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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie der MS

Die Multiple Sklerose (MS), auch als Encephalomyelitis Disseminata (ED) bezeich-
net, ist eine chronisch-entziindliche Entmarkungserkrankung des zentralen Nerven-
systems (ZNS). Die Prévalenz liegt weltweit bei etwa 1,2 Millionen Menschen. Das
Erkrankungsrisiko ist auf der noérdlichen Halbkugel deutlich erhoht, fillt zum Aqua-
tor hin ab und steigt in siidlicher Richtung erneut an. In Deutschland geht man von
einer Privalenz von ca. 100/100.000 Menschen aus. Die MS stellt eine der haufigs-
ten neurologischen Erkrankungen des frithen und mittleren Erwachsenenalters dar
(Wietholter, 2006). Neben Schlaganfillen, ist sie die Erkrankung, die am haufigs-
ten zu einer lang andauernden Behinderung des Nervensystems fiihrt. Mit einem
Verhéltnis von 1,9-3,1 zu 1,0 (Frauen/Maénner) weist die MS eine deutliche Ge-
schlechtspriferenz auf. Der weitere klinische Verlauf der Erkrankung zeigt hingegen
keinen grundsétzlichen Unterschied zwischen Méannern und Frauen. Als urséchlich
wird eine Verbindung zwischen dem Hormonstatus und der Induktion einer Immun-
disposition bei Frauen diskutiert (Schwendimann & Alekseeva, 2007). Nach heutigen
Erkenntnissen ist die MS noch nicht heilbar, der Krankheitsverlauf lasst sich jedoch
durch Medikamente giinstig beeinflussen. Die Therapieziele sind hierbei, das Vorbeu-
gen weiterer Krankheitsschiibe, die Krankheitsprogression zu verlangsamen und die
Stabilisierung der funktionellen Einschriankung auf moglichst niedriger Beeintrachti-
gungsstufe. Moglicherweise entstehen die kognitiven Defizite bei MS-Patienten schon
bevor die ersten klinischen Ausfille fassbar werden. Gerade deshalb ist eine friihzei-
tige Therapieintervention bei MS-Patienten von entscheidender Bedeutung. Ziel ist
es dabei, die Erkrankung in einem friithen Stadium zu erkennen und den Patienten
eine auf ihre individuell auftretenden Defizite optimal abgestimmte Therapieoption
anbieten zu konnen.

Es sei hier noch kurz darauf hingewiesen, dass in dieser Arbeit mit der mannlichen
Anredeform ,Patient immer beide Geschlechter, ménnlich und weiblich, gemeint

sind.
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1.2 Atiologie, Diagnosestellung und Symptome der
MS

Die Atiologie der MS kann bislang trotz intensiver Forschung nicht genau erklirt
werden. Es besteht die Annahme, dass es sich um eine Autoimmunerkrankung mit
durch autoreaktive T-Lymphozyten vermittelten Immunreaktionen handelt (Har-
tung et al., 2004). Die primére Autoimmunentziindung fiihrt zu einer sekundiren
Demyelinisierung, also einer Zerstorung der Myelinscheiden. Weiterhin kommt es zur
Schidigung der Axone mit zunehmender Neurodegeneration (Bjartmar & Trapp,
2003). Die Entziindungsherde konnen iiberall im Nervensystem entstehen und blei-
ben nach Abheilung als sogenannte Plaques oder Narben bestehen. Dadurch erklart
sich auch der Name MS, was iibersetzt viele Vernarbungen bedeutet. Des Weiteren
scheinen Umweltfaktoren, zum Beispiel virale Erreger, mit denen das Immunsystem
wahrend seiner Ausreifung konfrontiert wird, bei entsprechender genetischer Dispo-
sition eine wichtige Rolle zu spielen. So konnte durch Studien gezeigt werden, dass
bei Einwanderern, die aus Regionen mit hoher MS-Prévalenz stammen und nach der
Pubertat ausgewandert sind, es hdufiger zum Auftreten einer MS kommt als bei den
Einheimischen. In der Zwillingsforschung ist bei eineiigen Zwillingen von einer Kon-
kordanz von {iber 30% auszugehen. Bei zweieiigen Zwillingen ist das Risiko immer
noch um fiinf Prozent erhoht und Kinder eines an MS erkrankten Elternteils ha-
ben ein doppelt- bis dreifacherhthtes Risiko ebenfalls an MS zu erkranken (Dyment
et al., 2004). Ein Gegenargument fiir die Vermutung, die MS konne direkt iiber eine
Infektion {ibertragen werden, lieferten Ebers et al. (1995). Diese Adoptionsstudie
konnte zeigen, dass Kinder, die friih adoptiert wurden und deren Familienmitglieder
spater an MS erkrankten, kein erhohtes Risiko trugen, selbst an MS zu erkranken.
Es fiihrt nicht nur ein alleiniger Faktor zur Entstehung der MS, sondern, je nach
vorliegenden Genen, Virusinfektionen, Lebensstil, Umwelt- und Erndhrungsfakto-
ren, ist das Zusammenspiel mehrerer Faktoren fiir den Ausbruch der Erkrankung

verantwortlich.

Zur Diagnosestellung und Verlaufsbeobachtung der Erkrankung zdhlen routinemé-
fig die Magnetresonanztomographie (MRT)-Leitlinien nach Diener et al. (2008). In
der Bildgebung zeigen sich typischerweise bei T2 gewichteten Aufnahmen hyper-
intense, bei T1 gewichteten Aufnahmen hypointense Léasionen (,black holes®) und
Kontrastmittel aufnehmende Herde. Seit 2001 gibt es die ,McDonald-Kriterien der
MS", die jeweils 2005 und 2010 revidiert und erneut veréffentlicht wurden. Diese

Kriterien beruhen auf dem Nachweis der raumlichen und zeitlichen Dissemination
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der Lésionen im MRT (Polman et al., 2011). Unter zeitlicher Dissemination versteht
man den gleichzeitigen Nachweis asymptomatischer Kontrastmittel anreichernder
Léasionen und nicht anreichernder Lésionen zu einem beliebigen Zeitpunkt oder die
Feststellung einer neu aufgetretenen Lésion zu einer beliebigen Zeit verglichen mit
einer fritheren Aufnahme oder ein erneuter klinischer Schub. Die rdumliche Dissemi-
nation erfordert den Nachweis von mindestens einer Lasion in zwei von vier folgenden
anatomischen Regionen: infratentoriell (Hirnstamm oder Cerebellum), juxtakortikal,
periventrikuldr oder spinal. Auch die Anzahl bisheriger Schiibe und objektiv nach-
weisbarer Lisionen gehen in die McDonald-Kriterien ein (Polman et al., 2011).

Die MRT hat in der Diagnosestellung gegeniiber anderen Untersuchungsmethoden
einen groken Vorteil. Sie kann bereits Verdnderungen zeigen noch bevor ein MS-
Patient {iberhaupt Beschwerden hat.

Des Weiteren ziahlen zur Diagnosestellung einer MS sowohl die objektiven klinischen
Befunde, als auch die Verwendung unterstiitzender und bestitigender paraklinischer
Untersuchungen. Zum Beispