt, insbesondere vor dem Hintergrund fehlender Behandlungsalternativen.

4= Fingolimod und Natalizumab haben neben der Zulassung zur Eskalationstherapie auch eine Zulassung zur Behandlung Therapie-naiver Patienten bei
mindestens 2 behindernden Schilben mit Krankheitsprogression binnen der letzten 12 Monate und mindestens einer Gd+-Ldsion bzw. einer signifikanten
Zunahme der T2-Lasionen in der MRT.

5= Zugelassen fiir bedrohlich verlaufende Autoimmunkrankheiten, somit lediglich nur fiir fulminante Fille als Ausweichtherapie vorzusehen, idealerweise
nur an ausgewiesenen MS-Zentren.

Abb. 2: Stufentherapie der MS (Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie,
Stand 12.04.2012,
www.dmsg.de/dokumentearchiv/dgnkknms_msll_20120412_final.pdf)

14



Die symptomorientierte Therapie zielt auf die Behandlung spezifischer
Beschwerden wie Gangstdérungen, Spastik, Fatigue, Schmerzen und
Blasenentleerungsstorungen ab. Hierfar stehen verschiedene
medikamentdose Maglichkeiten zur Verfigung. Im Folgenden sind
verschiedene Therapieoptionen, ohne Anspruch auf Vollstandigkeit, genannt.
Fampridin kann zur Verbesserung der Gehbeeintrachtigung flhren. Zur
Behandlung der Spastik bieten sich orale Antispastika (wie Baclofen,
Tizanidin, Dantrolen), intramuskular appliziertes Botulinustoxin und
intrathekal appliziertes Triamcinolonacetonid an. Gegen Schmerzen bei
Dysasthesie kénnen Amitriptylin, Carbamazepin, Gabapentin oder
Pregabalin eingesetzt werden. Blasenentleerungsstorungen werden je nach
Art der Funktionsstorung durch Anticholinergika und Alpha-Adrenergika (bei
Speicherstérung) oder durch Cholinergika (bei Entleerungsstérung)
behandelt. Weiterhin stellen nichtsedierende Antidepressiva wie SSRI‘s
(Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren) eine gute Therapieoption bei
Fatigue dar.

Aufgrund des chronischen Charakters der MS mit den vielfaltig moglichen
funktionellen Beeintrachtigungen im Erkrankungsverlauf sind jedoch auch
rehabilitative = MaRBnahmen von zentraler Bedeutung, um die
alltagsrelevanten Fahigkeiten sowie die Erwerbsfahigkeit so lange wie
madglich zu erhalten. Hierfur ist haufig eine interdisziplinare Zusammenarbeit
von Arzten, Physio-, Sport- und Ergotherapeuten, Logopaden sowie

Psychologen notwendig.

15



2.2 Kognitive Defizite bei Multipler Sklerose

2.2.1 Epidemiologie und Bedeutung der kognitiven Defizite

Kognitive Beeintrachtigungen sind bei Patienten mit MS ein haufiges
Symptom. In Abhangigkeit vom angewandten Untersuchungsverfahren und
der Diagnosekriterien betragt die Pravalenz etwa 40 bis 70% (Chiaravalloti
und DelLuca 2008, Paul 2016, Benedict et al. 2006).

Dabei konnen die kognitiven Stérungen auch schon sehr fruh im
Erkrankungsverlauf auftreten und sind sogar bei Uber der Halfte der
Patienten bereits mit einem klinisch isolierten Syndrom (CIS) bzw. zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung nachweisbar (Feuillet et al. 2007, Faiss et al.
2014).

Die neuropsychologischen Stérungen werden von MS-Patienten selbst
haufig belastender empfunden als die physischen Symptome (Heesen et al.
2018). So begunstigen kognitive Defizite zudem vielfach einen frihzeitigen
Verlust der selbstandigen Lebensflihrung, Arbeitsfahigkeit und der sozialen
Aktivitaten, was letztlich zu wesentlichen Einschrankungen der
Lebensqualitat fuhren kann (Campbell et al. 2017, Hughes et al. 2015).
Kognitive Defizite gehoren klar zu den negativen Einflussfaktoren in Bezug
auf die Erwerbsfahigkeit (Morrow et al. 2010, Simmons et al. 2010). Nach
Daten des nationalen MS-Registers sind insgesamt knapp 40% der MS-
Patienten vorzeitig berentet, davon 15% auch in einem Erkrankungsstadium
mit noch uneingeschrankter Gehfahigkeit (EDSS < 3,5) (Flachenecker et al.
2008).

2.2.2 Charakteristik der kognitiven Defizite

Aufgrund der disseminiert auftretenden Lasionsherde im ZNS, welche nicht
nur subkortikal, sondern auch kortikal lokalisiert sein kdnnen, sind die
kognitiven Leistungseinschrankungen in Art und Auspragung sehr
unterschiedlich. Die spezifischen betroffenen Domanen variieren
interindividuell und im Verlauf der Erkrankung sehr stark (Amato et al. 2008).
Es werden deshalb neuropsychologische Testbatterien bendtigt, um die

verschiedenen beeintrachtigten kognitiven Domanen bei MS-Patienten zu
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erfassen. Dabei sind die auftretenden Defizite in verschieden Domanen meist
leicht bis maRig stark ausgepragt (Wishart und Sharpe 1997).
Schwerwiegende kognitive Beeintrachtigungen, wie im Rahmen einer
Demenz, wurden nur sehr selten beschrieben (Rodriguez et al. 1994).

Zu den haufigsten defizitaren Leistungsbereichen gehéren Gedachtnis und
Lernen  (Arbeits-, explizites Langzeit-, verbales und Vvisuelles
Kurzzeitgedachtnis) (Thornton und Raz 1997), selektive und geteilte
Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit (Costa et al. 2017), visuelle
Wahrnehmung sowie exekutive Funktionen (Handlungsplanung) (Rao et al.
1991).

Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit

Storungen der Aufmerksamkeit, des Arbeitsgedachtnisses und der
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Feuillet et al. 2007, Archibald und Fisk 2000,
Nocentini et al. 2006, Tinnefeld et al. 2008) zahlen zu den haufigsten
kognitiven Storungen bei MS. In der Literatur finden sich Haufigkeitsangaben
bis 25% (Rao et al. 1991). Selektive Aufmerksamkeit ist die Fahigkeit,
bestimmte Informationen auszuwahlen, welche fir eine Handlung relevant
sind, und dabei irrelevante Reize auszublenden. Das Arbeitsgedachtnis
ermoglicht wiederum die Informationen kurzfristig zu speichern und zu
verarbeiten. Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis beeinflussen wesentlich
die Verarbeitungsgeschwindigkeit, so wie sie z.B. in kognitiven Testverfahren
wie dem  SDMT (s.u.) gemessen  wird. Eine  verlangerte
Verarbeitungsgeschwindigkeit ist letztlich der kognitive Endparameter, der
Storungen in  verschiedenen Domanen  widerspiegelt und zu
Einschrankungen in weiteren kognitiven Teilleistungen fuhrt (Costa et al.
2017, Kohler et al. 2017). Es ist das zentrale Symptom bei MS, welches
vielfach die Beeintrachtigung der Lebensqualitat und die Erwerbsunfahigkeit
zur Folge hat. Stérungen der Verarbeitungsgeschwindigkeit werden deshalb
auch als ,kognitives Kerndefizit® der MS (Patti et al. 2009, Calabrese und
Penner 2007) bezeichnet. Eine direkte Messung der
Verarbeitungsgeschwindigkeit ware deshalb winschenswert und wirde auch
eine bessere intraindividuelle Verlaufsbeurteilung sowie interindividuelle

Vergleiche kognitiver Storungen erlauben.
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Weiterhin  kdnnen  Stérungen  der  Aufmerksamkeit und  der
Verarbeitungsgeschwindigkeit bereits sehr frih im Erkrankungsverlauf
auftreten, mitunter auch schon bei Patienten mit einem Kklinisch isolierten
Syndrom (CIS) (Khalil et al. 2011, Feuillet et al. 2007). Daher gelten sie
mittlerweile als ein sensitiver Marker flr beginnende Beeintrachtigungen der
Kognition (Rao et al. 1991, Hoffmann et al. 2007, Tinnefeld et al. 2008) und

gewinnen auch zunehmend an Bedeutung bezulglich der Friherkennung.

Visuelle Wahrnehmung

Auch die visuoperzeptiven Fahigkeiten zahlen zu den haufig beeintrachtigten
Kognitionsbereichen bei Patienten mit MS (Rao et al. 1991, Chiaravalloti und
DeLuca 2008). Vleugels et al. (2000) fanden visuoperzeptive
Einschrankungen bei 26% der neuropsychologisch untersuchten MS-
Patienten. Ein Grund fur die reduzierte visuelle Wahrnehmungsleistung, so
nimmt man an, scheint auch eine verlangsamte visuelle
Verarbeitungsgeschwindigkeit zu sein Vleugels et al. (2001). Auch Jonsson
et al. (2006) konnten Defizite der visuellen Fahigkeiten bei Patienten mit neu
diagnostizierter MS und einer Erkrankungsdauer unter einem Jahr belegen.
In der Follow-up-Untersuchung nach 4 Jahren zeigte sich zudem eine

weitere Verschlechterung der visuellen Fahigkeiten.
2.2.3 Diagnostik kognitiver Defizite

Vor dem Hintergrund des haufigen Auftretens, zum Teil in einer sehr frihen
Erkrankungsphase und den daraus resultierenden Folgen hinsichtlich
Beeintrachtigungen im privaten und beruflichen Leben, ist eine frihzeitige
Diagnose von kognitiven Storungen bei MS von zentraler Bedeutung
(Calabrese 2003, Wegener et al. 2013).
Da die kognitiven Defizite jedoch sehr heterogen erscheinen und
verschiedene Leistungsbereiche betroffen sein kdnnen (Amato et al. 2008),
ist die Diagnostik erschwert. Zudem gibt es keine einheitlichen Standards
bezlglich eines diagnostischen Vorgehens (Patti 2009). Da aus limitierten
Kapazitatsgrunden nicht jeder Patient einer ausfuhrlichen
neuropsychologischen Untersuchung unterzogen werden kann, hat sich eine
orientierende Beurteilung der kognitiven Leistung durch die Durchfihrung
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von Screeningtests etabliert. Bei Auffalligkeiten im Screeningtest wird
empfohlen eine ausfuhrliche neuropsychologische Diagnostik, welche durch
einen Neuropsychologen mittels standardisierter Testverfahren erfolgt,
anzustreben (Calabrese 2003, Wegener et al. 2013, Lembach und Adler
2014).

Hinsichtlich des kognitiven Screenings haben sich im klinischen Alltag und in
Studien verschiedene Tests etabliert. Hierzu gehdren neben dem SDMT
(Symbol Digit Modalities Test, Smith 2000), MUSIC (Multiple Sclerosis
Inventar Cognition, Calabrese et al. 2004) und BRB-N (Brief Repeatable
Battery of Neuropsychological Tests, Scherer et al. 2003) der MoCA und
PASAT, welche in dieser Studie zur Anwendung kamen und genauer im
Kapitel 4.3.3 erlautert werden.

Bei Patienten in der Friihphase der MS mit leichten kognitiven Defiziten bzw.
einem hoheren kognitiven Ausgangsniveau kann es jedoch sehr schwierig
sein, durch die Screening-Tests Auffalligkeiten zu detektieren (Schmidt et al.
2018 - Kapitel 15). AuRerdem ist es nicht moglich, durch die Screening-Tests
eine  differenzierte  Klassifizierung der  kognitiv  beeintrachtigten
Leistungsbereiche vorzunehmen (Wegener et al. 2013, Lembach und Adler
2014). Weiterhin eignen sich diese nur bedingt zur Verlaufsbeurteilung, da
die kognitiven Defizite im Verlauf der Erkrankung stark variieren und
verschiedene kognitive Domanen betreffen koénnen. Daher ist eine
weiterfihrende neuropsychologische Untersuchung bei Verdacht auf
kognitive Einschrankungen, also positivem Screeningbefund, zwingend
erforderlich, um die verschiedenen beeintrachtigten kognitiven Domanen bei
MS-Patienten zu erfassen und im Verlauf beurteilen zu kénnen (Lembach
und Adler 2014, Wegener et al. 2013). Insbesondere bei negativem
Screeningbefund kann erst eine eingehendere Diagnostik relevante Defizite
aufdecken.

Aufgrund der unterschiedlichen kognitiven Domanen, welche im
Krankheitsverlauf beeintrachtigt sein kdnnen, und fir interindividuelle
Vergleiche, wie zum Beispiel in Studien, werden umfassende
neuropsychologische Testbatterien bendtigt. Ein valider, quantifizierbarer
globaler Marker des kognitiven Leistungsvermdgens, das sich zum Beispiel

in der Verarbeitungsgeschwindigkeit ausdruckt, ware daher hilfreich.
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Unerlasslich ist zudem eine differentialdiagnostische Abgrenzung kognitiver
Storungen zu Symptomen wie Fatigue, Depression und Angst, da diese
wiederum kognitive Defizite vortauschen oder verstarken konnen (Wegener
et al. 2013, Lembach und Adler 2014). Dies kann zunachst durch Screening-
Fragebdgen erfolgen (Schmidt et al. 2018 — Kapitel 15). AuRerdem sollte bei
der Evaluation der kognitiven Leistungsfahigkeit der zeitliche Abstand zu
einem Schubereignis sowie zu einer damit verbundenen Gabe von
Methylprednisolon bericksichtigt werden, da sowohl das Schubereignis als
auch die Methylprednisolon-Stof3therapie  die  kognitive  Funktion
beeinflussen. Wahrend eines Schubereignisses kann es zur zeitweisen
Verschlechterung der Kognition kommen (Morrow et al. 2011). AuRerdem
konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Methylprednisolon kurzfristig zu
signifikanten Kognitionsdefiziten in verschieden Leistungsbereichen fihrt
(Lupien et al. 1999), welche sich jedoch nach Absetzen dieser Medikation

wieder zuruckbilden.
2.2.4 Therapie kognitiver Defizite

Medikamentose Behandlungsmaoglichkeiten
Die kognitive Leistungsfahigkeit bei MS-Patienten ist therapeutisch schwierig
beeinflussbar. Eine Wirkung der klassischen Antidementiva oder Nootropika
konnte nur in Einzelfallen gezeigt werden (Amato et al. 2013, Schmidt et al.
2018 - Kapitel 17). Laut einem Review von Roy et al. (2016) gibt es nach
derzeitigem Stand keine spezifische, medikamentdse
Behandlungsmadglichkeit von kognitiven Stérungen bei MS.
Die schubprophylaktischen Therapien haben allerdings Uber ihre positiven,
verlaufsmodifizierenden Effekte mit Reduktion der Krankheitsaktivitat und der
Schubhaufigkeit, wenn auch gering ausgepragt, glnstige Effekte auf die
kognitive Leistungsfahigkeit. So konnten Forschungen zeigen, dass durch
Interferon-Beta die  kognitiven = Fahigkeiten erhalten und einer
Verschlechterung vorgebeugt werden kann (Fischer et al. 2000, Barak und
Achiron 2002, Patti et al. 2010). Auch zu Natalizumab (Rinaldi et al. 2012,
laffaldano et al. 2012, laffaldano et al. 2016), Alemtuzumab (Riepl et al.
2017) und Daclizumab (Benedict et al. 2018) gibt es dahingehend positive
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Ergebnisse. Des Weiteren nimmt man an, dass die Patienten von einem
frihzeitigen Therapiebeginn profitieren.

Wegen eingeschrankter Studienlage und methodischer Mangel der
bisherigen Studien sind weitere Forschungen notwendig, um insbesondere
klar den klinischen Nutzen der immunmodulierenden Therapien in Bezug auf

die Kognition festzustellen (Roy et al. 2016).

Nicht-medikamentdse Behandlungsmoglichkeiten

Es gibt trotz der unlbersichtlichen Studienlage nun mittlerweile
aussichtsreiche Hinweise darauf, dass ein individuell auf den Patienten
abgestimmtes kognitives Trainingsprogramm, welches gezielt die defizitaren
Leistungsbereiche abdeckt, sinnvoll ist. So konnte unter anderem Messinis et
al. (2017) zeigen, dass durch ein 10-wdchiges computer-basiertes
Trainingsprogramm die Aufmerksamkeit, das episodische Gedachtnis und
die Exekutivfunktionen bei Patienten mit RRMS verbessert werden konnten.
Die Verbesserung der Aufmerksamkeit hielt zudem Uber 6 Monate an. Auch
Mattioli et al. (2010) wiesen Verbesserungen der Kkognitiven
Leistungsfahigkeit durch ein intensives kognitives Training bei RRMS-
Patienten nach. Nach derzeitigem Erkenntnisstand sind kognitive
Rehabilitationsprogramme die wirksamste Behandlungsmadglichkeit von
kognitiven Stérungen bei MS, obwohl zuklnftig noch weitere Forschungen
notwendig sind, um Fragen zur Intensitat, Dauer und Zeitpunkt der
Intervention sowie die Anwendung bei chronisch-progredienter Verlaufsform
zu klaren (Benedict et al. 2017b). Weiterhin gibt es die Mdglichkeit des
Anwendens von Kompensationsstrategien (z.B.  Gedéachtnishilfen).
Begleitend kann auch eine psychotherapeutische Behandlung bei
depressiven oder angstlichen Symptomen notwendig sein.

Insgesamt ware auch hier ein valider, quantifizierbarer globaler Marker des
kognitiven Leistungsvermdgens, der intraindividuelle Vergleiche im Verlauf
oder interindividuelle Vergleiche in Studien erlaubt, zum Monitoring der
Therapieeffekte wiinschenswert.
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2.3 Theorie der visuellen Aufmerksamkeit (TVA)

Eine Moglichkeit Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit und der
Verarbeitungsgeschwindigkeit zu untersuchen, welche zu den haufigsten
kognitiven Stérungen bei MS gehdren, bietet das in dieser Studie
untersuchte TVA-basierte Ganzberichtsverfahren. Die theoretischen
Grundlagen der TVA werden im Folgenden dargestellt, der Ablauf des

Ganzberichts wird im Kapitel 4 (unter 4.3.5) beschrieben.

Die Theorie der visuellen Aufmerksamkeit (TVA) basiert auf einem
mathematischen Ansatz, der durch Bundesen (1990) formuliert wurde. Sie
bietet eine Erklarung fur den kognitiven Prozess der selektiven visuellen
Aufmerksamkeit.

Die TVA geht von der grundlegenden Annahme aus, dass Objekte, die sich
im visuellen Feld befinden, in einen Wettlauf gelangen und um die Aufnahme
ins kapazitatslimitierte visuelle Kurzzeitgedachtnis konkurrieren. Die
Reprasentation der Objekte im visuellen Kurzzeitgedachtnis st
gleichbedeutend mit ihrer Selektion als Teilmenge aus der Gesamtheit der
potenziell verfigbaren Objekte, wodurch sie ins Bewusstsein gelangen und
fur die Weiterverwendung im kognitiven System zur Verfigung stehen.

Der Prozess der Selektion ist gleichbedeutend mit der Kategorisierung eines
Objekts in der Form ,Objekt x hat Eigenschaft i“. Sie wird mafgeblich
bestimmt durch zwei Mechanismen, das Filtern (filtering“) und das
Einordnen (,pigeonholing®).

Beim Filtern werden Objekte, die ein bestimmtes Merkmal aufweisen (z.B.
grine Farbe) priorisiert, erhalten dadurch ein héheres Gewicht und werden
bevorzugt verarbeitet. Auf diese Weise haben sie eine groflere Chance, im
visuellen Kurzzeitgedachtnis reprasentiert zu werden.

Beim Einordnen wird den ausgewahlten Objekten, entsprechend der
Zugehdrigkeit zu einer bestimmten Kategorie (z.B. Buchstabe), eine
Eigenschaft zugewiesen.

Der gesamte Prozess vollzieht sich in zwei Phasen oder
Verarbeitungswellen. In der ersten, ungerichteten Welle findet ein Abgleich
der Objekte im visuellen Feld mit den Reprasentationen im visuellen
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Langzeitgedachtnis statt. Der sich daraus ergebende Grad der
Ubereinstimmung wird durch einen Evidenzwert wiedergegeben.

In der zweiten, gerichteten Welle erhalten diejenigen Objekte einen
Verarbeitungsvorteil, die hohere Evidenzwerte aufweisen, dem Filterkriterium
und/oder dem Einordnungskriterium entsprechend. Aus diesen drei Aspekten
resultiert das den entsprechenden Objekten zugewiesene
Aufmerksamkeitsgewicht. Starker gewichtete Objekte werden schneller
verarbeitet und haben damit eine hohere Wahrscheinlichkeit im visuellen
Kurzzeitspeicher reprasentiert zu werden. Dieses besitzt nur eine begrenzte
Speicherkapazitat. In der Regel kénnen bei gesunden, jungen Menschen
etwa vier Elemente gleichzeitig im Kurzzeitgedachtnis reprasentiert werden
(Cowan 2001). Ist nicht genugend Kapazitat vorhanden, gehen die
Uberzahligen Objekte verloren und werden nicht bewusst wahrgenommen.
Nur die im visuellen Kurzzeitgedachtnis reprasentierten Objekte werden
bewusst wahrgenommen und kdnnen letztlich wiedergegeben werden.

Der Wettbewerb der Objekte um die Aufnahme ins visuelle
Kurzzeitgedachtnis wird durch die folgenden Prinzipien beeinflusst.

(1) Bei Betrachtung nur eines Objektes im visuellen Feld steigt die
Wahrscheinlichkeit des Erkennens dieses Objektes exponentiell mit der
Zunahme der Prasentationszeit an.

(2) Bei Betrachtung mehrerer Objekte im visuellen Feld, die um die
Aufnahme konkurrieren, sinkt die Verarbeitungsrate flr die einzelnen Objekte
ab. Die Aufmerksamkeitskapazitat wird auf alle Objekte verteilt, wodurch sich
die Kapazitat und damit die Verarbeitungsrate fur jedes einzelne Objekt
reduzieren.

(3) Die Verarbeitungsrate fur jedes einzelne Objekt wird bestimmt durch
dessen Aufmerksamkeitsgewicht, wodurch ein Bias im Wettbewerb mit den
anderen Objekten entsteht. Objekte mit einem niedrigeren Gewicht werden
langsamer verarbeitet, im Gegensatz zu Objekten mit hdherem Gewicht, die
beschleunigt verarbeitet werden.

(4) Bei Prasentation mehrerer Objekte im visuellen Feld kébnnen nur so viele
Objekte ins visuelle Kurzzeitgedachtnis aufgenommen werden, wie es die

Speicherkapazitat des Kurzzeitgedachtnisses erlaubt.

23



Zusammenfassend wird demnach die attentionale visuelle
Informationsaufnahme  malgeblich  bestimmt durch die visuelle
Verarbeitungsgeschwindigkeit und die Speicherkapazitadt des visuellen

Kurzzeitgedachtnisses.

Klinische Anwendung im Allgemeinen

Nach der ersten Untersuchung zur klinischen Praktikabilitat des TVA-
basierten Ganzberichtsverfahrens bei Patienten mit Neglect durch Duncan et
al. (1999) folgten nach diesem Beispiel in der jungeren Vergangenheit
zahlreiche weitere Studien zur Untersuchung von Aufmerksamkeitsdefiziten
bei verschiedenen Erkrankungsbildern, wie etwa bei Alzheimer-Demenz und
Mild Cognitive Impairment (Bublak et al. 2006, Bublak et al. 2011, Sorg et al.
2012), Schlaganfall (Habekost und Rostrup 2007, Bublak et al. 2005, Kraft et
al. 2015), Chorea Huntington (Finke et al. 2006), Alexie (Starrfelt et al. 2010)
und bei fruihgeborenen Erwachsenen (Finke et al. 2015).

Dabei konnte sich das Verfahren, wie die bisherigen Studien belegen, als
valide Methode im klinischen Einsatz bewahren. Die TVA-basierten
Aufmerksamkeitsparameter korrelieren untereinander nur schwach und
weisen damit eine hohe Spezifitat auf. Die prasentationszeitabhangige
Erhebung, anstelle einer Reaktionszeitmessung, ermoglicht eine Bewertung
der Aufmerksamkeitsleistung unabhangig von jeglichen Einflissen durch
motorische Reaktionen (Habekost 2015). AuRerdem scheint die TVA sehr
sensitiv im Erkennen auch sehr leichter kognitiver Einschrankungen zu sein
(Bublak et al. 2011, Habekost und Bundesen 2003) und Uberzeugt durch
eine gute Reliabilitat (Habekost et al. 2014).

Die visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit gilt als sensitiver Marker fur die
allgemeine zerebrale Verarbeitungskapazitat und kann vermutlich Stérungen
in vielen unterschiedlichen Hirnregionen, auch aullerhalb der Sehrinde,
anzeigen (Habekost und Starrfelt 2009).

Auch der Parameter der Kurzzeitspeicherkapazitat kann bei Stérungen in
weiten Teilen des Gehirns, vor allem bei subkortikalen Lasionen (weil3e
Substanz) auffallig sein (Habekost und Rostrup 2007, Habekost und Starrfelt
2009).
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Dartber hinaus konnte gezeigt werden, dass das TVA-basierte Verfahren fur
die Untersuchung von kognitiven Defiziten bei disseminierten Hirnlasionen
ebenso geeignet ist, wie fur fokale Hirnlasionen (Habekost 2015). Bis zum
jetzigen Zeitpunkt wurde ein breites Spektrum an neurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen sowie an gesunden Personen in insgesamt
Uber 30 Studien untersucht (Habekost 2015).

Bedeutung und klinische Anwendung bei MS

Eine verlangerte  Verarbeitungsgeschwindigkeit ist der kognitive
Endparameter bei MS, der Stérungen in verschiedenen Domanen
widerspiegelt und zu Einschrankungen in weiteren kognitiven Teilleistungen
fuhrt (Kapitel 2.2.2). Wegen der Schlusselrolle dieses Symptoms, welches
vielfach zur Beeintrachtigung der Lebensqualitat und zur Erwerbsunfahigkeit
bei MS flhrt, werden Stérungen der Verarbeitungsgeschwindigkeit auch als
.kognitives Kerndefizit® der MS bezeichnet (Kapitel 2.2.2). Der TVA-basierte
Ganzbericht ermdglicht die Beurteilung dieser kognitiven Stérung Uber die
gezielte Bewertung der visuellen Verarbeitungsleistung. Die direkte
Messbarkeit der visuellen Verarbeitungsleistung kdnnte zudem eine bessere
intraindividuelle Beurteilung kognitiver Stérungen im Erkrankungsverlauf
sowie interindividuelle Vergleiche in Studien erlauben.

Fir den sinnvollen Einsatz des TVA-basierten Ganzberichts bei Patienten mit
MS sprechen die folgenden zwei wesentlichen Punkte:

(1) Die visuelle Verarbeitungsleistung ist bei Patienten mit MS typischerweise
herabgesetzt (Sakai et al. 2011). Die haufig zu findenden Einbul3en in
visuellen Gedachtnisaufgaben bereits wahrend der Einspeicherungsphase
verweisen auf mdgliche Kapazitatsprobleme bei der visuellen
Informationsaufnahme. Uber die Bestimmung von Parametern der visuellen
Aufmerksamkeit bietet der TVA-basierte Ganzbericht die Moglichkeit der
Bewertung dieser Leistung.

(2) In der Diagnostik von kognitiven Defiziten bei unterschiedlichen
Erkrankungen mit diffus disseminierten Lasionen konnte der TVA-basierte
Ganzbericht bislang sehr zuverlassig angewendet werden (Habekost 2015).
Dies zeigten Untersuchungen u.a. an Patienten mit neurodegenerativen

Erkrankungen. Dabei konnten Stérungen des neuronalen Netzwerkes
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insgesamt, sowohl kortikal als auch subkortikal, erkannt werden. Da sich der
TVA-basierte Ganzbericht zur Erkennung von Defiziten bei unterschiedlichen
Erkrankungen mit Lasionen in verschiedenen Hirnarealen als besonders
geeignet erwiesen hat, ist daher auch ein Nutzen bei MS sehr
wahrscheinlich.

Eine Untersuchung des TVA-basierten Ganzberichts an Patienten mit MS
wurde erstmals durch Kluckow et al. (2016) veroffentlicht. Sie konnten an
einem ausgewahlten Kollektiv von 36 Patienten mit RRMS im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen nachweisen, dass der TVA-basierte Ganzbericht
bereits in dem friihen Erkrankungsstadium in der Lage ist, kognitive Defizite
aufzudecken. Dies konnte eine weitere Studie von Fischer et al. (2019)
bestatigen. Sie untersuchten den TVA-basierten Ganzbericht an MS-
Patienten im frihen (N=24) und spaten (N=45) Erkrankungsverlauf und
stellten fest, dass bereits im frihen Erkrankungsverlauf durch den TVA-
basierten Ganzbericht Defizite in der Verarbeitungsgeschwindigkeit detektiert
werden konnen, obwohl andere Tests der Verarbeitungsgeschwindigkeit

noch auf ein gut erhaltenes Leistungsniveau hinweisen.

26



3 Zielstellung der Arbeit

Die Symptomatik der MS umfasst neben den koérperlichen Beschwerden,
auch neuropsychologische und psychiatrische Stérungen, wie kognitive
Defizite, Depressivitat, Angststorungen und Fatigue. Kognitive Defizite sind
haufig und kdnnen, sowohl bereits im sehr frihen als auch im spateren
Krankheitsverlauf auftreten. Sie sind das primare Symptom, welches zur
Einschrankung der Lebensqualitdt und Erwerbsfahigkeit flihrt (siehe Kapitel
2.21). So werden kognitive Defizite von MS-Patienten selbst vielfach
belastender empfunden als korperliche Symptome (Heesen et al. 2018).
Durch die diffus disseminierten Lasionen, welche sowohl subkortikal als auch
kortikal lokalisiert sein kdnnen, kommt es zu Stérungen in verschiedenen
Domanen der Kognition. Aufgrund der heterogenen und zum Teil
subklinischen Auspragungen, die erst in der Summe Kklinisch apparent
werden, ist eine Diagnostik dessen meist erschwert und wird verzogert
eingeleitet. Eine frihzeitige Erkennung ist jedoch von zentraler Bedeutung,
um einerseits die Prognose besser abschatzen zu kdnnen und um anderseits
zeitnah ein kognitives Trainingsprogramm oder eine Optimierung der
verlaufsmodifizierenden Schubprophylaxe einleiten und damit ein weiteres
Fortschreiten der kognitiven Stérungen verzégern bzw. verhindern zu
konnen. Mit dem Erhalt der beruflichen Kompetenz und der Teilhabe am
sozialen Leben hat dies wiederum einen wesentlichen Einfluss auf den Erhalt
der Lebensqualitat der Patienten.
Zur Diagnostik kognitiver Defizite bei MS-Patienten existieren verschiedene
kognitive Screeningtests, welche zwar nur wenig Zeit in Anspruch nehmen,
aber nicht sensitiv genug sind, um Defizite frihzeitig erkennen oder in ihrem
Verlauf adaquat beurteilen zu koénnen. Ausflhrliche neuropsychologische
Testverfahren, welche die kognitiven Stérungen in verschiedenen Doméanen
testen, sind hingegen mit einem erheblich groReren Zeitaufwand verbunden
und dadurch im klinischen Alltag schwierig anzuwenden. Zudem ist die intra-
und interindividuelle Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Testverfahren
problematisch (siehe Kapitel 2.2.3).
Storungen der Aufmerksamkeit und eine verlangerte
Verarbeitungsgeschwindigkeit sind letztlich die kognitiven Endparameter, die
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Stérungen in verschiedenen Domanen widerspiegeln und das zentrale
Symptom bei der MS darstellen, welches vielfach zur Beeintrachtigung der
Lebensqualitat und zur Erwerbsunfahigkeit fuhrt. Der TVA-basierte
Ganzbericht ermdglicht demgegenuber die Beurteilung dieser kognitiven
Storung Uber die gezielte Bewertung der visuellen Verarbeitungsleistung.

An einer groReren und Klinisch reprasentativen Stichprobe von MS-Patienten
wurde jedoch bisher der klinische Nutzen des TVA-basierten Ganzberichts
noch nicht Uberpruft, was nun Gegenstand der vorliegenden Untersuchung

ist.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die klinische Validitdt und Praktikabilitat des
TVA-basierten Ganzberichts  zur  Bestimmung der  zerebralen
Verarbeitungsleistung in einer explorativen Studie an einer reprasentativen
Stichprobe von MS-Patienten anhand der folgenden Hypothesen zu
Uberprifen.

1. Die MS-Patienten weisen eine schlechtere kognitive Leistungsfahigkeit,
gemessen an den TVA-Parametern, im Vergleich zu den gesunden

Kontrollprobanden auf.

2. Der TVA-basierte Ganzbericht ist sensitiv und damit in der Lage kognitive

Defizite bei MS-Patienten frihzeitig zu identifizieren.

3. Es existieren Zusammenhange zwischen den neuropsychologischen Tests
und den soziodemografischen, klinisch-neurologischen und psychiatrischen

Parametern.

Zur Prifung der Hypothesen wurden 75 MS-Patienten, unter
Berucksichtigung aller Verlaufsformen, Erkrankungsstadien,
Behinderungsgrade, verschiedener medikamentéser Therapien sowie
psychiatrischer Begleitaspekte wie Fatigue, Angststorung und Depression,

untersucht.
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4 Material und Methoden

4.1 Ethikvotum

Die Studie wurde den Ethik-Kommissionen der Medizinischen Fakultaten der
Universitaten Jena und Rostock vorgelegt und durch ein positives Votum
genehmigt. Jeder Patient und Proband wurde im Vorfeld ausfuhrlich
aufgeklart und stimmte schriftlich der Durchfuhrung der Untersuchung zu.

Dabei wurden alle Standards der Deklaration von Helsinki erfullt.

4.2 Beschreibung der Stichprobe

An der Untersuchung nahmen 75 Patienten teil, welche im Zeitraum von
August 2012 bis April 2013 aus dem stationaren und ambulanten Bereich der
Kliniken flr Neurologie der Universitat Jena (N = 12) und Rostock (N = 63)
konsekutiv rekrutiert wurden. Zu den Einschlusskriterien zahlten die
Diagnose MS oder CIS und die freiwillige Teilnahmebereitschaft. Da im
akuten Schub auch passager eine Verschlechterung der kognitiven Leistung
auftreten kann (Benedict et al. 2014, Morrow et al. 2011), wurden Patienten
mit einem Schubereignis zum Zeitpunkt der Testung sowie mit weniger als
vier Wochen zuruckliegender Methylprednisolon-StoRtherapie
ausgeschlossen. Denn auch das zur Therapie des akuten Schubs
eingesetzte Methylprednisolon kann nachweislich zu zeitweisen, aber
reversiblen Beeintrachtigungen der Kognition fuhren (Uttner et al. 2005,
Brunner et al. 2005), weshalb dieser zeitliche Abstand zur
neuropsychologischen Diagnostik notwendig ist. Als  weitere
Ausschlusskriterien galten eine anamnestisch bestehende, ausgepragte
Visusminderung und das Sehen von Doppelbildern.

Zum Vergleich der Leistungen der MS-Patienten wurden Daten des TVA-
basierten Ganzberichts von neurologisch und psychiatrisch gesunden
Personen herangezogen. Diese Daten des gesunden Kontrollkollektivs
stammten aus einer vorhandenen Datenbank, welche seit Beginn der
klinischen Anwendung des TVA-basierten Ganzberichts Gber die Jahre von

einer Arbeitsgruppe der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen erhoben
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wurden. Passend zum Patientenkollektiv wurden daraus nach Lebensalter (+
3 Jahre), Geschlecht und Bildungsgrad, die Daten von 75 Kontrollprobanden

ausgewahilt.

4.3 Messinstrumente

4.3.1 Uberblick

Bei den MS-Patienten wurden neben den soziodemografischen und klinisch-

neurologischen Daten, insbesondere auch neuropsychologische und
psychiatrische Parameter erfasst (Tab. 4). Die Ermittlung der kognitiven
durch Erhebung neuropsychologischen
MoCA und PASAT TVA-basierten

Ganzberichts. Des Weiteren wurden Fatigue, Angste und Depression Uber

Leistung  erfolgte der

Standardscreenings sowie des

Fragebogen objektiviert. Von den Kontrollpersonen lagen

soziodemografische Daten sowie die Daten des TVA-basierten Ganzberichts
vor. Einen Uberblick Uber die erhobenen Daten und die verwendeten

Messinstrumente gibt die folgende Tabelle (Tab. 4).

Tab. 4: Uberblick Uiber die erfassten Daten und Messinstrumente

MS- Patienten

Kontrollgruppe

Soziodemografische

Daten

Alter, Geschlecht,
Bildungsgrad

Alter, Geschlecht,
Bildungsgrad

Klinisch-neurologische

Daten

Verlaufsform
Erkrankungsdauer (ED)
EDSS

MSFC

Medikamentdse Therapien

Neuropsychologische

Daten

MoCA
PASAT
TVA-basierter Ganzbericht

TVA-basierter Ganzbericht

Psychiatrische Daten
Fatigue
Angste

Depression

FSS
HADS-D-A
HADS-D-D
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4.3.2 Soziodemografische und klinisch-neurologische Daten

Soziodemografische Daten

Es wurden das Lebensalter und Geschlecht sowie der Bildungsgrad erfasst.
Der Bildungsgrad wurde nach dem erreichten Schulabschluss in drei Stufen

(Hauptschul-, Realschulabschluss, Abitur) eingeteilt.

Klinisch-neurologische Daten
Die Verlaufsform wurde, wie generell Ublich, als RRMS, PPMS und SPMS

klassifiziert (siehe Kapitel 2.1.3). In der spateren Datenanalyse und

Auswertung wurden die PPMS und SPMS zur chronisch progredienten MS
(PMS) zusammengefasst.

Zur Beurteilung der Erkrankungsdauer (ED) wurde die Zeitspanne zwischen
dem ersten Auftreten von MS-typischen Symptomen und dem
Untersuchungszeitpunkt ermittelt.

Die diagnostizierte Verlaufsform und der durch den behandelnden
Neurologen am Untersuchungstag bei Vorstellung in der Ambulanz erhobene
EDSS nach Kurtzke (1983) (siehe Kapitel 2.1.3) konnte aus der
Patientenakte Ubernommen werden.

Als weitere klinisch-neurologische Variable wurde der MSFC-Gesamtwert in

die Auswertung einbezogen.

Multiple sclerosis functional composite (MSFC)

Der MSFC wurde durch ein Expertengremium der amerikanischen MS-
Gesellschaft (Fischer et al. 1999) entwickelt und stellt ein Instrumentarium
zur Beurteilung der Behinderungsschwere bei MS-Patienten dar. Durch drei
Untertests - den Timed-25-Foot-Walk-Test, den 9-Hole-Peg-Test und den
PASAT- kénnen die Funktionsfahigkeit der Arme und Beine sowie die
Kognition bewertet werden.

Der Timed-25-Foot-Walk-Test beurteilt die Gehfahigkeit. Dabei wird der
Patient aufgefordert, eine definierte Gehstrecke von 7,62 m so schnell wie
moglich zu gehen. Der Test wird anschliel3end wiederholt und aus den zwei
gemessenen Zeiten wird der Mittelwert gebildet, welcher als Teilergebnis

vermerkt wird.
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Der 9-Hole-Peg-Test dient der quantitativen Beurteilung der
Funktionsfahigkeit der oberen Extremitat (Goodkin et al. 1988). Der Patient
soll neun Stabchen vollstandig in die Vertiefungen eines Steckbretts einzeln
hineinstecken und anschliel3end einzeln wieder herausnehmen. Zuerst wird
der Test zweimal mit der dominanten Hand und dann zweimal mit der nicht-
dominanten Hand durchgefihrt. Aus den vier Einzelzeitmessungen wird der
Durchschnitt gebildet, welcher als Teilergebnis festgehalten wird.

Der PASAT (Paced Auditory Serial Addition Task) ist der dritte Teil des
MSFC und wird unter den neuropsychologischen Screenings (siehe Kapitel
4.3.3) genauer beschrieben.

Aus den drei Teilergebnissen wird schlielllich ein MSFC-Gesamtwert
errechnet. Nach Empfehlung in der Literatur erfolgt dies, uber die Ermittlung
von Z-Werten, welche Normierungswerte enthalten, die anhand einer grof3en
Patientenstichprobe ermittelt wurden (Fischer et al. 1999). Ein negativerer
Gesamtwert druckt dabei eine starkere funktionell-neurologische

Beeintrachtigung aus im Vergleich zu einem positiveren Gesamtwert.
4.3.3 Neuropsychologische Screenings

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Der MoCA wurde als schnell durchzufuhrendes Screening-Instrument durch
Nasreddine et al. (2005) ausgearbeitet und validiert. Die Vorteile liegen
neben dem geringen zeitlichen Aufwand, vor allem in der hdheren Sensitivitat
im Vergleich zum Mini-Mental State Examination (MMSE), bezlglich des
Erkennens von milden kognitiven Einschrankungen (Nasreddine et al. 2005).
Zahlreiche weitere Studien konnten die Uberlegenheit des MoCA's
gegenuber des MMSE's bei verschiedenen Erkrankungen bestatigen
(Freitas et al. 2012, Blackburn et al. 2013, Athilingam et al. 2011) sowie eine
wesentlich héhere Sensitivitdt nachweisen (Pendlebury et al. 2012).

Auch bei Patienten mit MS ist der MoCA ein bewahrtes Screening-
Instrument, um kognitive Defizite zu erfassen, nicht nur im weit
fortgeschrittenen, sondern auch im friheren Krankheitsverlauf (Dagenais et
al. 2013, Freitas et al. 2018).
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Der Test betrachtet verschiedene kognitive Leistungsbereiche, wie
Aufmerksamkeit, Konzentration, Exekutivfunktionen, Gedachtnis, Sprache,
visuokonstruktive Fahigkeiten, konzeptuelles Denken, Rechnen und
Orientierung. Er ist insgesamt in 11 Teilaufgaben untergliedert (siehe
Anhang).

Nach Addieren der Punkte der einzelnen Aufgaben sind maximal 30 Punkte
zu erreichen. Probanden mit 12 oder weniger als 12 Ausbildungsjahren
erhalten einen zusatzlichen Punkt. Ein Summenwert kleiner-gleich 25 Punkte
weist auf kognitive Einschrankungen hin, bei einem Ergebnis von 26 und
mehr Punkten gibt es keinen Hinweis auf beginnende kognitive Defizite
(Nasreddine et al. 2005). Eine differenzierte Schweregradeinteilung existiert
beim MoCA nicht.

Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT)

Der PASAT ist ein auditiv-serieller Zahlenadditionstest. Er wurde erstmals bei
Patienten nach Schadel-Hirn-Trauma eingesetzt, um die kognitiven
Funktionen, insbesondere die akustische Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit, besser abschatzen und damit die Ruckbildung der
Symptomatik im Verlauf beurteilen zu kdnnen (Gronwall 1977). Durch Rao et
al. (1991) wurde der Test abgewandelt und als sensitives Instrument in
neuropsychologischen Testbatterien bei MS-Patienten etabliert.

Neben der Verarbeitungsgeschwindigkeit werden Fahigkeiten in den
Teilleistungsbereichen Arbeitsgedachtnis, geteilte Aufmerksamkeit und
Konzentration bendtigt.

Uber einen Lautsprecher wird dem Patienten eine Zahlenreihe von
insgesamt 61 Zahlen vorgespielt. Die einstelligen Zahlen erténen fortlaufend
im Abstand von drei Sekunden. Die Testperson soll immer zwei aufeinander
folgende Zahlen miteinander addieren und das Ergebnis laut nennen. Dabei
besteht die Schwierigkeit darin, dass sich die zuletzt genannte Zahl gemerkt
werden muss, um anschlieliend mit der nachstfolgenden Zahl wieder addiert
werden zu kénnen (und nicht falschlicherweise mit dem genannten Ergebnis
addiert wird!). Um zu Uberprifen, ob die Testperson die Aufgabenstellung

verstanden hat, wird ein kurzer Vortest durchgefthrt.
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Die Anzahl der richtig genannten Antworten (maximal 60) floss als
Teilergebnis in den MSFC-Gesamtwert sowie als separate kognitive Variable

in die Auswertung mit ein.
4.3.4 Psychiatrische Screenings

Fatigue Severity Scale (FSS)

Um einen mdglichen wechselseitigen Einfluss zwischen Fatigue und der
kognitiven Leistung bertcksichtigen zu konnen, wurde die FSS (Krupp et al.
1989) erhoben. Dieser Fragebogen wurde in bisherigen Studien haufig
verwendet und eignet sich gut, um zwischen MS-Patienten mit und ohne
Fatigue-Syndrom zu unterscheiden (Flachenecker et al. 2002). Auch die
deutschsprachige Version dieser Skala konnte mit guten Ergebnissen auf
Validitat und Reliabilitat Gberpruft werden (Reske et al. 2006).

Zur Erfassung des subjektiven Beschwerdebildes mittels der FSS dienen
neun Aussagen, welche der Patient auf einer Skala von eins (trifft nicht zu)
bis sieben (trifft voll zu) bewerten soll (siehe Anhang). Um das Ergebnis zu
erhalten, wird im Anschluss durch den Untersucher aus den angekreuzten
Punktwerten der Mittelwert gebildet. Bei einem Mittelwert von gréfier-gleich
vier Punkten wird davon ausgegangen, dass eine Fatigue vorliegt (Amato et
al. 2006, Kos et al. 2006, Reske et al. 2006).

Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version (HADS-D)
Um die Einflisse einer moglichen Angststorung oder Depression auf die
kognitive Leistung abschatzen zu kénnen, wurde die HADS-D (Zigmond und
Snaith 1983) erhoben. Die deutsche Version des Fragebogens wurde durch
Herrmann et al. (1995) verdffentlicht und dient dem Ziel, Symptome wie
Angst und Depressivitat bei Patienten mit somatischen Erkrankungen
erfassen zu kdnnen.
In dem Fragebogen wird der Patient gebeten, sein seelisches Befinden im
Zeitraum der vergangenen Woche selbst zu beurteilen. Dazu sind 14
Aussagen, abwechselnd zu Angst und Depressivitat, mit jeweils vier
Antwortmoglichkeiten genannt (siehe Anhang). Die angekreuzten Antworten
werden im Anschluss mittels eines Auswertungsbogens mit einem Punktwert
von null bis drei versehen und zu einem Gesamtwert fir Angst und zu einem
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Gesamtwert fur Depressivitat addiert. Bei acht bis zehn Punkten besteht der
Verdacht auf Vorliegen einer angstlichen bzw. einer depressiven Stdrung.
Bei groBer-gleich 11 Punkten gilt eine Depression bzw. Angststorung als
sicher. Honarmand und Feinstein (2009) Uberpruften die Validitat des
Fragebogens an einer MS-Population unter Berlcksichtigung eines eher
liberalen Grenzwertes von groRRer-gleich acht Punkten und kamen zu einem
guten Ergebnis. Mittlerweile ist der Fragebogen zum Erkennen einer
generalisierten Angststorung oder klinisch relevanten Depression bei MS gut
etabliert (Pham et al. 2018, Marrie et al. 2018).

4.3.5 TVA-basierter Ganzbericht

Um die visuelle Verarbeitungsleistung Uber die Bestimmung der TVA-
Parameter erfassen zu konnen, wurde der Ganzbericht durchgefuhrt. Dieses
Verfahren wurde in dieser Weise erstmals durch Duncan et al. (1999)
eingesetzt und bewahrte sich, wie die bisherige Studien zeigen konnten
(Bublak et al. 2005, Finke et al. 2005, Bublak et al. 2011), als geeignete
Methode.

Untersuchungsbedingungen

Das Experiment wurde unter konstanten Beleuchtungsbedingungen in einem
abgedunkelten Raum durchgeflhrt. Da es sich um ein computergestutztes
Experiment handelt, wurde ein spezielles Software-Programm (von J.
Krummenacher) zur Steuerung der Testung eingesetzt. Es wurde ein LCD-
Computer-Bildschirm mit einer GroRe von 17 Zoll verwendet. Die
Bildschirmauflosung wurde auf 1024 x 768 Pixel wund die
Bildwiederholfrequenz auf 70 Hz eingestellt.

Der Proband wurde angeleitet, eine mittige Sitzposition mit einem

Blickabstand von etwa 50 cm zum Bildschirm einzunehmen.

Aufgabenstellung

Die Aufgabe fir den Probanden besteht darin, moglichst viele der
prasentierten Buchstaben auf einem Bildschirm zu erkennen und
anschlielend zu berichten. Dabei erscheinen bei jedem Durchgang fur sehr
kurze Zeit funf rote oder funf grine Buchstaben gleichzeitig, in einer
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senkrechten Anordnung, entweder auf der linken oder der rechten
Bildschirmhalfte. Anschlieffend soll der Proband ohne Zeitdruck und ohne
Rucksicht auf die Reihenfolge alle Buchstaben nennen, die er nahezu sicher
erkannt hat. Der Untersucher gibt diese uUber die Tastatur ein und startet

danach den nachsten Durchgang.

Prasentationsbedingungen

Als Reize werden Grol3buchstaben verwendet, die einheitlich in roter oder
griner Farbe auf einem dunklen Bildschirm dargeboten werden. Innerhalb
eines Durchgangs kann ein Buchstabe nur einmal vorkommen. Die Auswahl
erfolgt zufallig aus der folgenden Liste an moglichen Buchstaben:
ABEFHJKLMNPRSTWXYZ.

Die Buchstabenreihe kann in der rechten oder linken Bildschirmhalfte
erscheinen. Da die Lokalisation nicht vorhergesagt werden kann, wird der
Patient angewiesen, das Kreuz in der Mitte des Bildschirms zu fixieren,
welches vor der Prasentation der Buchstabenreihe dargeboten wird und
welches verschwindet kurz bevor die Buchstaben erscheinen.

In einigen Durchgangen nach Prasentation der Buchstaben werden diese mit
einem Kastchen belegt, welches mit ,+* und ,x“ ausgefullt ist. Durch diese
sogenannte Maskierung wird das visuelle Nachleuchten vermindert und
damit die tatsachliche Darbietungsdauer reduziert im Vergleich zu den
unmaskierten Prasentationen (Sperling 1960).

Die Dauer der Reizdarbietung wechselt =zufallig zwischen drei
Prasentationszeiten (kurz, mittel, lang), welche in einem Vortest individuell
fur den Probanden ermittelt wird. Dabei entspricht die mittlere Zeit der im
Vortest ermittelten Prasentationszeit, die kurze ist halb so lang und die lange
doppelt so lang wie die mittlere Zeit.

Letztlich verlaufen die Prasentationen unter Randomisierung der
verschiedenen Bedingungen ab. Aus den zwei mdglichen Lokalisationen der
Buchstabenreihe (rechte oder linke Bildschirmhalfte), den drei mdglichen
Prasentationszeiten (kurz, mittel, lang) und den zwei Mdglichkeiten der
Maskierung (maskiert oder unmaskiert) ergeben sich 12 unterschiedliche
Kombinationsvarianten.

Die Prasentationsbedingungen sind schematisch in Abb. 3 dargestellt.
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Fig. 1. Schematic illustration of the whole-report task: different trial types
with presentation of five equidistant letters (either red or green, respectively)
in columns on the left or the right of the fixation cross are shown.

Abb. 3: Schematische Darstellung des Ganzberichts aus Bublak et al. (2011)

Ablauf

Das Experiment gliedert sich in zwei Abschnitte, den Vortest und den
eigentlichen Ganzbericht.

Der Vortest dient im Wesentlichen der Ermittlung einer individuell
angepassten Prasentationszeit sowie der Bestatigung eines intakten
Sehvermdégens. Hierbei werden in 24 Durchgangen mit einer einheitlichen
Prasentationszeit maskierte Buchstabenreihen dargeboten. Das Ergebnis
wird als Mittelwert der richtig genannten Buchstaben am Ende des Vortests
ausgegeben. Das Ziel ist, dass mindestens 20% (entspricht einem
Buchstaben je Durchgang) und hdchstens 30% richtig erkannt wurden. Ist
dies nicht der Fall, dann sollte entsprechend eine langere oder kurzere
Prasentationszeit gewahlt werden und eine Wiederholung des Vortests
erfolgen. Diese exakte Anpassung der Prasentationszeit an die individuelle
Leistung des Probanden ermdglicht spater eine genauere Abschatzung der
TVA-Parameter.

Im zweiten Teil erfolgt dann die Durchfuhrung des eigentlichen Experiments,

welches insgesamt 192 Durchgange umfasst, die in vier Blécke mit jeweils
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48 Durchgangen aufgeteilt sind. Nach Abschluss eines jeden Blocks besteht

fur den Probanden die Moglichkeit einer kurzen Pause.

Auswertung der TVA-Parameter

Nach vollstandiger Durchfihrung des Ganzberichts kénnen, anhand der
Anzahl der richtig genannten Buchstaben, vier voneinander unabhangige
Parameter bestimmt werden. Deren Berechnung erfolgt durch das
Softwareprogramm (von J. Krummenacher), mit dem auf der Grundlage der
von der TVA gelieferten mathematischen Gleichungen, eine Anpassung der
Leistungskurve in Abhangigkeit von der Prasentationszeit an die empirischen
Daten einer Versuchsperson vorgenommen werden kann.

Aus der Anpassung resultieren vier Leistungsparameter der attentionalen
visuellen Informationsaufnahme, welche im Folgenden genannt sind. Sie
erlauben Rulckschlisse auf die kognitive Leistungsfahigkeit im Allgemeinen
und insbesondere auf verschiedene Bereiche der visuellen

Aufmerksamkeitskapazitat.

(1) visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit C: Anzahl der verarbeiteten
Elemente pro Sekunde

(2) visuelle Wahrnehmungsschwelle t0: geringste Prasentationszeit (in
Millisekunden), bei der gerade noch ein Element erkannt wird, unterhalb
dieses Grenzwertes ist die Berichtswahrscheinlichkeit gleich null

(3) visuelle Speicherkapazitat des Kurzzeitgedachtnisses K: max. Anzahl an
Elementen, die bei jedem Durchgang gleichzeitig im Kurzzeitgedachtnis
gespeichert werden kdnnen

(4) ikonisches Gedachtnis u: errechnet aus der Differenz zwischen den
richtig benannten unmaskierten und maskierten Prasentationen (in

Millisekunden)
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4.4 Ablauf der Untersuchung

Jeder Patient wurde zu einem Zeitpunkt getestet. Der zeitliche Umfang fur
die gesamte Untersuchung, welche im Rahmen eines geplanten stationaren
oder ambulanten Aufenthaltes erfolgte, betrug eineinhalb bis zwei Stunden.

In dem separaten Untersuchungsraum in Jena sowie in Rostock bestand die
Moglichkeit den Raum fur die Zeit der Durchfuhrung des Ganzberichts
ausreichend abzudunkeln. Um jede Art der Ablenkung zu vermeiden, wurde
auf eine stérungsfreie Atmosphare geachtet.

Der Ablauf der Untersuchung wurde konsequent beibehalten und ist im

Folgenden aufgefuhrt.

1. kurze Anamnese (soziodemografische und klinisch-neurologische Daten)
2. MoCA
3. TVA-basierter Ganzbericht
4. Ausfullen der Fragebdgen (FSS, HADS-D)
5. MSFC
9-Hole-Peg-Test
PASAT
Timed-25-Foot-Walk-Test

4.5 Datenbearbeitung und statistische Auswertung

Auf Grundlage der mathematischen Gleichungen der TVA (Bundesen 1990,
Bundesen et al. 2005, Kyllingsbaek 2006) wurde am Ende der Durchfihrung
des Ganzberichts eine Berechnung der Parameter durch das
Softwareprogramm durchgeflhrt. Spater wurden die Rohdaten aller
Patienten in das TVA2CSV-Programm (von P. Redel und St. Kluckow)
eingelesen und in CSV-Dateien bzw. Excel-kompatible Dateien
umgewandelt.

Die gesamte statistische Analyse wurde mit dem Statistikprogramm SPSS
21.0 (SPSS-Inc.; Chicago, lllinois, 2012) durchgefuhrt. Die Signifikanz wurde
im Allgemeinen zweiseitig auf 5%-Niveau (p < 0.05) bewertet. Aul3er beim

Vergleich der kognitiven Leistung der MS-Patienten mit den gesunden
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Kontrollen, da wurde die Signifikanz einseitig auf 1%-Niveau (p < 0.01)
beurteilt, aufgrund der zu bearbeitenden Hypothese (Annahme: MS-

Patienten sind schlechter als die gesunden Kontrollen).

Vergleich der kognitiven Leistung anhand der TVA-Parameter zwischen
Kontrollgruppe und MS-Patienten

Um beide Gruppen direkt miteinander vergleichen zu koénnen, wurde
zunachst eine Prafung von Gruppenunterschieden zwischen der
Kontrollgruppe und den  MS-Patienten hinsichtlich  Lebensalter,
Geschlechterverteilung und Bildungsgrad vorgenommen. Diesbezilglich
wurden fUr das Lebensalter der T-Test fur unabhangige Stichproben, fur die
Geschlechterverteilung und den Bildungsgrad der Chi-Quadrat-Test
angewandt.

Die kognitiven Leistungen der MS-Patienten wurden, anhand der Mittelwerte
der TVA-Parameter, mit denen der Kontrollgruppe verglichen.

Vor der Analyse wurde die Normalverteilung mittels des Kolmogorov-
Smirnov-Tests (Normalverteilung bei p>0,05) und des Shapiro-Wilk-Tests
(n<50) gepruft sowie die Varianzgleichheit (Levene-Test) bertcksichtigt. Bei
Normalverteilung der Variablen Verarbeitungsgeschwindigkeit C und
ikonisches Gedachtnis y wurde ein Mittelwertvergleich unter Verwendung
des T-Tests fur unabhangige Stichproben durchgefiihrt. Bei fehlender
Normalverteilung der Variablen Kurzzeitspeicherkapazitat K und
Wahrnehmungsschwelle t0 wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.
Als Effektstarke fur die Mittelwertunterschiede wurde Cohens d berechnet,
um die Bedeutung der Mittelwertunterschiede fur die einzelnen TVA-
Parameter besser bewerten zu kdnnen (< 0.5 kleiner Effekt, 0.5-0.8 mittlerer
Effekt, > 0.8 groRRer Effekt, > 1.0 besonders groRer Effekt).

Subgruppenanalysen

Die Patientenstichprobe wurde nach Lebensalter (</= 48 Jahre),
Verlaufsform (RRMS und PMS), Erkrankungsdauer (</z 16 Jahre) und EDSS
(</z 3,5) in Subgruppen geteilt. Hierbei wurde sich bei der Festlegung des
Trennwertes betreffend das Lebensalter, die Erkrankungsdauer und den

EDSS am statistischen Kriterium des Mediansplits bzw. Mittelwerts orientiert.
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Betreffend die Verlaufsform wurde sich an dem klinisch relevanten Kriterium
der Diagnose RRMS bzw. PPMS/SPMS orientiert. Die beiden chronisch-
progredienten Formen wurden zu einer zusammengefasst. Um Unterschiede
zwischen den Subgruppen hinsichtlich Alter, Erkrankungsdauer, EDSS und
psychiatrischer Screening-Daten zu ermitteln, wurde der T-Test flr
unabhangige Stichproben durchgefihrt.

Fir jede einzelne Subgruppe wurde eine nach Alter, Geschlecht und
Bildungsgrad entsprechende Kontrollgruppe herangezogen und die
Normalverteilung geprtft. Es folgten Mittelwertvergleiche der TVA-Parameter
fur jede Subgruppe (T-Test fir unabhangige Stichproben, Mann-Whitney-U-
Test).

Korrelationen zwischen den neuropsychologischen Screenings und
den TVA-Parametern sowie den soziodemografischen, klinisch-
neurologischen und psychiatrischen Daten

Fir die Korrelationsanalyse zwischen den metrischen Variablen wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson und fur die ordinalskalierten Variablen
(EDSS, Bildungsgrad) der Korrelationskoeffizient nach Spearman

(Spearman’‘s Rho) verwendet.

Vergleich der kognitiven Leistung der Patienten zwischen
verschiedenen Subgruppen

Die Patientenstichprobe wurde, wie bereits oben erwahnt, nach Lebensalter
(</z 48 Jahre), Verlaufsform (RRMS und PMS), Erkrankungsdauer ED (</z
16 Jahre) und EDSS (</z 3,5) getrennt. Der Mittelwertvergleich der
neuropsychologischen Screening-Daten und der TVA-Parameter zwischen
den verschiedenen Patientensubgruppen erfolgte Uber den T-Test fir

unabhangige Stichproben.
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5 Ergebnisse

5.1 Soziodemografische, klinisch-neurologische sowie
neuropsychologische und psychiatrische Screening-

Daten

5.1.1 Soziodemografische Daten der MS-Patienten und Kontrollen

Patientenstichprobe

Die Gruppe der untersuchten MS-Patienten umfasste 75 Personen im Alter
von 20 bis 73 Jahren (M = 47.1, SD = 12.2, Median = 48.0 Jahre, Tab. 5).
Darunter befanden sich 23 Manner und 52 Frauen. Damit lag das
Geschlechterverhaltnis von mannlich zu weiblich bei 1:2,3. Der Bildungsgrad
wurde nach dem erreichten Schulabschluss eingeteilt. Demnach hatten 28
Patienten (37,3%) Abitur, 40 (53,3%) einen Realschulabschluss und 7 (9,3%)

einen Hauptschulabschluss.

Tab. 5: Soziodemografische Daten der MS-Patienten und Kontrollen

MS-Patienten Kontrollgruppe Gruppen-
(N=175) (N=175) unterschiede
Alter [Jahre] p=1,0
Range 20-75 20-75
Mittelwert £ SD | 47,2 + 12,2 471 +£125
Median 48 47
Geschlecht [n] p=1,0
weiblich 52 52
mannlich 23 23
Bildungsgrad [n] p=0,6
Abitur 28 34
Realschule 40 36
Hauptschule 7 5

Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe umfasste 75 gesunde Personen im Alter von 20 bis 75
Jahren (M = 471, SD = 12.5, Median = 47.0 Jahre, Tab. 5). Die
Geschlechterverteilung in dieser Gruppe war identisch zur Patientengruppe
mit 23 Mannern und 52 Frauen. 34 Probanden (45,3%) hatten Abitur, 36

(48%) einen Realschul- und 5 (6,7%) einen Hauptschulabschluss.
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Priufung von Gruppenunterschieden

Die Gruppe der Patienten und die der Kontrollpersonen unterschieden sich
nicht im Lebensalter (T-Test, T = 0.0, p = 1.0, Tab. 5), in der
Geschlechterverteilung (Chi-Quadrat-Test, X? = 0.0, p = 1.0, Tab. 5) und im
Bildungsgrad (Chi-Quadrat-Test, X2= 1.1, p = 0.6, Tab. 5) und konnten somit

direkt miteinander verglichen werden.

Zusammenfassend unterschieden sich damit die Kontrollen und die MS-

Patienten nicht hinsichtlich Alter, Geschlecht und Bildungsgrad.
5.1.2 Kilinisch-neurologische Daten der MS-Patienten

Diagnose und Verlaufsform

Von den an der Untersuchung teilnehmenden Patienten hatten nach den
McDonald-Kriterien von 2010 72 (96%) die gesicherte Diagnose einer MS
und 3 (4%) die Diagnose CIS.

Von den insgesamt 75 Patienten litten 45 (60%) an einer RRMS und 30
(40%) an einer PMS (Abb. 4). Letztere setzten sich aus 5 (7%) mit einer
primar (PPMS) und 25 (33%) mit einer sekundar (SPMS) chronisch-

progredienten MS zusammen (Abb. 4).

33% m RRMS

uPPMS

60%
SPMS

7%

Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der Verlaufsform
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Erkrankungsdauer

Die Zeitspanne zwischen dem ersten Auftreten von MS-typischen
Symptomen (Erkrankungsdauer, ED) und dem Untersuchungszeitpunkt lag
bei O bis 48,2 Jahren (M = 16.6, SD = 11.4 Jahre, Median = 13.0).

EDSS

Der EDSS reichte von Werten von 1.0 bis 7.5 (M = 3.5, SD = 1.7, Median =
3.5). Einen detaillierten Uberblick Uber die Haufigkeitsverteilung gibt die
Abbildung 5.

14
12

10

Haufigkeit [n]

115 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75
EDSS

Abb. 5: Haufigkeitsverteilung des EDSS

MSFC-Score

Die funktionell-neurologische Beeintrachtigung nach dem MSFC-Score lag
bei -5,0 bis 1,0 (M = -0.3, SD = 1.0, Median = -0.2). Je negativer der
Gesamtwert, desto starker ist die funktionell-neurologische Beeintrachtigung
zu bewerten. Einen Uberblick Uber die HA&ufigkeitsverteilung gibt die
Abbildung 6.

31 Patienten (41%) hatten einen positiven Gesamtwert und waren wenig
bzw. nicht funktionell-neurologisch beeintrachtigt im Vergleich zu den 44
Patienten (59%) mit einem negativen Gesamtwert und damit relevanter

funktionell-neurologischer Beeintrachtigung.
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Abb. 6: Haufigkeitsverteilung des MSFC-Scores
5.1.3 Medikamentose Therapien

Das medikamentdse  Spektrum der immunmodulierenden  bzw.
immunsuppressiven Therapie umfasste zur Schubprophylaxe fur Patienten
mit einer RRMS die Basistherapien Interferon beta-1a (17,8%), Interferon
beta-1b (20%) und Glatirameracetat (13,3%) sowie die Eskalationstherapien
mit Natalizumab (37,8%) und Fingolimod (11,1%) (Tab. 6).

Die Patienten mit einer PMS erhielten eine zyklische Methylprednisolon-
StoRtherapie (63,3%) und Mitoxantron (26,7%). 10% der Patienten mit einer
PMS erhielten im Erhebungszeitraum keinerlei Behandlung (Tab. 6). Die

symptomorientierte Therapie wurde nicht erfasst.

Tab. 6: Immunmodulierende bzw. immunsuppressive Therapien

Haufigkeit N | Anteil in % | Anteil in %
(gesamt)
Schubprophylaxe | Interferon beta-1a | 8 17,8 10,7
bei RRMS Interferon beta-1b | 9 20,0 12
Glatirameracetat 6 13,3 8
Natalizumab 17 37,8 22,7
Fingolimod 5 11,1 6,7
45 100
zyklische Methylprednisolon-
Therapie bei PMS | Stof3therapie 19 63,3 25,3
Mitoxantron 8 26,7 10,7
ohne Therapie 3 10,0 4
30 100 100
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5.1.4 Neuropsychologische Screening-Daten der MS-Patienten

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Die Ergebnisse im MoCA reichten von 16 bis 30 Punkten (M = 25.8, SD =
2.8, Median = 27). Ein Ergebnis kleiner 26 weist auf kognitive
Einschrankungen hin. 65,3% der Patienten erzielten = 26 Punkte und wiesen
damit anhand des MoCA'’s keine relevanten kognitiven Defizite auf. 34,7%
der Patienten hingegen hatten relevante kognitive Beeintrachtigungen (Abb.
7).

70 - 65,3 % 34,7 %
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Haufigkeit [%]

> 26 16-25
MoCA-Punktwert

Abb. 7: Haufigkeitsverteilung des MoCA-Punktwertes

Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT)

Das Ergebnis des PASAT's variierte zwischen 0 und 59 Punkten (M = 341,
SD = 15.8, Median = 33). Ein allgemeingultiger Grenzwert zur Beurteilung
einer verminderten kognitiven Leistung ist beim PASAT nicht existent. Einen
Uberblick tber die Haufigkeitsverteilung gibt die Abbildung 8.
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Abb. 8: Haufigkeitsverteilung des PASAT-Punktwertes
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5.1.5 Psychiatrische Screening-Daten der MS-Patienten

Fatigue

Die Fatigue Severity Scale (FSS) wurde als positiv gewertet bei einem Cut-
off-Wert von groRer-gleich vier Punkten. Demnach lag bei 47 Patienten
(62,7%) eine Fatigue vor (Abb. 9). Der Mittelwert betrug 4,5 Punkte (Tab. 7).
Angststorung

Anzeichen auf eine generalisierte Angststorung ergaben sich nach dem
HADS-D-A unter Berucksichtigung eines liberalen Grenzwertes von grof3er
acht Punkten bei 36% der MS-Patienten (Abb. 9). Der Mittelwert betrug 6,2
Punkte (Tab. 7).

Depression

Nach dem HADS-D-D bestehen bei einem liberalen Grenzwert grof3er acht
Punkten Hinweise auf Vorliegen einer klinisch relevanten Depression, was
bei 17,4% der MS-Patienten zutraf (Abb. 9). Der Mittelwert betrug 4,6 Punkte
(Tab. 7).

100% ~
80% -
X 60% - _
%‘ negativ
S 40% - H positiv
=
@ 20%
T
0% -
FSS HADS-D-A HADS-D-D
Abb. 9: Haufigkeitsverteilung der psychiatrischen Screenings
Tab. 7: Psychiatrische Screening-Daten in der Gesamtstichprobe
Fatigue (FSS) Angststorung Depression
(HADS-D-A) (HADS-D-D)
Range | 1,0-7,0 0-17 0-15
Mittelwert £+ SD | 4,5+ 1,7 6,2+34 46+ 3,2
Median | 4,9 6,0 4,0
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5.1.6 Beschreibung der Patientensubgruppen

Die Patientenstichprobe wurde in Subgruppen nach Lebensalter < 48 Jahre
(N=37) und = 48 Jahre (N=38), Verlaufsform RRMS (N=45) und PMS (N=30),
Erkrankungsdauer (ED) < 16 Jahre (N=45) und = 16 Jahre (N=30) sowie
EDSS < 3,5 (N=36) und = 3,5 (N=39) geteilt. Der Vergleich der Subgruppen
hinsichtlich Alter, Erkrankungsdauer, EDSS und psychiatrischer Screening-
Daten ist in Tabelle 8 detailliert einsehbar.

Lebensalter: Die &lteren Patienten unterschieden sich zu den jungeren
Patienten durch eine im Mittel um 11,2 Jahre langere Erkrankungsdauer (p <
0.05, Tab. 8), einen um 1,6 héheren EDSS-Skalenwert (p < 0.05, Tab. 8) und
eine um 0,8 Punkte hdhere FSS (p < 0.05, Tab. 8). Hinsichtlich Angst und
Depression unterschieden sich beide Altersgruppen nicht.

Verlaufsform: Die Gruppe der Patienten mit PMS ist im Vergleich zur
Gruppe mit RRMS durch ein im Mittel um 10,7 Jahre héheres Lebensalter (p
< 0.05, Tab. 8), eine um 5,7 Jahre langere Erkrankungsdauer (p < 0.05, Tab.
8) und einen um 2,7 hoheren EDSS-Skalenwert (p < 0.05, Tab. 8)
gekennzeichnet. In den psychiatrischen Screening-Daten unterschieden sich
beide Gruppen tendenziell, indem Patienten mit RRMS weniger betroffen
waren von Fatigue (p = 0.07, Tab. 8) und Depression (p = 0.07, Tab. 8) im
Vergleich zu Patienten mit PMS.

Erkrankungsdauer: Die Patienten mit einer langeren Erkrankungsdauer
unterschieden sich zu den Patienten mit karzerer Erkrankungsdauer um ein
im Mittel um 14,4 Jahre hdheres Lebensalter (p < 0.05, Tab. 8) und einen um
1,4 hoéheren EDSS-Skalenwert (p < 0.05, Tab. 8). In den psychiatrischen
Screening-Daten unterschieden sich beide Gruppen nicht.

EDSS: Die Patienten mit einem hdéheren EDSS unterschieden sich von
Patienten mit einem geringeren EDSS durch ein im Mittel um 9,3 Jahre
hdéheres Lebensalter (p < 0.05, Tab. 8), eine um 5,7 Jahre langere
Erkrankungsdauer (p < 0.05, Tab. 8) und eine um 1,0 Punkte hohere FSS (p
< 0.05, Tab. 8). Hinsichtlich Angst und Depression unterschieden sich beide
Gruppen nicht.
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Tab. 8: Vergleich der Subgruppen hinsichtlich Alter, Erkrankungsdauer, EDSS und
psychiatrischer Screening-Daten

Alter ED EDSS Fatigue | Angst Depres-
[Jahre] [Jahre] sion
Alter p <0,05 p<0,05 p <0,05
<48 J (N=37)
Range 20-47 0-32 1,0-6,0 1,2-7,0 | 0-17 0-12
M + SD, 371+71(109+70 [ 27+13 |41+16|62+41 |42+33
Median 39,0 11,0 2,5 2,3 6,0 3,0
248 J (N =38)
Range 48-73 1,0-48,2 1,0-7,5 1,0-7,0 | 0-10 0-15
M+ SD 56,8+7,1 | 2224123 | 43+18 |[49+16|6,1+2,7 |49+32
Median 55,5 21,0 4,0 54 6,0 5,0
Verlaufsform p <0,05 p <0,05 p<0,05 p =0,07 p =0,07
RRMS (N = 45)
Range 20-73 0-48 1,0-4,0 1,0-7,0 | 0-17 0-12
M+ SD 42,8+12,1 | 14,3+ 11 | 2,4¢1,0 42+18|59+38 |4,0+3,0
Median 42,0 12,0 2,5 4,3 6,0 3,0
PMS (N = 30)
Range 34-73 5,0-48,0 2,0-7,0 1,5-6,8 | 0-10 0-15
M+ SD 536+9,1 | 20,1+115 | 51+13 |49+14|65+29 |54+34
Median 52,5 18,0 53 53 7,0 5,0
ED p <0,05 p <0,05
<16 J (N =45)
Range 20-63 0-15,5 1,0-7,0 1,2-7,0 | 0-17 0-15
M+ SD 41,4+10,3 | 9,0+ 4,1 3,017 4,2+1,7 | 6,4+3,8 4,7+3,7
Median 41,0 9,0 2,5 4,5 6,0 4,0
216 J (N =30)
Range 39-73 16,0-48,2 | 1,5-6,5 1,0-7,0 | 0-11 0-9
M+ SD 557+94 | 28,0+91 |43+15 48+1,6 | 5727 44+24
Median 55,5 27,5 4,0 54 6,0 5,0
EDSS p <0,05 p <0,05 p <0,05
<3,5(N=36)
Range 20-73 0-48 1,0-3,0 1,0-7,0 | 0-17 0-11
M+ SD 42,3+11,6 | 13,6+11,1 | 2,0+06 |4,0+£18|6,0+£39 |3,9+3,0
Median 42,5 11,0 2,0 3,9 5,5 3,0
23,5 (N=39)
Range 22-73 1,0-48,2 3,5-7,5 1,5-7,0 | 0-11 0-15
M+ SD 51,6+11,0 | 19,4112 |49+11 |49+14|63+3,0 |52+33
Median 52,0 17,0 4,5 54 7,0 5,0
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5.2 Vergleich der kognitiven Leistung anhand der TVA-

Parameter zwischen Kontrollgruppe und MS-Patienten

5.2.1 Gesamtstichprobe

Nach Durchfihrung des TVA-basierten Ganzberichts konnten die
Geschwindigkeitsparameter - visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit C und
Wahrnehmungsschwelle t0 - sowie die  Speicherparameter -
Kurzzeitspeicherkapazitat K und ikonischer Gedachtnisspeicher u - bestimmt
werden. Im Detail unterschieden sich die MS-Patienten von den gesunden
Kontrollen wie folgt (Abb. 10):

Die visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit C variierte in der
Kontrollgruppe zwischen 9 und 36,5 Elementen pro Sekunde (M = 19.9, SD =
5.7) und in der Patientenstichprobe zwischen 3,6 und 41,9 Elementen pro
Sekunde (M = 16.7, SD = 8.0 Elemente/s). Die MS-Patienten zeigten damit
im Vergleich zur Kontrollgruppe eine im Mittel um 3,3 Elemente pro Sekunde
geringere Verarbeitungsgeschwindigkeit C (p < 0.01, Abb. 10). Dieser
Gruppenunterschied wies eine geringe bis mittlere Effektstarke auf (d =
0.47).

Die visuelle Wahrnehmungsschwelle t0, die geringste Prasentationszeit,
bei der gerade noch ein Element erkannt werden kann, lag in der
Kontrollgruppe zwischen 0 und 180 ms (M = 33.7, SD = 41.4 ms) und in der
Patientenstichprobe zwischen 0 und 134 ms (M = 63.7, SD = 38.2 ms). Die
Wahrnehmungsschwelle {0 der MS-Patienten lag im Mittel um 30 ms hdher,
und war damit schlechter, im Vergleich zu den gesunden Probanden (p <
0.01, Abb. 10). Der Gruppenunterschied wies eine mittlerer Effektstarke auf
(d=0.75).

Die maximale Anzahl an Elementen, die gleichzeitig im visuellen
Kurzzeitgedachtnis K gespeichert werden konnten, reichte bei den
Kontrollprobanden von 2 bis 4 Elementen (M = 3.1, SD = 0.5) und bei den
MS-Patienten von 1,6 bis 3,8 Elementen (M = 2.7, SD = 0.5). Die Patienten

unterschieden sich von der Kontrollgruppe in der Kurzzeitspeicherkapazitat K
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durch eine im Mittel um 0,4 Elemente geringere Speicherkapazitat (p < 0.01,
Abb. 10). Dieser Gruppenunterschied wies eine grol3e Effektstarke auf (d =
0.89).

Der Parameter des ikonischen Gedachtnisses u, welcher sich aus der
Differenz zwischen den richtig benannten unmaskierten und maskierten
Prasentationen errechnet, reichte in der Kontrollgruppe von 35 bis 390 ms (M
=137.9, SD = 57.8) und in der Gruppe der MS-Patienten von 15 bis 174 ms
(M =74.7, SD = 40.0 ms). Die MS-Patienten schnitten im Mittel um 63 ms
schlechter ab im Vergleich zu den gesunden Probanden (p < 0.01, Abb. 10).
Dieser Gruppenunterschied wies eine besonders gro3e Effektstarke auf (d =
1.27).

Zusammenfassend zeigten die MS-Patienten im Vergleich zu den gesunden
Kontrollprobanden in allen vier TVA-Parametern - der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C, Wahrnehmungsschwelle t0,
Kurzzeitspeicherkapazitat K und ikonischem Gedachtnis y - schlechtere
Leistungen (p < 0.01). Hierbei ergaben sich in den Speicherparametern -
Kurzzeitspeicherkapazitat K und ikonisches Gedachtnis u - Unterschiede mit
grollerem Effekt im Vergleich zu den Geschwindigkeitsparametern -

Verarbeitungsgeschwindigkeit C und Wahrnehmungsschwelle t0.
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Geschwindigkeitsparameter

30 - 120 +
p<0.01 <0.01
25 - d =047 100 1 §=o.75
> |
E 20 - 80
c o
(V]
£
E, 15 - = 60 1
E. i
© 10 - 40 -
5 - 20 -
0 T 0 T 1
Kontrollgruppe MS-Patienten Kontrollgruppe MS-Patienten

Speicherparameter

4 - 250

p <0.01
d=127
200

150 -
100 -
50 -
0 . .

Kontrollgruppe MS-Patienten Kontroligruppe MS-Patienten

2,5

K [Anzahl der Elemente]
R
p [ms]

—_

o
[

Abb. 10: TVA-Parameter (Verarbeitungsgeschwindigkeit C, Wahrnehmungsschwelle
t0, Kurzzeitspeicherkapazitat K, ikonisches Gedachtnis u) bei den Kontrollen und
MS-Patienten

d = Effektstarke nach Cohen, p = Signifikanzniveau
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5.2.2 Subgruppen

Lebensalter </2 48 Jahre

Sowohl die jungeren als auch die alteren Patienten zeigten signifikante
Leitungseinbullen in allen vier TVA-Parametern im Vergleich zu den
gesunden Probanden (p < 0.5, Abb. 11). Hinsichtlich der Effektstarke zeigten
sich keine wesentlichen Unterschiede bei den Leistungseinbullen zwischen
den Altersgruppen in der Verarbeitungsgeschwindigkeit C sowie der
Kurzzeitspeicherkapazitat K. In der Wahrnehmungsschwelle t0 und im
ikonischem Gedachtnis y waren die Leistungseinbul3en bei den jlingeren
MS-Patienten gegentber den altersgematchten, gesunden Probanden noch
starker ausgepragt im Vergleich zu den alteren MS-Patienten gegentber den

altersgematchten, gesunden Probanden (Abb. 11).

Zusammenfassend sind die kognitiven Einschrankungen unabhangig vom
Alter der Patienten in allen vier TVA-Parametern nachweisbar. In der
Wahrnehmungsschwelle t0 und im ikonischem Gedachtnis y wich bei den
Jungeren das Leistungsniveau von Patienten und den Gesunden deutlich
starker voneinander ab, wahrend es sich im hoheren Alter tendenziell eher

aufeinander zu bewegte.
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Abb. 11: TVA-Parameter bei den Kontrollen und MS-Patienten in Abhangigkeit vom

Lebensalter

d = Effektstarke nach Cohen, p = Signifikanzniveau
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Verlaufsform RRMS und PMS

In der Verarbeitungsgeschwindigkeit C unterschieden sich die Patienten mit
RRMS zwar nicht signifikant, jedoch tendenziell von den gesunden
Probanden durch schlechtere Leistungen (p = 0.25, Abb. 12). Die Patienten
mit PMS wiesen eine deutlich geringere Verarbeitungsgeschwindigkeit C mit
grol3er Effektstarke im Vergleich zu den Kontrollen auf (p < 0.01, d = 0.89,
Abb. 12). In der Wahrnehmungsschwelle {0 und in den Speicherparametern -
Kurzzeitspeicherkapazitat K und ikonisches Gedachtnis u - waren sowohl die
Patienten mit RRMS als auch mit PMS schlechter als die gesunden
Probanden (p < 0.01, Abb. 12). Diese Gruppenunterschiede wiesen eine
mittlere bis hohe Effektstarke auf (Abb. 12).

Zusammenfassend wiesen die Patienten unabhangig von der Verlaufsform
kognitiven Auffalligkeiten in allen vier TVA-Parametern im Vergleich zu den
Kontrollpersonen auf. RRMS-Patienten waren lediglich in der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C nicht signifikant schlechter im Vergleich zu

den Kontrollen.
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Abb. 12: TVA-Parameter bei den Kontrollen und MS-Patienten in Abhangigkeit von
der Verlaufsform
d = Effektstarke nach Cohen, p = Signifikanzniveau
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Erkrankungsdauer </2 16 Jahre

Sowohl die Patienten mit einer Erkrankungsdauer von weniger als 16 Jahren
als auch die Patienten mit einer Erkrankungsdauer von mehr als 16 Jahren
zeigten signifikante LeitungseinbuRen in allen vier TVA-Parametern im
Vergleich zu den gesunden Probanden (p < 0.05, Abb.13). In der
Wahrnehmungsschwelle {0 sowie in den Speicherparametern -
Kurzzeitspeicherkapazitat K und ikonisches Gedachtnis u - fanden sich bei
Patienten mit kirzerer Erkrankungsdauer Leistungseinbuf3en mit gréfierem
Effekt im Vergleich zu den Patienten mit langerer Erkrankungsdauer
gegenuber den gesunden Probanden (Abb.13). In der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C zeigten sich hinsichtlich der Effektstarke
keine wesentlichen Unterschiede bei den Leistungseinbullen zwischen den

Gruppen mit kirzerer und langerer Erkrankungsdauer (Abb. 13).

Zusammenfassend zeigten die MS-Patienten unabhangig von der
Erkrankungsdauer kognitive Defizite in allen vier TVA-Parametern im
Vergleich zu den Kontrollpersonen. In der Wahrnehmungsschwelle {0,
Kurzzeitspeicherkapazitat K und im ikonischem Gedachtnis y wich bei den
MS-Patienten mit kurzerer Erkrankungsdauer das Leistungsniveau von
Patienten und den Gesunden deutlich starker voneinander ab, wahrend es
sich bei Patienten mit langerer Erkrankungsdauer und den Gesunden

tendenziell aufeinander zu bewegte.

57
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Abb. 13: TVA-Parameter bei den Kontrollen und MS-Patienten in Abhangigkeit von
der Erkrankungsdauer

d = Effektstarke nach Cohen, p = Signifikanzniveau
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EDSS </= 3,5

Patienten mit hoherem Behinderungsgrad wiesen in allen vier TVA-
Parametern signifikante Leistungseinbufden im Vergleich zur Kontrollgruppe
auf (p < 0.01, Abb.14). Dabei zeigten sich insbesondere in der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C und  Kurzzeitspeicherkapazitat K
Leistungseinbuflen mit wesentlich hoherer Effektstarke bei Patienten mit
hoherem Behinderungsgrad im Vergleich zu den Patienten mit geringerem
Behinderungsgrad gegeniber den gesunden Probanden (Abb. 14).

Patienten mit einem geringeren Behinderungsgrad zeigten in drei TVA-
Parametern - Wahrnehmungsschwelle t0, Kurzzeitspeicherkapazitat K und
ikonisches Gedachtnis pu signifikante Leistungseinbuf’en gegenuber den
gesunden Probanden (p < 0.05, Abb.14). Dabei fand sich der starkste Effekt
im ikonischen Gedachtnis u (d = 1.57, Abb.14). Nur in einem Parameter - der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C - ergaben sich keine Leistungsunterschiede
zwischen Patienten mit geringerem Behinderungsgrad und den gesunden
Probanden (Abb.14).

In der Wahrnehmungsschwelle t0 und im ikonischem Gedachtnis u zeigten
sich hinsichtlich der Effektstarke keine wesentlichen Unterschiede bei den
Leistungseinbul’en zwischen den Gruppen mit geringerem und hoherem
EDSS im Vergleich zu den gesunden Probanden (Abb.14).

Zusammenfassend wiesen die Patienten sowohl mit hoherem
Behinderungsgrad als auch mit geringerem Behinderungsgrad kognitive
Defizite in den TVA-Parametern im Vergleich zu den Gesunden auf.
Patienten mit geringerem Behinderungsgrad zeigten lediglich in der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C keine Leistungseinbul’en im Vergleich zu

den Kontrollpersonen.
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Abb. 14: TVA-Parameter bei den Kontrollen und MS-Patienten in Abhangigkeit vom

EDSS

d = Effektstarke nach Cohen, p = Signifikanzniveau
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5.3 Korrelation zwischen den neuropsychologischen

Screenings und den TVA-Parametern

5.3.1 Gesamtstichprobe

Korrelation zwischen den neuropsychologischen Screenings
Zwischen den neuropsychologischen Screening-Tests MoCA und PASAT
zeigte sich eine maRige Korrelation (r= 0.48, p < 0.05, Tab. 9).

Korrelation zwischen den neuropsychologischen Screenings und den
TVA-Parametern

MoCA: Der MoCA Kkorrelierte mit der Verarbeitungsgeschwindigkeit C (r =
0.40, p < 0.05, Tab. 9) und der Kurzzeitspeicherkapazitat K (r = 0.31, p <
0.05, Tab.9), hier fand
Zusammenhang.

PASAT: Zwischen PASAT und den vier TVA-Parametern fand sich kein

linearer Zusammenhang.

sich ein geringer bis maRiger linearer

Tab. 9: Korrelation zwischen den neuropsychologischen Screenings und den TVA-

Parametern in der Gesamtstichprobe

MoCA PASAT C t0 K M
(TVA) (TVA) (TVA) (TVA)
MoCA 1 ,48 ,40 -,01 ,31 -,20
< 0,05 < 0,05 ns < 0,05 ns
PASAT 1 ,09 -,16 ,10 -,03
ns ns ns ns

Korrelationskoeffizient nach Pearson fir metrische Variablen

kursiv ist das Signifikanzniveau p, ns = nicht signifikant
5.3.2 Subgruppen

Korrelation zwischen den neuropsychologischen Screenings

Die neuropsychologischen Screenings MoCA und PASAT korrelierten, wie
auch in der Gesamtstichprobe,
miteinander (p < 0.05, Tab. 10).

durchgehend in allen Subgruppen
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Korrelation zwischen den neuropsychologischen Screenings und den
TVA-Parametern

MoCA: Im Vergleich zur Analyse der Gesamtstichprobe (Tab. 9) zeigten sich
insgesamt tendenziell starkere lineare Zusammenhange zwischen den TVA-
Parametern und dem MoCA in den Subgruppen mit einem hdheren
Lebensalter, bei Patienten mit PMS, Patienten mit Ilangerer
Erkrankungsdauer und mit hoherem Behinderungsgrad (EDSS) (Tab. 10). Im
Detail korrelierte der MoCA, wie in der Gesamtstichprobe, mit den
Parametern Verarbeitungsgeschwindigkeit C und Kurzzeitgedachtnis K bei
den alteren Patienten, Patienten mit PMS, langerer Erkrankungsdauer und
hoherem EDSS (Tab. 10). Bei den alteren Patienten korrelierte der MoCA
zusatzlich mit der Wahrnehmungsschwelle t0 und dem ikonischem
Gedachtnis uy (Tab. 10). Bei Patienten mit hdherem EDSS korrelierte der
MoCA ebenfalls zusatzlich mit dem ikonischem Gedachtnis y (Tab. 10).

In den Subgruppen mit jingerem Lebensalter, Patienten mit RRMS, mit
kUrzerer Erkrankungsdauer und niedrigerem Behinderungsgrad (EDSS)
lieRen sich im Unterschied zur Gesamtstichprobe keine signifikanten
Zusammenhange mehr zwischen dem MoCA und der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C sowie der Kurzzeitspeicherkapazitat K
nachweisen (Tab. 10).

PASAT: Ein linearer Zusammenhang zwischen den TVA-Parametern und
dem PASAT konnte, wie in der Gesamtstichprobe, auch in den Subgruppen

nicht gefunden werden.

Zusammenfassend korrelierten die neuropsychologischen Screenings
MoCA und PASAT in der Gesamtstichprobe und auch durchgehend in allen
Subgruppen gering bis mafig miteinander.

Zwischen MoCA und dem TVA-basierten Ganzbericht zeigte sich ein gering
bis mafiger linearer Zusammenhang hinsichtlich der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C und der Kurzzeitspeicherkapazitat K in der
Gesamtstichprobe und in den Subgruppen mit einem héheren Lebensalter,
bei Patienten mit PMS, langerer Erkrankungsdauer und hoherem
Behinderungsgrad (EDSS). Der PASAT korrelierte mit den TVA-Parametern

weder in der Gesamtstichprobe noch in den Subgruppen.
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Tab. 10: Korrelation zwischen den neuropsychologischen Screenings und den TVA-
Parametern in den Subgruppen

MoCA | PASAT | C to K v
(TVA) (TVA) (TVA) | (TVA)
Alter < 48 Jahre N | MoCA 1 ,42 ,31 -,18 24 1
=37 < 0,05 ns ns ns ns
PASAT 1 ,04 -,16 ,05 ,09
ns ns ns ns
Alter 2 48 Jahre N | MoCA 1 ,51 ,46 ,38 ,36 ,38
=38 < 0,05 < 0,05 <0,05 <0,05 | <0,05
PASAT 1 ,07 ,07 ,08 13
ns ns ns ns
RRMS MoCA 1 ,40 ,28 -,10 ,20 ,01
N =45 < 0,05 ns ns ns ns
PASAT 1 -,08 -,15 14 21
ns ns ns ns
PMS MoCA 1 ,50 ,52 ,19 ,37 -,33
N =30 < 0,05 < 0,05 ns <0,05 | ns
PASAT 1 19 - 11 -,04 -,16
ns ns ns ns
ED < 16 Jahre MoCA 1 ,40 ,23 -12 ,07 -,19
N =45 < 0,05 ns ns ns ns
PASAT 1 -,01 -,14 -,05 -,04
ns ns ns ns
ED 2 16 Jahre MoCA 1 ,56 ,61 24 ,64 -,20
N =230 <0,05 < 0,05 ns <0,05 | ns
PASAT 1 ,18 -,09 ,35 -,01
ns ns ns ns
EDSS < 3,5 MoCA 1 ,54 15 -,19 21 ,07
N =36 <0,05 ns ns ns ns
PASAT 1 -,10 -,15 13 ,29
ns ns ns ns
EDSS 23,5 MoCA 1 ,48 ,61 24 ,35 -,40
N =39 < 0,05 < 0,05 ns <0,05 | <0,05
PASAT 1 12 -1 -,01 -,30
ns ns ns ns

Korrelationskoeffizient nach Pearson fir metrische Variablen

kursiv ist das Signifikanzniveau p, ns = nicht signifikant
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5.4 Korrelation der neuropsychologischen Screenings sowie
den TVA-Parametern mit den soziodemografischen,

klinisch-neurologischen und psychiatrischen Daten

Diese Korrelationen wurden nur in der Gesamtstichprobe untersucht.

Soziodemografische Daten
Neuropsychologische Screenings: Es fand sich eine schwache Korrelation
zwischen dem MoCA und dem Bildungsgrad (r = 0.24, p < 0.05, Tab. 11) und

keine Korrelation zwischen MoCA und dem Lebensalter sowie zwischen

PASAT und dem Lebensalter und dem Bildungsgrad.

TVA-Parameter: Bei den TVA-Parametern bestand ein geringer linearer

Zusammenhang zwischen der Wahrnehmungsschwelle f0 und dem
Lebensalter (r = 0.42, p < 0.05, Tab. 11), jedoch keine Korrelation zum
Bildungsgrad. Ansonsten fand sich kein linearer Zusammenhang zwischen
der Verarbeitungsgeschwindigkeit C, Kurzzeitspeicherkapazitat K sowie dem

ikonischem Gedachtnis y und den soziodemografischen Daten.

Klinisch-neurologische Daten

Neuropsychologische Screenings: Es fanden sich schwache Korrelationen
zwischen dem MoCA und dem EDSS (r = -0.28, p < 0.05, Tab. 11) sowie
dem MSFC-Score (r = 0.37, p < 0.05, Tab. 11), jedoch keine Korrelation zur

Erkrankungsdauer.

Es gab weiterhin einen geringen linearen Zusammenhang zwischen dem
PASAT und dem EDSS (r = -0.31, p < 0.05, Tab. 11), jedoch keine
Korrelation zur Erkrankungsdauer. Der PASAT Kkorrelierte aulerdem mit dem
MFSC (r = 0.64, p < 0.05, Tab. 11). Da der PASAT jedoch Teil des MSFC'’s
ist, wird dieses Ergebnis als wenig bedeutsam angesehen.

TVA-Parameter: Hinsichtlich der TVA-Parameter ergab sich ein geringer

linearer Zusammenhang zwischen der Verarbeitungsgeschwindigkeit C und
dem EDSS (r = -0.32, p < 0.05, Tab. 11), keine Korrelation hingegen mit der
Erkrankungsdauer und dem MFSC-Score. Weiterhin bestand zwischen der
Wahrnehmungsschwelle {0 und dem MSFC-Score (r = -0.22, p < 0.05,

Tab.11) ein linearer Zusammenhang, hingegen bestand keine Korrelation der
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Wahrnehmungsschwelle t0 mit der Erkrankungsdauer und dem EDSS. Die
Speicherparameter - Kurzzeitspeicherkapazitat K und ikonisches Gedachtnis

U - korrelierten nicht signifikant zu den klinisch-neurologischen Daten.

Psychiatrische Screening-Daten

Zwischen den neuropsychologischen Screenings - MoCA und PASAT- bzw.
den TVA-Parametern zeigten sich keine signifikanten linearen
Zusammenhange zu den psychiatrischen Screening-Daten (Fatigue, Angst

und Depression).

Zusammenfassend ergaben sich keine bzw. nur schwache Korrelationen
der neuropsychologischen Screenings und der TVA-Parameter mit den

soziodemografischen, klinisch-neurologischen und psychiatrischen Daten.

Tab. 11: Korrelationen der neuropsychologischen Screenings/TVA-Parameter mit

den soziodemografischen, klinisch-neurologischen und psychiatrischen Daten

Alter BG ED EDSS MSFC FSS HADS- | HADS-
D-A D-D

MoCA -14 24 -,08 -,28 ,37 ,04 14 - 11

ns <0,05 ns <0,05 <0,05 ns ns ns
PASAT | -,21 15 -,21 -,31 ,64 -,09 13 -,16

ns ns ns <0,05 <0,05 ns ns ns
C(TVA) | -,09 ,16 -,04 -,32 16 ,05 15 ,01

ns ns ns <0,05 ns ns ns ns
t0 ,42 ,06 ,21 13 -,22 ,18 -12 -,02
(TVA) <005 | ns ns ns <005 |ns ns ns
K -,14 13 10 -10 11 -,01 19 ,05
(TVA) ns ns ns ns ns ns ns ns
M -,05 ,00 -,00 ,06 -,14 -,07 -,04 21
(TVA) ns ns ns ns ns ns ns ns
Korrelationskoeffizient nach Pearson far metrischen Variablen,

Korrelationskoeffizient nach Spearman fur ordinalskalierte Variablen (EDSS, BG).

kursiv ist das Signifikanzniveau p, ns = nicht signifikant
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5.5 Vergleich der kognitiven Leistung zwischen den

verschiedenen Subgruppen der MS-Patienten

5.5.1 Neuropsychologische Screenings

MoCA: Der MoCA diskriminierte zwischen den Subgruppen der Verlaufsform
und des EDSS, nicht jedoch zwischen den Subgruppen des Lebensalters
und der Erkrankungsdauer. Im MoCA ergaben sich bei Patienten mit einem
héherem EDSS und einer PMS schlechtere Ergebnisse (p < 0.05, geringe bis
mittlere Effektstarke, Abb. 15) im Vergleich zu den Patienten mit geringerem
EDSS und RRMS.

PASAT: Der PASAT diskriminierte zwischen allen Subgruppen. Patienten mit
einem héherem EDSS und einer PMS schnitten auch im PASAT schlechter
ab als Patienten mit niedrigem EDSS und RRMS (p < 0.05, mittlere
Effektstarke, Abb. 15). Auch erreichten Patienten im Alter Uber 48 Jahre
signifikant weniger Punkte im PASAT als die jingeren Patienten (p < 0.05,
geringe  Effektstarke, Abb.15). Patienten mit einer langeren
Erkrankungsdauer zeigten tendenziell schlechtere Ergebnisse im PASAT im
Vergleich zu Patienten mit kdrzerer Erkrankungsdauer, dieser

Gruppenunterschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,06, Abb. 15).

Insgesamt diskriminierte der PASAT besser zwischen den Subgruppen als
der MoCA. Patienten mit einer PMS und einem hoheren EDSS zeigten
sowohl im MoCA als auch im PASAT schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu
Patienten mit RRMS und niedrigerem EDSS.
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Abb. 15: Vergleich von MoCA und PASAT zwischen den Subgruppen
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5.5.2 TVA-Parameter

Geschwindigkeitsparameter: Die Geschwindigkeitsparameter unterschieden

sich in den Subgruppen Alter, Verlaufsform und EDSS. Die
Verarbeitungsgeschwindigkeit C war bei Patienten mit einer PMS um im
Mittel 3,9 Elemente/s geringer im Vergleich zu Patienten mit einer RRMS (p
< 0.05, mittlere Effektstarke, Abb. 16). Patienten mit einem héherem EDSS
wiesen eine um 5,4 Elemente/s geringere Verarbeitungsgeschwindigkeit C
auf im Vergleich zu Patienten mit einem geringerem EDSS (p < 0.05, mittlere
Effektstarke, Abb. 16).

Patienten im Alter Uber 48 Jahren zeigten eine um 26,6 ms hohere visuelle
Wahrnehmungsschwelle t0, damit eine schlechtere Leistung, im Vergleich zu
den jungeren Patienten (p < 0.05, mittlere Effektstarke, Abb. 16). In der
Erkrankungsdauer ergab sich in den Geschwindigkeitsparametern kein
signifikanter Gruppenunterschied.

Speicherparameter: In der Kurzzeitspeicherkapazitat K und im ikonischen

Gedachtnis u - fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

einzelnen Subgruppen (Abb. 16).

Zusammenfassend  diskriminierten die = Geschwindigkeitsparameter
zwischen den Subgruppen Alter, Verlaufsform und EDSS. Patienten mit einer
PMS und einem hoéheren EDSS zeigten eine verlangerte
Verarbeitungsgeschwindigkeit C im Vergleich zu Patienten mit RRMS und
niedrigerem EDSS. Auferdem hatten die alteren Patienten eine hdhere
Wahrnehmungsschwelle t0 als die jingeren Patienten.

Hingegen zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Subgruppen in den
Speicherparametern - Kurzzeitspeicherkapazitdit K und ikonisches
Gedéachtnis p.
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6 Diskussion

6.1 Diskussion der Methoden

6.1.1 Patientenstichprobe

Soziodemografische und klinisch-neurologische Daten

Anhand der erhobenen soziodemografischen und klinisch-neurologischen
Daten entspricht die Stichprobe der eines reprasentativen Kollektivs an MS-
Patienten in Deutschland. Bemessen wurde dies am nationalen MS-Register
(Flachenecker et al. 2008).

Die Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt im Mittel 47,1 + 12,2 Jahre
alt (Register: 44,2 + 11,5 Jahre). Der Anteil von Frauen zu Mannern betrug
69,3% versus 30,7% (Register: 72 versus 28%), was einem
Geschlechterverhaltnis von 2,3:1 entspricht. In aktuelleren Untersuchungen,
bezogen auf die europaische MS-Population, wird der Frauenanteil noch
etwas hoher mit mehr als 3:1 angegeben (Kingwell et al. 2013). Aus
unbekannten Grinden stieg der Frauenanteil damit Uber die letzten 100
Jahre an. Hinsichtlich der Verlaufsform hatten 60% die Diagnose einer
RRMS, 33,3% eine SPMS und 6,7% eine PPMS (Register: RRMS: 55%,
SPMS: 32%, PPMS 9%). Die Patienten waren im Mittel seit 11,3 + 8,1
Jahren (ED) an MS erkrankt (Register: 12,7 + 9,2 Jahre). Der
Behinderungsgrad anhand des EDSS reichte von 1,0 bis 7,5, im Median 3,5
(Register: 3,5).

Subgruppen

Die Patienten wurden in Subgruppen anhand des Lebensalters, der
Verlaufsform, der Erkrankungsdauer und des EDSS eingeteilt. Die Teilung
der Gesamtstichprobe in die Subgruppen erfolgte beim Lebensalter,
Erkrankungsdauer und EDSS mittels des statistischen Kriteriums des
Mediansplits bzw. Mittelwerts. Bei der Verlaufsform wurde sich an dem
klinisch relevanten Kriterium der Diagnose RRMS bzw. PPMS/SPMS
orientiert. Die beiden chronisch-progredienten Formen PPMS und SPMS

wurden zu einer Form, der PMS, zusammengefasst. Da es sich bei unserem
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Patientenkollektiv, auch verglichen mit dem nationalen Register, um eine
reprasentative Stichprobe handelte, spiegeln auch die Subgruppen typische
Patientenkollektive wider. Zum Beispiel ist ein EDSS von 3,5 ein typischer
Cut-off auch in grof3en Studien, da bei diesem EDSS erstmals eine relevante

Einschrankung der Gehstrecke auftritt.
6.1.2 Kontroligruppe

Die Daten der gesunden Kontrollpersonen wurden aus einer vorhandenen
Datenbank entnommen, welche von einer Arbeitsgruppe der Ludwig-
Maximilians-Universitat Munchen stammt. Die Kontrollprobanden aus
Minchen wurden ebenso wie die MS-Patienten in unserer Studie unter den
gleichen standardisierten Bedingungen getestet (abgedunkelter Raum,
Bildschirmgrofde und -abstand etc.). Somit wurde sorgfaltig auf die
Vergleichbarkeit der Untersuchungsbedingungen geachtet. Die Daten der
Kontrollpersonen wurden individuell passend zu jedem einzelnen MS-
Patienten anhand der Kriterien Lebensalter (plus/minus drei Jahre),
Geschlecht und Bildungsgrad ausgewahlt (Matching-Verfahren). Die
Kontrollen und die MS-Patienten unterschieden sich nicht hinsichtlich des
Lebensalters, Geschlechts und Bildungsgrads und konnten somit direkt
miteinander verglichen werden.

Als kritisch zu betrachten ist der Fakt, dass von der Kontrollgruppe keine

Daten der neuropsychologischen Screenings - MoCA und PASAT - vorlagen.
6.1.3 Medikamentose Therapien

Die medikamentésen, immunmodulierenden bzw. immunsuppressiven
Therapien, welche die Patienten erhielten, umfassten ein fur den
Untersuchungszeitpunkt 2012/2013 entsprechend gangiges Spektrum an
Substanzen.

Zur Behandlung der RRMS betrug, im Vergleich zu den Registerdaten von
2005/2006 (Flachenecker et al. 2008), die Haufigkeit der Injektionstherapien
fur Interferon-beta 22,7% (Register: 37,6%) und fur Glatirameracetat 8%
(Register: 8,9%). Die Eskalationstherapie Natalizumab wurde bei 22,7%
(Register: 0,3%, da Zulassung erst 2006) und Fingolimod bei 6,7% (Register:

keine Daten, da Zulassung erst 2011) der Patienten zur Behandlung
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eingesetzt. Im Vergleich zu den Registerdaten, welche aus dem Jahre
2005/06 stammen, wurden in unserer Stichprobe (Erhebung 2012/2013)
deutlich mehr Patienten mit Natalizumab sowie neu mit Fingolimod und
weniger mit Interferon-beta behandelt. Die Verteilung in unserer Stichprobe
spiegelt letztlich die weitere Entwicklung der Therapie wider. Mittlerweile
werden in der Basistherapie zunehmend neuere orale Substanzen, wie
Teriflunomid (seit Oktober 2013 zugelassen) und Dimethylfumerat (seit 2014
zugelassen), den Interferon-Injektionen vorgezogen, da sie weniger
Nebenwirkungen (Hautreaktionen, grippeartige Beschwerden) verursachen.

Zur Behandlung der PMS erhielten 10,7% der Patienten Mitoxantron
(Register: 10,4%), 25,3% eine regelmalige Methylprednisolon-Stof3therapie
(Register: 8,5%) und 4% keine Therapie (Register: 20%). In unserer
Stichprobe gibt es damit einen relativ hohen Anteil an therapierten Patienten
mit PMS, obwohl flr Patienten mit PPMS zum Untersuchungszeitpunkt keine
Medikamente und fur die SPMS ohne aufgesetzte Schibe lediglich
Mitoxantron zugelassen waren. Eine Ursache fur diesen hohen Anteil an

behandelten Patienten mit PMS konnte der Zentrumseffekt sein.
6.1.4 Neuropsychologische Screenings

In unserer Untersuchung wurden weiterhin die neuropsychologischen
Standardscreenings MoCA und PASAT verwendet.

MoCA

Nach dem MoCA erwiesen sich 34,7% der MS-Patienten als kognitiv
beeintrachtigt.

Da der MoCA die fur die MS typisch defizitaren Leistungsbereiche, wie
Aufmerksamkeit, Konzentration, visuell-raumliche Fahigkeiten,
Exekutivfunktionen und Kurzzeitgedachtnis u.a. gut abgedeckt, empfiehlt er
sich als Screeningverfahren, um kognitiv beeintrachtigte MS-Patienten zu
identifizieren und diese letztlich einer genaueren neuropsychologischen
Diagnostik zuzufthren. Charvet et al. (2015) fanden in ihrer MS-Stichprobe
mit 41% leicht mehr kognitiv beeintrachtigte Patienten als wir in unserer
Studie.
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Im Rahmen anderer neurologischer Erkrankungen, wie dem Parkinson-
Syndrom oder zerebrovaskularer Erkrankungen, ist der MoCA hinsichtlich
des Erkennens von milden kognitiven Defiziten seit langerem bereits gut
validiert und erzielte in den Studien eine hohe Sensitivitat (Pendlebury et al.
2012, Smith et al. 2007). Fir MS ist der MoCA, allerdings nicht in deutscher
Sprache, seit kurzem nun auch validiert, wobei sich auch hier gute
Ergebnisse in der Differenzierbarkeit zwischen kognitiv beeintrachtigten und
nicht-beeintrachtigten  MS-Patienten ergaben (Konstantopoulos und
Vogazianos 2019, Freitas et al. 2018).

PASAT

Das Ergebnis des PASAT's variierte zwischen 0 und 59 Punkten (M = 34.1),
wobei sich 15% der Patienten im unteren Drittel, 50% im mittleren und 35%
im oberen Drittel befanden. Bei nicht-vorhandenem Grenzwert fur den
PASAT konnen keine klaren Abstufungen zur Beurteilung der kognitiven
Leistungen vorgenommen werden.

Dieser Test ist eines der am haufigsten angewandten Screenings im
Klinikalltag, um die bei MS relevanten kognitiven Leistungsbereiche -
akustische Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, allgemeine und
geteilte Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis - zu Uberprufen. Von Vorteil
sind die einfache und zeitsparende Anwendung sowie die hohe Sensitivitat in
der Erkennung von Defiziten in den genannten Teilleistungsbereichen.
Demgegenuber besteht aber nur eine geringe Spezifitdt (Fisk und Archibald
2001, Tombaugh 2006). Zudem existiert kein allgemein anerkannter
Grenzwert, welcher klar kognitiv beeintrachtigte von nicht-beeintrachtigten
Patienten klassifiziert (Bosma et al. 2010). Das Testverfahren unterliegt
auBRerdem weiteren nachteiligen Einflussfaktoren. Die Voraussetzung der
Kopfrechenfahigkeit und die Schwierigkeit des Tests bedingen eine geringe
Akzeptanz beim Patienten. Von vielen Patienten wird der Test als zu schwer
empfunden, 16st Angst und Stress aus und wird deshalb haufig abgelehnt.
Sehr interessant erscheint vor diesem Hintergrund eine brasilianische Studie
von Brooks et al. (2011), welche den PASAT an 100 Medizinstudenten unter
optimalen Testbedingungen untersuchte. Die Studenten, bei denen man von

einem guten kognitiven Leistungsniveau ausgehen kann, erzielten jedoch
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relativ schlechte Ergebnisse mit im Mittel 34,5 Punkten. Dies entspricht dem
Mittelwert unserer untersuchten MS-Stichprobe.

Letztendlich ist die hohe Falsch-positiv-Rate des PASAT's der
schwerwiegendste Kritikpunkt und fuhrt zu Bestrebungen den Test moglichst
im Klinikalltag durch andere Screeningverfahren zu ersetzen (Drake et al.
2010). Zu nennen ist diesbezuglich der Symbol Digit Modalities Test (SDMT,
Smith  2000), welcher zunehmend an Aktualitat gewinnt und ein
zuverlassiges Messinstrument zur Beurteilung der
Verarbeitungsgeschwindigkeit und des Arbeitsgedachtnisses darstellt
(Benedict et al. 2017a). Zum Zeitpunkt der Untersuchung stand dieses
Screening-Instrument noch nicht im Mittelpunkt des Interesses in Forschung
und klinischem Alltag, weshalb in dieser Untersuchung der PASAT
vorgezogen wurde. Der SDMT korreliert zum PASAT (Lopez-Gongora et al.
2015), sodass der PASAT auch als vergleichbares Instrument gewertet
werden kann.

Als Problem ist noch zu erwahnen, dass der PASAT standardmalig alle 12
Monate in den Ambulanzen in Jena und Rostock im Rahmen des MSFC’s
erhoben wird und somit durch die Wiederholung Lerneffekte nicht
ausgeschlossen sind. Zudem hangen die Ergebnisse stark von der

Tagesform der Patienten ab.
6.1.5 Psychiatrische Screenings

Fatigue

Die Haufigkeit einer subjektiven Fatigue - bestimmt mittels der FSS - betrug
in der MS-Gesamtstichprobe 62,7%. Als positiv gewertet wurde, wie Ublich,
ein Testergebnis bei einem Cut-off-Wert von grof3er-gleich vier Punkten
(Amato et al. 2006, Kos et al. 2006, Reske et al. 2006). In der Literatur wird
die Haufigkeit einer subjektiven Fatigue mit einer Spanne von 53% (Colosimo
et al. 1995) bis zu 90% (Krupp et al. 1988, Fisk et al. 1994) angegeben. Die
unterschiedlichen Angaben sind am ehesten auf methodische Differenzen
zurlckzuflhren, wobei das verwendete Messinstrument und der Zeitpunkt
der Diagnostik im Krankheitsverlauf eine Rolle spielen. Studien, welche auch

die FSS als Messinstrument verwendeten, kamen zu nahezu identischen
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Pravalenzen. So fanden diese bei 65% der MS-Patienten eine Fatigue (Tola
et al. 1998, Rosti-Otajarvi et al. 2017).

Depression

Nach dem Screeningfragebogen HADS-D-D ergaben sich unter
Berucksichtigung des Grenzwertes von grofer acht Punkten, welcher durch
Honarmand und Feinstein (2009) an MS-Patienten validiert wurde, bei 17,4%
der Patienten Hinweise auf Vorliegen einer klinisch relevanten Depression.
Damit liegt die Haufigkeit der Depression in dieser Stichprobe im unteren
Bereich der Angaben der Literatur, welche sich zwischen 14 und 37%
bewegen (Schmidt et al. 2018).

Angst

Auch Symptome wie Unruhe und Angst sind bei Patienten mit MS haufig,
nicht selten in Kombination mit depressiven Symptomen. Anzeichen flur eine
generalisierte Angststorung — ermittelt durch die HADS-D-A — bestanden bei
36% der Patienten. Hierbei wurde der in der Studie durch Honarmand und
Feinstein (2009) an MS-Patienten validierte Grenzwert von groRer acht
Punkten angewandt. Andere Untersuchungen, welche ebenfalls die HADS-D-
A mit diesem Grenzwert von groRer acht Punkten zu Testung einer
Angststérung bei MS verwendeten, kamen auf ahnliche Pravalenzraten
zwischen 30 bis 40% (Pham et al. 2018, Giordano et al. 2011).

6.1.6 TVA-basierter Ganzbericht

Der TVA-basierte Ganzbericht bietet die Mdglichkeit der Bewertung der
visuellen  Verarbeitungsleistung, worin der groRe Vorteil dieses
Testverfahrens in der Anwendung bei Patienten mit MS liegt. Denn die
visuelle Verarbeitungsleistung ist bei MS-Patienten typischerweise
herabgesetzt (Sakai et al. 2011) und scheint daher ein besonders sensitiver
Marker zu sein. Dies ergab auch die Untersuchung von Utz et al. (2013), die
zeigen konnten, dass ein computerbasierter, visueller Suchtest zur Priufung

der visuellen Aufmerksamkeit, besser als die herkdommlichen
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Kognitionstestungen, zwischen Gesunden und MS-Patienten unterscheiden
konnte.

Defizite der Verarbeitungsgeschwindigkeit werden auch als Kerndefizite bei
MS bezeichnet (Patti 2009, Calabrese und Penner 2007), da diese letztlich
zu Stérungen in anderen Domanen, wie des Arbeitsgedachtnisses
(Lengenfelder et al. 2006, Demaree et al. 1999), exekutiver Funktionen
(Owens et al. 2013) sowie in Lernen und Gedachtnis (Bergendal et al. 2007,

Kohler et al. 2017), fuhren kdnnen.

Die Testung der visuellen Verarbeitungsleistung reflektiert die Funktion der
gesamten Sehbahn. Bei Patienten mit MS ist nicht nur der post-
chiasmatische Abschnitt, sondern haufig auch der pra-chiasmatische Anteil
der Sehbahn durch entzundliche Prozesse beeintrachtigt
(Retrobulbarneuritis). Als Kritikpunkt dieser Arbeit muss erwahnt werden,
dass der Visus oder auch die Kontrastsensitivitat im Vorfeld der
Untersuchung nicht genau verifiziert wurden. Dies bemangelten auch Costa
et al. (2017) in ihrem Review an den bisherigen klinischen Studien. Es
erfolgten die anamnestische Erfragung von Einschrankungen der Sehscharfe
und eine grob orientierende Gesichtsfeldprufung. Als grol3er Vorteil des TVA-
basierten Verfahrens gilt zwar der Ausgleich von peripheren
Visusbeeintrachtigungen durch vorherige individuelle Anpassung der
Prasentationszeiten, dennoch sollte der Fakt berucksichtigt werden, dass
bereits kleine Veranderungen der Sehscharfe Einfluss auf die Testleistung
der visuellen Aufmerksamkeit haben konnen (Bruce et al. 2007).
Andererseits muss man bedenken, dass visuelle und kognitive Defizite eng
miteinander korreliert sind: Das Ausmal} basaler visueller Funktionseinbufien
ist mit dem Schweregrad neuropsychologischer Defizite assoziiert (Nguyen
et al. 2018); und kognitive Defizite kdnnen wiederum die Leistung in
einfachen Sehtests beeinflussen (Wieder et al. 2013).

Dennoch sollten zukinftige Studien zur besseren Vergleichbarkeit die
Sehscharfe bzw. die Kontrastsensitivitat vorher Gberprifen, ggf. auch visuell
evozierte Potenziale (VEP) oder die optische Koharenztomographie mit

einbeziehen.
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Weitere Probleme konnten sich aus den Untersuchungsbedingungen
ergeben. Die Testung sollte mdglichst fur alle Patienten unter gleichen
Bedingungen erfolgen. Da an zwei unterschiedlichen
Untersuchungsstandorten — in Jena und Rostock — getestet wurde, ergaben
sich hierdurch zwei verschiedene raumliche Umgebungen. An den einzelnen
Standorten wurde jedoch konsequent nur ein Raum genutzt, welcher
abdunkelt wurde und von optischen und akustischen Aullenreizen
abgeschottet werden konnte. Durch sorgfaltiges Beachten standardisierter
Untersuchungsbedingungen (detailliert unter Kapitel 4.3.5) flir jeden
einzelnen Patienten an beiden Standorten, ist eine Vergleichbarkeit gegeben.
AuRerdem wurden alle Patienten von derselben Person getestet. Lerneffekte
wurden ausgeschlossen, indem nur Patienten rekrutiert wurden, welche an
diesem Testverfahren zum allerersten Mal teilnahmen. Letztlich ergab sich
kein Unterschied in der kognitiven Leistungsfahigkeit der in Jena und

Rostock getesteten Patienten.

6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Kognitive LeistungseinbuBBen bei MS-Patienten

Im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv zeigten die MS-Patienten in
allen TVA-Parametern, sowohl in den Geschwindigkeitsparametern — der
visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit C und der Wahrnehmungsschwelle
t0 — als auch in den Speicherparametern — der Kurzzeitspeicherkapazitat K
und dem ikonischen Gedachtnis y - signifikant schlechtere Leistungen.
Hierbei ergaben sich in den Speicherparametern Unterschiede mit groRerem
Effekt im Vergleich zu den Geschwindigkeitsparametern.

Kluckow et al. (2016), welche den TVA-basierten Ganzbericht erstmals bei
MS-Patienten untersuchten, fanden ebenfalls signifikante Leistungseinbulien
bei Patienten mit MS im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv, wobei sie
eine kleinere und homogenere Stichprobe mit geringer betroffenen MS-
Patienten hatten. Sie untersuchten 36 Patienten mit einer RRMS, in einer
frihen Erkrankungsphase (ED M = 2.8 Jahre), mit geringerem
Behinderungsgrad (EDSS M = 1.88) und beschrankten sich auf ein
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Patientenklientel, welches Interferon beta-1b (n = 25) bzw. keine
schubprophylaktische Therapie (n = 11) erhielt. Die Patienten schnitten in
dieser Studie in insgesamt drei von vier TVA-Parametern, betreffend die
visuelle Verarbeitungsgeschwindigkeit C und die Wahrnehmungsschwelle t0
sowie das ikonische Gedachtnis p, signifikant schlechter ab als die
Gesunden. Trotz dem es sich um Patienten in einer frihen
Erkrankungsphase mit noch geringfugigen funktionellen Beeintrachtigungen
handelte, konnten Defizite im kognitiven Leistungsniveau durch den TVA-
basierten Ganzbericht aufgezeigt werden. So kommen die beiden Studien
insgesamt zu einem sehr gut ubereinstimmenden Ergebnis.

In unserer Untersuchung fanden sich auch Leistungseinbul’en der MS-
Patienten in der Kurzzeitspeicherkapazitat K. Dieser Unterschied zur
Untersuchung von Kluckow et al. (2016) ist womdglich auf deren kleinere
Stichprobengrofie in jener Studie und die enger gefasste Patientenauswahl
mit nur RRMS, kurzerer Erkrankungsdauer (frihe MS) und den geringeren
funktionellen Defiziten (kleinerer EDSS) zurtuckzufuhren.

Unsere Untersuchung geht damit Uber die Studie von Kluckow et al. (2016)
hinaus durch die hoéhere Stichprobengrél’e, die Berlcksichtigung aller
Verlaufsformen, auch der fortgeschritteneren Erkrankungsdauer und
funktionellen Einschrankungen sowie die Betrachtung von verschiedenen
Subgruppen. Zudem haben wir Effektstarken bestimmit.

Eine weitere Studie zur Untersuchung des TVA-basierten Ganzberichts bei
MS-Patienten wurde kurzlich veroéffentlicht durch Fischer et al. (2019). Sie
untersuchten MS-Patienten in der fruhen (N = 24, ED < 2 Jahre) sowie in der
spateren Erkrankungsphase (N = 45, ED > 12 Jahre) verglichen mit einem
gesunden Kontrollkollektiv. Im Ergebnis zeigten sich Leistungseinbufen in
der Verarbeitungsgeschwindigkeit C, Kurzzeitspeicherkapazitdt K und
ikonischen Gedachtnis u in beiden MS-Gruppen (ED < 2 Jahre / > 12 Jahre)
im Vergleich zu den Kontrollen. Dabei fand sich eine hohere Effektstarke in
den Speicherparametern im Vergleich zu den Geschwindigkeitsparametern,

was ein Ubereinstimmendes Ergebnis zu unserer Untersuchung darstellt.
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Einfluss von Subgruppen

Die kognitiven Leistungseinbuf3en in den TVA-Parametern traten bei den
MS-Patienten unabhangig von Lebensalter und Erkrankungsdauer auf,
allerdings zeigten sich Einflusse durch Verlaufsform und EDSS.

Die Verarbeitungsgeschwindigkeit C als Geschwindigkeitsparameter war in

den Patientensubgruppen hinsichtlich Lebensalter und Erkrankungsdauer
gleichermallen im Vergleich zu den Kontrollen eingeschrankt. Unterschiede
ergaben sich bezuglich der Verlaufsform und des EDSS. So war bei
Patienten mit PMS und Patienten mit hdéherem EDSS die
Verarbeitungsgeschwindigkeit C wesentlich starker eingeschrankt als bei
Patienten mit RRMS und geringerem EDSS im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. So zeigten RRMS-Patienten nur tendenzielle und Patienten
mit  geringerem EDSS gar keine LeistungseinbuBRen in der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C im Vergleich zu den Kontrollen. In diesem
Ergebnis unterscheidet sich unsere Studie zu der von Kluckow et al. (2016).
Sie fanden in ihrer Stichprobe an RRMS-Patienten (N = 36, EDSS M = 1,88)
im Vergleich zu den Kontrollen auch Leistungseinbullen in der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C. Die starkere Einschrankung in der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C bei Patienten mit PMS und Patienten mit
hoherem EDSS im Vergleich zu den gesunden Kontrollen zeigt sich in
unserer Studie auch in signifikant schlechteren Leistungen in der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C bei Patienten mit PMS im Vergleich zu
RRMS sowie bei Patienten mit hoherem EDSS im Vergleich zu den
Patienten mit geringerem EDSS (Kapitel 6.2.3).

Die Wahrnehmungsschwelle t0 als Geschwindigkeitsparameter war

insgesamt bei allen Patientensubgruppen im Vergleich zu den Kontrollen
eingeschrankt. Auffallig war jedoch hinsichtlich des Lebensalters und der
Erkrankungsdauer, dass bei den Jungeren (Alter < 48 Jahre) und kurzer
Erkrankten (ED < 16 Jahre) das Leistungsniveau bezuglich der
Wahrnehmungsschwelle t0 zwischen Patienten und Gesunden deutlich
starker voneinander abwich (hohe Effektstarke), wahrend es sich im hdheren
Alter (= 48 Jahre) und langerer Erkrankungsdauer (= 16 Jahre) tendenziell
eher aufeinander zu bewegte (mittlere Effektstarke). Im direkten Vergleich

der Patienten mit hoherem und der Patienten mit niedrigerem Alter
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bestatigten sich signifikante Unterschiede zwischen beiden Altersgruppen mit
einer hdheren Wahrnehmungsschwelle t0 im héheren Alter (Kapitel 6.2.3).

Im Vergleich zu der oben bereits erwahnten Studie durch Fischer et al.
(2019), bei denen sich Defizite in der Wahrnehmungsschwelle t0 nur bei MS-
Patienten mit langerer Erkrankungsdauer (> 12 Jahre) ergaben, fanden sich
in unserer Untersuchung deutliche Defizite in der Wahrnehmungsschwelle t0
auch bei den Patienten mit kirzerer Erkrankungsdauer (< 16 Jahre) im
Vergleich zu den Kontrollen. Die unterschiedlichen Kriterien der
Subgruppenbildung kénnten ein Grund flr dieses differente Ergebnis sein.
So teilten wir unsere MS-Gesamtstichprobe anhand des Mittelwerts der
Erkrankungsdauer mit 16 Jahren ein. Hingegen gab es in der Untersuchung
von Fischer et al. (2019) die Einteilung in ,frihe MS* (ED < 2 Jahre) und
,Spate MS“ (ED > 12 Jahre), woraus sich eine ganz andere
Zusammensetzung des Patientenklientels ergibt. In unserer Studie ist die
MS-Subgruppe mit der kurzeren Erkrankungsdauer im Vergleich zur ,frihen
MS* in der Studie von Fischer et al. (2019) im Mittel deutlich alter (Alter M =
41 vs. 29 Jahre), wesentlich langer an MS erkrankt (ED M = 9,0 vs. 1,0
Jahre) und starker funktionell-neurologisch beeintrachtigt (EDSS M = 3,0 vs.
1,8), sodass vor diesem Hintergrund die Einschrankung der
Wahrnehmungsschwelle {0 in unserer Subgruppe mit der Kkurzeren
Erkrankungsdauer ein zu erwartendes Ergebnis darstellt.

Die Kurzzeitspeicherkapazitdt K als Speicherparameter war in allen

Patientensubgruppen im Vergleich zu den Kontrollen eingeschrankt. Daruber
hinaus zeigten sich Unterschiede in den Effektstarken bezlglich der
Verlaufsform und dem EDSS. So waren die Patienten mit PMS und hoherem
EDSS (hohe Effektstarke) in der Kurzzeitspeicherkapazitat K wesentlich
starker eingeschrankt als Patienten mit RRMS und geringerem EDSS
(mittlere Effektstarke) im Vergleich zu den Kontrollen.

Die Studie von Kluckow et al. (2016) konnte hingegen in ihrer Stichprobe an
RRMS-Patienten keine signifikanten Defizite in der Kurzzeitspeicherkapazitat
K nachweisen. Dies liegt hdochstwahrscheinlich daran, dass die RRMS-
Subgruppe in unserer Studie im Vergleich zur Studie von Kluckow et al.
(2016) im Mittel alter (Alter M = 42 Jahre vs. 36 Jahre) und deutlich langer an

MS erkrankt waren (ED M = 14 Jahre vs. 2,8 Jahre) sowie leicht grof3ere
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funktionell-neurologische Einschrankungen (EDSS M = 24 vs. 1,88)
aufwiesen.

Das ikonische Gedachtnis uy als Speicherparameter war bei allen

Patientensubgruppen im Vergleich zu den Kontrollen eingeschrankt.
Allerdings zeigten sich Unterschiede in den Effektstarken bezuglich der
Verlaufsform. Unerwarteterweise waren die Patienten mit RRMS etwas
starker im ikonischen Gedachtnis u eingeschrankt (sehr hohe Effektstarke)
als die Patienten mit PMS (hohe Effekistarke) im Vergleich zu den

Kontrollen.

Vorhergehende Untersuchungen zeigen zudem eine weitere Abnahme der
Verarbeitungsgeschwindigkeit bei fortschreitendem Erkrankungsverlauf
gemessen mit anderen Tests (De Sonneville et al. 2002, Bergendal et al.
2007). Patienten mit PMS und héherem EDSS waren in diesen Studien in
der Verarbeitungsgeschwindigkeit langsamer als Patienten mit RRMS und
niedrigerem EDSS. Die Befunde sind somit stimmig zum Ergebnis unserer
Studie.

Dartber hinaus kommen longitudinale Untersuchungen (Bergendal et al.
2007, Deloire et al. 2010, Moccia et al. 2016) Uber eine Zeitraum von 7 bis 10
Jahren zu dem Schluss, dass kognitive Defizite, insbesondere
Einschrankungen der Verarbeitungsgeschwindigkeit, Prognose-bestimmende
Parameter sind und eng mit einer schnelleren Krankheitsprogression, im
Sinne eines Ubergangs von RRMS zu PMS und einer Zunahme der
korperlichen Beeintrachtigungen, einhergehen kdénnen. Auflerdem werden in
der Literatur weitere wichtige Aspekte bezuglich nachteiliger Auswirkungen
einer reduzierten Verarbeitungsgeschwindigkeit auf andere kognitive
Domanen, wie das Arbeitsgedachtnis (Lengenfelder et al. 2006, Demaree et
al. 1999), exekutive Funktionen (Owens et al. 2013) sowie Lernen und
Gedachtnis (Bergendal et al. 2007, Kohler et al. 2017), beschrieben.
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6.2.2 Zusammenhang zwischen den neuropsychologischen

Screenings und den TVA-Parametern

Nach dem MoCA erwiesen sich insgesamt 34,7% der MS-Patienten als
kognitiv beeintrachtigt. Der PASAT betrug im Mittel 34,1 Punkte, genauere
Abstufungen zur Beurteilung der kognitiven Leistungen konnten wegen des
fehlenden Grenzwertes beim PASAT nicht vorgenommen werden. Im TVA-
basierten Ganzbericht prasentierten sich die MS-Patienten in allen vier

Parametern im Vergleich zu den Kontrollen eingeschrankt.

Die neuropsychologischen Screenings MoCA und PASAT korrelierten in der
Gesamtstichprobe und auch durchgehend in allen Subgruppen gering bis
mallig miteinander.

Als Screening-Instrument erscheint der MoCA besser als der PASAT
geeignet zu sein. Der MoCA bildet die fur die MS typisch defizitaren
Leistungsbereiche, wie Aufmerksamkeit, Konzentration, visuell-raumliche
Fahigkeiten, Exekutivfunktionen und Kurzzeitgedachtnis gut ab und empfiehlt
sich daher als Screeningverfahren, um kognitiv beeintrachtigte MS-Patienten
zu identifizieren und diese letztlich einer genaueren neuropsychologischen
Diagnostik zuzufuhren, wie u.a. auch Charvet et al. (2015) mit ihrer
Untersuchung bestatigten. Dagegen bietet der PASAT mehrere Kritikpunkte,

welche bereits unter Kapitel 6.1.4 diskutiert wurden.

Ein wenn auch nur maRiger Zusammenhang zwischen den
neuropsychologischen Screenings und den TVA-Parametern zeigte sich nur
im MoCA, nicht jedoch im PASAT, weder in der Gesamtstichprobe noch in
den Subgruppen.

Zwischen MoCA und dem TVA-basierten Ganzbericht ergab sich ein gering
bis manig linearer Zusammenhang hinsichtlich der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C und der Kurzzeitspeicherkapazitat K in der
Gesamtstichprobe und in den Subgruppen mit einem héheren Lebensalter,
bei Patienten mit PMS, langerer Erkrankungsdauer und héherem EDSS. In
den durch die MS starker betroffenen Subgruppen (PMS, langere ED und

héherem EDSS) waren die Korrelationen leicht groBer als in der
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Gesamtstichprobe, wahrend die Korrelationen in den durch die MS weniger
beeintrachtigten Subgruppen (RRMS, kirzere ED, geringerer EDSS) nicht
mehr vorhanden waren.

Der nur leicht bis maRig lineare Zusammenhang zwischen MoCA und den
TVA-Parametern sowie der fehlende Zusammenhang zwischen PASAT und
den TVA-Parametern kdnnte zum einen darauf zurtckzuflhren sein, dass die
Testverfahren die kognitiven Leistungsbereiche unterschiedlich erfassen
bzw. unterschiedliche kognitive Leistungsbereiche erfasst werden.

Fischer et al. (2019) konnten in ihrer Untersuchung nachweisen, dass der
TVA-basierte Ganzbericht bei Patienten mit MS bereits friihzeitig Defizite der
Verarbeitungsleistung aufzeigen kann, wahrend andere kognitive Screenings
noch auf eine gut erhaltene Leistungsfahigkeit hindeuten. Begrindet auf dem
Ergebnis jener und unserer Studie, dass der TVA-basierte Ganzbericht
bereits im frihen Erkrankungsverlauf sensitiv kognitive Defizite detektieren
kann, ist zum anderen eine hohere Sensitivitat des TVA-basierten
Ganzberichts im Vergleich zum MoCA anzunehmen.

Dennoch ist der MoCA ein gutes Screening-Instrument. Bei jungen Patienten
mit fehlendem Ansprechen des MoCA’s sollte jedoch, bei einem klinisch
begrundeten Verdacht oder auch subjektiv berichteten kognitiven Storungen,
der TVA-basierte Ganzbericht durchgefuhrt werden.

Wie bereits oben erwahnt (Kapitel 6.1.4) bietet der PASAT durch die hohe
Falsch-positiv-Rate, den fehlenden Grenzwert und die schlechte Akzeptanz
bei den Patienten mehrere Kritikpunkte. Die fehlende Korrelation zwischen
PASAT und dem TVA-basierten Ganzbericht kdnnte womdglich auch,
zusatzlich zu den bereits genannten Aspekten, auf Unterschiede zwischen
auditorischer und visueller Verarbeitung zurtickzufiihren zu sein. Insgesamt
zeigt unsere Untersuchung wie schon vorherige Untersuchungen (Drake et

al. 2010), dass der PASAT kein optimales Screening-Instrument ist.
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6.2.3 Einfluss von soziodemografischen, klinisch-neurologischen und

psychiatrischen Daten auf die Kognition

Kognition und soziodemografische Daten

Lebensalter

Der MoCA diskriminierte in der Subgruppenanalyse nicht zwischen den
beiden Altersgruppen, der PASAT hingegen schon. Patienten im Alter Gber
48 Jahre erreichten signifikant weniger Punkte im PASAT als Patienten unter
48 Jahre. Die TVA-Parameter Verarbeitungsgeschwindigkeit C,
Kurzzeitspeicherkapazitat K sowie ikonisches Gedachtnis u diskriminierten
nicht zwischen beiden Altersgruppen. Nur die Wahrnehmungsschwelle t0
unterschied signifikant zwischen den Altersgruppen, wobei die alteren
Patienten eine hohere Wahrnehmungsschwelle t0 als die jungeren Patienten
aufwiesen.

Es bestand keine Korrelation zwischen MoCA, PASAT oder den TVA-
Parametern - Verarbeitungsgeschwindigkeit C, Kurzzeitspeicherkapazitat K,
ikonisches Gedachtnis y - und dem Lebensalter.

Nur zwischen dem TVA-Parameter Wahrnehmungsschwelle {0 und dem

Lebensalter bestand ein geringer linearer Zusammenhang.

Zusammenfassend erzielte die Gruppe Uber 48 Jahren ein signifikant
schlechteres Ergebnis im PASAT und im TVA-Parameter - der
Wahrnehmungsschwelle {0 - im Vergleich zu den jingeren MS-Patienten.
Zusatzlich korrelierte die Wahrnehmungsschwelle t0 positiv mit dem Alter.
Diese Altersabhangigkeit ist durch bisherige Studien, sowohl einerseits fur
den PASAT (Diehr et al. 2003, Tombaugh 2006) als auch fur den TVA-
Parameter — der Wahrnehmungsschwelle t0 (Bublak et al. 2011) bekannt.
Unsere Studie unterstreicht, dass ein hdheres Lebensalter ein Risikofaktor
fur die Ausbildung kognitiver Beeintrachtigungen bei MS zu sein scheint
(Patti et al. 2009, Sartori und Edan 2006).

Bildungsgrad
Der Bildungsgrad der MS-Patienten korrelierte schwach mit dem MoCA, d.h.

Patienten mit niedriger Schulbildung erzielten eine geringere Leistung im
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MoCA. Der PASAT und die TVA-Parameter korrelierten nicht mit dem
Bildungsgrad. Eine Subgruppenanalyse wurde beziglich des Bildungsgrads
nicht durchgefluhrt.

Der PASAT und der TVA-basierte Ganzbericht wurden dahingehend
entwickelt, dass sie unabhangig vom Bildungsgrad sind. Dagegen wird beim
MoCA der Bildungsgrad im Testergebnis korrigiert.

Eine geringe Schulbildung gilt auch als Risikofaktor fur die Entwicklung
kognitiver Beeintrachtigungen bei MS (Patti et al. 2009, Sartori und Edan
2006). Daran angelehnt wird die Theorie der kognitiven Reservekapazitat,
welche sich in der Forschung der Demenz bereits durchgesetzt hat, nun
auch bei MS diskutiert. So stellen ein hoherer Bildungsgrad und intellektuelle
Aktivitat protektive Faktoren dar, welche die Ausbildung von kognitiven
Defiziten bei MS verzdgern bzw. verhindern kénnten (Sumowski et al. 2014,
Benedict et al. 2010). Dies wiederum konnte in Zukunft als praventiver

Therapieansatz genutzt werden.

Kognition und klinisch-neurologische Daten

Verlaufsform

Die Subgruppenanalyse ergab signifikant schlechtere Leistungen der
Patienten mit PMS im Vergleich zu RRMS in den neuropsychologischen
Screenings — MoCA und PASAT - sowie im TVA-Parameter - der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C. In den drei anderen TVA-Parametern — der
Wahrnehmungsschwelle t0, der Kurzzeitspeicherkapazitdt K und im
ikonischen Gedachtnis y - fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Verlaufsformen RRMS und PMS. Eine Korrelationsanalyse

liegt bezuglich der Verlaufsform nicht vor.

Hinsichtlich des Einflusses der Verlaufsform auf die kognitiven
Beeintrachtigungen existiert eine uberwiegend konsistente Datenlage in der
Literatur, dem das Ergebnis dieser Untersuchung nachkommt. Demnach sind
Patienten mit PMS, insbesondere einer SPMS haufiger und gravierender von
kognitiven Defiziten betroffen im Vergleich zu Patienten mit PPMS oder
RRMS (Potagas et al. 2008, Bergendal et al. 2007, Heaton et al. 1985).
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Wie auch unsere Untersuchung widerspiegeln konnte, liegt dies sehr
wahrscheinlich daran, dass Patienten mit PMS im Vergleich zu Patienten mit
RRMS alter (Alter M = 53,6 vs. 42,8 Jahre) und langer an MS erkrankt (ED M
= 20,1 vs. 14,3 Jahre) sowie durch einen hoheren Behinderungsgrad
gekennzeichnet sind (EDSS M = 5,1 vs. 2,4). Eine weitere Ursache konnte
die, der Theorie nach, der PMS zugrundeliegende Neurodegeneration sein,

welche zu starkeren kognitiven Folgen fuhrt (Lembach und Adler 2014).

Erkrankungsdauer

In  der Subgruppenanalyse zeigten Patienten mit einer langeren
Erkrankungsdauer tendenziell schlechtere Ergebnisse (nicht signifikant) im
PASAT im Vergleich zu Patienten mit kirzerer Erkrankungsdauer. Im MoCA
und in den TVA-Parameter ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten mit kirzerer und langerer Erkrankungsdauer. In unserer
Gesamtstichprobe korrelierte die Erkrankungsdauer lediglich schwach mit
dem PASAT und dem TVA-Parameter — Wahrnehmungsschwelle t0.
Hinsichtlich des Einflusses der Erkrankungsdauer auf die kognitive
Leistungsfahigkeit liegen in der Literatur eher heterogene Befunde vor.
Querschnittstudien von Smestad et al. (2010) und Lynch et al. (2005) fanden
keinen Zusammenhang zwischen diesen Variablen. Die zur Beantwortung
dieser Frage besser geeigneten longitudinalen Untersuchungen von Amato
et al. (2001) und Glanz et al. (2012) fanden bei Patienten im frihen
Erkrankungsstadium klar eine Zunahme von kognitiven Stérungen uUber den
Zeitverlauf von insgesamt funf bzw. zehn Jahren. Hingegen konnten Sperling
et al. (2001) Uber einen Zeitraum von 4 Jahren keine Verschlechterung der
kognitiven Leistung beobachten. Die Grinde fir die Diskrepanz der
Ergebnisse in der Literatur scheinen vorrangig an methodischen
Schwierigkeiten zu liegen, wie der StichprobengroRe und -selektion, kurze
Beobachtungszeitraume, hoher Studienabbruchraten sowie der Anwendung
unterschiedlicher neuropsychologischer Assessments und Cut-off-Kriterien.
Obwohl es Differenzen zwischen den Studienergebnissen gibt, geht dennoch
ein Sachverhalt einheitlich daraus hervor: Sind einmal kognitive Defizite
aulerhalb eines Schubereignisses vorhanden, bleiben diese allenfalls Uber

die Zeit stabil, aber sind nicht mehr regredient.
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Behinderungsgrad

EDSS: In der Subgruppenanalyse zeigten Patienten mit einem hdheren
EDSS signifikant schlechtere Leistungen im MoCA und PASAT sowie im
TVA-Parameter - Verarbeitungsgeschwindigkeit C im Vergleich zu den
Patienten mit geringerem EDSS.

In der Korrelationsanalyse ergab sich ein schwacher, negativ linearer
Zusammenhang der neuropsychologischen Screenings — MoCA und PASAT-
sowie des TVA-Parameters - der Verarbeitungsgeschwindigkeit C mit dem
EDSS. Die TVA-Speicherparameter K und uy zeigten in der
Subgruppenanalyse keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit
hohem und niedrigem EDSS und korrelierten auch nicht zum EDSS.

MSFC: In der Subgruppenanalyse wurde der MSFC nicht bertcksichtigt. In
der Korrelationsanalyse ergab sich ein schwacher linearer Zusammenhang
zwischen MSFC und MoCA bzw. dem TVA-Parameter - der
Wahrnehmungsschwelle {0. Keine Korrelation bestand zu den anderen TVA-
Parametern — C, K und p. Der MSFC korrelierte maRig mit dem PASAT. Da
der PASAT allerdings Teil des MSFC'’s ist, kann dieses Ergebnis als weniger

bedeutsam eingestuft werden.

Bezuglich des Zusammenhangs zwischen kognitiven Beeintrachtigungen und
dem Behinderungsgrad finden sich in der Literatur ahnlich inkonsistente
Ergebnisse wie bei der Erkrankungsdauer. Einerseits gibt es mehrere
Studien die ganz klar signifikant mehr kognitive Beeintrachtigungen bei
Patienten mit starkerer korperlicher Behinderung belegen kdnnen (Amato et
al. 2001, Lynch et al. 2005, Smestad et al. 2010, Bergendal et al. 2007).
Anderseits existieren Untersuchungen, die keinen Zusammenhang zwischen
Kognition und Behinderungsgrad nachweisen (Glanz et al. 2012). Als
gesichert gilt mittlerweile jedoch, dass bereits sehr frih im Krankheitsverlauf
der MS kognitive Einschrankungen auftreten kdnnen, auch unabhangig von
korperlichen Beeintrachtigungen, selbst im behinderungsfreien Stadium
(Tinnefeld et al. 2008). So konnten mehrfach auch bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und bei Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom (CIS)
kognitive Defizite nachgewiesen werden (Faiss et al. 2014, Potagas et al.
2008, Deloire et al. 2005, Feuillet et al. 2007, Khalil et al. 2011).
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In Zusammenschau der Ergebnisse unserer Untersuchung lasst sich
vermuten, dass der EDSS besser als die Erkrankungsdauer den
Erkrankungsprogress bei MS widerspiegeln kann. So fanden sich in der
Subgruppenanalyse im MoCA, PASAT und dem TVA- Parameter — der
Verarbeitungsgeschwindigkeit C signifikante Gruppenunterschiede zwischen
Patienten mit niedrigem und hohem EDSS. Hinsichtlich der
Erkrankungsdauer hingegen zeigten sich nur tendenzielle Unterschiede im
PASAT zwischen den Gruppen, im MoCA und in den TVA-Parameter
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit

kUrzerer und langerer Erkrankungsdauer.

Kognition und psychiatrische Daten

In unserer Stichprobe lag die Pravalenz einer subjektiven Fatigue bei 63%,
einer Angststérung bei 36% und einer Depression bei 17%. In dieser
Untersuchung konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Kognitionstestungen (MoCA, PASAT, TVA-basierter Ganzbericht) und
Fatigue (FSS), Angststérung (HADS-D-A) oder Depression (HADS-D-D)
festgestellt werden.

Dies ist Uberraschend, denn einige Arbeiten berichten klar Uber den
negativen Einfluss der Depression auf die Kognition, im Sinne einer
Verschlechterung der Kognition bei Vorhandensein von depressiven
Symptomen (Portaccio 2016, Feinstein 2006, Jose Sa 2008). Im Gegenzug
kdnnen auch kognitive Einschrankungen Uber mangelhafte
Bewaltigungsstrategien hinsichtlich der kognitiven Leistungsdefizite zur
Entwicklung einer Depression fuhren (Rabinowitz und Arnett 2009).
Hinsichtlich der Fatigue und der Kognition nimmt man ebenfalls eine
wechselseitige Beeinflussung an. Hierbei spielt die Unterscheidung zwischen
subjektiver und objektiver Fatigue eine Rolle. Die subjektive Fatigue ist die
rasche Erschopfbarkeit, welche die Patienten selbst berichten und die mit
entsprechenden Fragebdégen, wie hier durch die FSS, verifiziert werden
kann. Die objektive Fatigue ist die kognitive Ermudbarkeit, die im Verlauf
einer geistigen Tatigkeit auftreten und zum Abfall der Leistungskurve fihren
kann. Allgemein kénnen Kognitionsdefizite bei bestimmten

Leistungsanforderungen zur raschen Ermudung fuhren (Krupp und Elkins
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2000) und wiederum kann eine Fatigue zu schlechteren kognitiven
Leistungen beitragen. Letzteres konnte durch Untersuchungen von Schwid et
al. (2003) und Kluckow et al. (2016) bestatigt werden, welche eindeutig einen
negativen Einfluss der objektiven Fatigue auf die kognitive Leistung, im
Besonderen auf die Verarbeitungsgeschwindigkeit, feststellten. So zeigten
MS-Patienten im Vergleich zu Gesunden eine kognitive Ermuidung,
gleichbedeutend einer objektiven Fatigue, welche zum rascheren Abfall der
Leistungsfahigkeit wahrend der Testung fuhrte.

Morrow et al. (2009) untersuchten im Quer- und Langsschnitt den Einfluss
der subjektiven Fatigue, wie in unserer Studie durch Anwendung der Fatigue
Severity Scale (FSS), und fanden keinen Zusammenhang zwischen
Kognition und subjektiver Fatigue. Dieser Befund deckt sich mit unserem
Ergebnis. Eine Unterscheidung zwischen subjektiver und objektiver Fatigue
scheint also wesentlich zu sein.

Insgesamt zeigten sich in unserer Untersuchung keine Hinweise eines
Einflusses der psychiatrischen Parameter auf die Kognition. Das konnte
darauf zurlickzuflihren sein, dass die Pravalenz der Depression und Fatigue
in unserer Stichprobe im Vergleich zu anderen Studien eher niedrig war
(Kapitel 6.1.5).

Letztlich ist eine wechselseitige Beeinflussung der neuropsychologischen
und psychiatrischen Symptome durchaus anzunehmen, da neben den
Kognitionsdefiziten, auch Fatigue, Angststorungen und Depressionen haufig
und mitunter gleichzeitig auftreten konnen. Dies sollte daher in der
Diagnostik berucksichtigt werden, um eine Maskierung des eigentlichen
Problems zu erkennen und den Einfluss auf die kognitiven Testungen sowie

die Schwere der Kognitionsdefizite besser einschatzen zu kénnen.
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7 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend zeigt unsere Untersuchung, dass Patienten mit MS
kognitive Defizite aufweisen, welche sowohl durch die neuropsychologischen
Standardscreenings als auch den TVA-basierten Ganzbericht nachweisbar
waren. Die kognitiven Defizite waren bei Patienten mit PMS und hoherem
EDSS starker ausgepragt als bei Patienten mit RRMS und niedrigerem
EDSS. Dagegen zeigten sich die kognitiven Defizite unabhangig von der
Erkrankungsdauer und auch weitestgehend vom Lebensalter, lediglich auf
den PASAT und den TVA-Parameter - Wahrnehmungsschwelle {0 hatte das
Lebensalter einen Einfluss.
Die Leistungseinbullen waren in allen Parametern des TVA-basierten
Ganzberichts bei MS-Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen
vorhanden. Hierbei ergaben sich in den Speicherparametern groRere Defizite
im Vergleich zu den Geschwindigkeitsparametern. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass mithilfe des TVA-basierten Ganzberichts Defizite bereits bei
Patienten in einer frUhen Erkrankungsphase erkannt werden kdnnen. Somit
scheint die Methode sensitiv genug zu sein, um auch beginnende kognitive
Beeintrachtigungen zu erfassen. Allerdings ergaben sich zwischen dem TVA-
basierten Ganzbericht und den neuropsychologischen Standardscreenings
MoCA und PASAT nur maRige bzw. keine Korrelationen. Das kdnnte zum
einen daran liegen, dass die Testverfahren die kognitiven Leistungsbereiche
unterschiedlich erfassen bzw. unterschiedliche kognitive Leistungsbereiche
erfasst werden. Zum anderen ist eine hohere Sensitivitdt des TVA-basierten
Ganzberichts im Vergleich zum MoCA und PASAT anzunehmen.
Bei den neuropsychologischen Standardscreenings erscheint der MoCA im
Vergleich zum PASAT das bessere Screening-Instrument zu sein. Zudem
existieren fur den PASAT keine Normwerte. Allerdings hat der PASAT besser
als der MoCA zwischen den Subgruppen diskriminiert. Der Hintergrund
dessen ist aktuell nicht erklarbar. Die Diskrimination zwischen den
Subgruppen ist allerdings von untergeordneter Relevanz, da die Subgruppen
nicht mithilfe kognitiver Tests definiert werden. Der kurzlich eingefuhrte
SDMT gilt gegenwartig als State of the Art Screeningtest bei MS. Zum
Zeitpunkt unserer Untersuchung war der SDMT jedoch noch nicht validiert.
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Zusammenfassend erscheint der TVA-basierte Ganzbericht ein sensitives
und gut praktikables Instrument bei MS zu sein. Der Vorteil des TVA-
basierten Ganzberichts gegenuber den konventionellen
neuropsychologischen Tests liegt in der Verfugbarkeit eines klinisch
relevanten Clusters von Aufmerksamkeitsparametern aus ein und derselben
Messung, womit eine gezielte Bewertung des Kerndefizits der MS mdglich
ist. AuRerdem bietet das Verfahren eine gute intra- und interindividuelle
Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Damit kann der TVA-basierte Ganzbericht
ein sehr hilfreiches Instrument in der neuropsychologischen Diagnostik bei
MS-Patienten sein. Bei initialem Verdacht auf kognitive Defizite empfiehlt
sich aber zunachst die Anwendung eines Screeningtests, wie der MoCA oder
SDMT, da diese zeiteffektiver sind als das TVA-basierte Verfahren. Bei
speziellen Fragestellungen oder jungen MS-Patienten im frihen
Erkrankungsverlauf mit noch gut erhaltener gesamtkognitiver Leistung, ist die
Durchfuhrung des TVA-basierten Ganzberichts in Verbindung oder auch
anstatt ausfuhrlicher neuropsychologischer Tests sehr sinnvoll.

Weitere Untersuchungen, insbesondere bei Ersterkrankung und longitudinale
Betrachtungen, sind jedoch notwendig, um die Sensitivitat des TVA-basierten
Ganzberichts im Vergleich zu den neuropsychologischen Screenings und
den konventionellen Tests zur Verlaufsbeobachtung und zur Friherkennung
kognitiver Defizite zu testen und inwieweit sich damit therapeutische
Einflisse und Erfolge besser beurteilen lassen. Longitudinale Daten mussten
zeigen, ob die Parameterstruktur des TVA-basierten Verfahrens im Verlauf
der Erkrankung charakteristische Veranderungen aufweist, so dass diese
bereits zu Beginn der Erkrankung wichtige Informationen zur
Verlaufsprognose liefern koénnte. Da der TVA-basierte Ganzbericht,
hinsichtlich der zugrundeliegenden hirnorganischen Veranderungen,
theoriebasiert ist und die kognitiven Einschrankungen bei MS strukturellen
Hirnveranderungen zugeordnet werden koénnen, ware es perspektivisch
wlnschenswert, zu den Leistungseinbuf’en im TVA-basierten Ganzbericht
bildmorphologische Korrelate bei MS durch die Integration von MRT-
Befunden zu identifizieren um die Theorie der visuellen Aufmerksamkeit
weiter zu untermauern. Dies wiederum kénnte zusatzlich einen Beitrag zum

neurophysiologischen Verstandnis der kognitiven Defizite bei MS leisten.
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9 Anhang

Assessments und Fragebodgen

MoCA

NAME :
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Ausbildung : Geburtsdatum :
Geschlecht : DATUM :
VISUOSPATIAL | EXEKUTIV
— Wiirfel Eine Uhr zeichnen (Zehn nach elf)
nach- ( 3 Punkte )
@ zeichnen
@ Ende ,." .
Beginn
[ ] L1 [] [ ] [1 |7
Kontur Zahlen Zeiger
_/3
GEDACHTNIS GESICHT| SAMT KIRCHE | TULPE | ROT Keine
Wortliste vorlesen, wiederholen lassen. 1.Versuch Punkte
2 Durchginge. Nach 5 Minuten tberpriifen (s.u.) 2 Versuch
LAV IUEEN IS Zahlenliste vorlesen (1 Zahl/ Sek.) In der vorgegebenen Reihenfolge wiederholen [ 121854
Riickwirts wiederhoen [ ] 7 4 2 _/2
Buchstabenliste vorlesen (1 Buchst./Sek.). Patient soll bei jedem Buchstaben , A" mit der Hand klopfen. Keine Punkte bei 2 oder mehr Fehlern
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | /1
Fortlaufendes Abziehen von 7 , mit 100 anfangen [ ] 93 [ 186 [ 179 [ 172 [ 1es
4 oder 5 korrekte Ergebnisse: 3 P., 2 ader 3 korrekt:2 P., 1 korrekt: 1 P., 0 korreke:0 P. —/3
Wiederholen: ,,Ich weiB lediglich, dass Hans heute an der Reihe ist zu helfen. [1]
,Die Katze versteckte sich immer unter der Couch, wenn die Hunde im Zimmer waren." [ ] _/2
Mbglichst viele Worter in einer Minute benennen, die mit dem Buchstaben F beginnen [ ] (N 2 11Warter) 7/1
LU el B Gemeinsamkeit von z.B. Banane und Apfelsine = Frucht [ ] Eisenbahn - Fahrrad [ ] Uhr - Lineal /2
ERINNERUNG Worte erinmern|GESICHT| SAMT [ KIRCHE | TULPE | ROT | puice nurterichigem | /5
OHNE HINWEIS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Nennen OHNE Hinweis
Optional Hinweis zu Kategorie
Mehrfachauswahl
OR R [ ] Datum [ 1 Monat [ ] Jar [ 1] Wochentag [ ] on [ 7 stad _/6
©Z Nasreddine MD Version 7.Nov. 2004  deutsche Ubersetzung: SM Bartusch, SG Zipper /30

www.mocatest.org Untersucher:

Normal 2 26 /30 LTOTAL

+1 Punkt wenn £ 12

Jahre Ausbildung)
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FSS

Fatigue Severity Scale
1 2 3 4 5 6 7
Ich habe weniger Motivation, L0 O O OO

wenn ich erschopft bin

Korperliche Betdtigung fihrt zu HEEREEEEEEEEN

mehr Erschopfung

Ich bin schnell erschépft OdOodOogddd
Die Erschépfung beeinflusst meine [ ] [] [] [ [] [ [

kérperliche Belastbarkeit

Die Erschopfung verursacht ENEEERENEEEEE

Probleme fiir mich

Meine Erschépfung behindert oo gog

kérperliche Betdtigung

Die Erschopfung behindert mich HEEREEEEEEEEE

an der Ausfiihrung bestimmter
Aufgaben und Pflichten

Die Erschopfung gehértzudendrei [] (][] (][] [ [
mich am meisten behindernden

Beschwerden

Die Erschépfung hat Einfluss auf oot

meine Arbeit, meine Familie bzw.
mein soziales Leben

Mittelwert:

Bei der Fatigue Severity Scale miissen die Patienten jede Aussage auf
einer Skala von 1 (trifft nicht zu) bis 7 (trifft voll zu) bewerten.

Der Therapeut berechnet im Anschluss den Mittelwert. Ein Mittelwert
uber 5 weist auf deutliche Fatigue hin.

(Pfeffer 2008)
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Name, Vorname:

Geburtsdaturm:

Code-Nummer;

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Daturmn: s « 189

Sie werden von uns wegen Kérperlicher Beschwerden: uniersucht und behiandelt. Zur vollsténdigen Beurleilung
lhrer vermutelen oder bereits bekannten Erkrankung bilten wir Sie im vorliegenden Fragebogen um einige per-
sonliche Angaben. Man weill heule, dafy kérperliche Krankheit und seslisches. Befinden ofl eng zusammen-
hangen. Deshalb beziehen sich die Fragen ausdricktich auf hre allgemeine und seelische Verfassung.

Die Beantwsrtung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir biiten: Sie jedoch, jede Frage zu beantworten, und zwar
50, wie es fir Sie personlich in_der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Fra-

ge und lassen Sie bitte keiné Frage aus! Uberlegen Sie bile nicht lange, sondern wihlen Sie die Antwort aus,
die thnen auf Anhieb am zutreffendsien erscheint!- Alle Ihre Antworten unlerliegen der &rzilichen Schweige-

pflicht.

Ich fiihle. rmch
F_'] melslens

Claft, T :
[ von, Z&it 0 Ze:Uge1egent
Iﬁ uberhaupi nlch %

{J ganz genau so

{J nicht ganz so sehr
[CJ nur noch ein wenig
[2] kaum oder gar nicht

[ Is, sehr stark
[Jja, aber richt allzu stark-

ET Uberhaupi nrch!

Ich kann 'Iache'n

[ ja, so viel wie immer

[ nicht inehr ganz so viel
L[] inzwischen vial weniger
] tberhaupt nicht

Ich fiihle mich glilcklich
{] Uberhaupt nicht

[ selten

[J manchmal

[J meistens

Ich kann behaglich dasitzen
und mich entspannen

[1ia, natirlich -~

[ gewshnlich schon

0 nicht oft

[ tBerhaupt nicht .

berreizt.. .

lch kann rmch heute noch so freuen W|e fruher

| Mich Uerkomint eine #ngstiiche Vorahnung,
[. daB etwas.Behréckiiches passierend kénntg- -~

[0 etwas, abere5 macht mir keine Sorgen

und die lustige Seite der Dinge sehen

Mir gehen beunruh:gende G cianken

{ |1 ja. sehr

{0 kaun bis gar nicht

Ich fiihle micH in meinen Aldivititen gebremst

O fast immer

{] sehr oft

{0 manchmal
J:aberhaupt micht

{ch habe manchmal i
Jrder Magen ey

[ Gberhaupt ich
[J gelegentlich

[ ziemlichaft |
Osebroft

leh habe das Interesse an meiner

dulieren Erscheinung verloren

[0 ja, stimmt genau

[ ich kiimmiere mich nicht so sehr darum, wie ich sullte
[ moglicherweise kimmere ich mich zu-wenig darum
[1ich kimmere mich so viel darum wie immer

Ich leh!e mich rastlos

-FB.JB,-- talsaph i
5] ziemlich

[ nicht sehr
(bétrtiaupt night

Ich blicke mit Freude in die Zukunft

[} eher weniger als.friher
O viel weniger als friher

Mich tibérkoim
. el panikartiger Zu
[ Ja.. tatsachlich
[ ziemlich'oft -
LJ hicht sehr oft.-
[] Gberhaupt nicht

Ich kann mich an einem guten Buch,

einer Radio- oder Fernsehsendung freuen
[ oft

] manchmal

[} eher selten

[ sehr selten

© [ir dig deutsche Vorsion Yerlag Hans Huber, Barn 1995 8258-'." 0+
@ {iir die englische Originalausgabe NFER Naison, Windsor 1394)
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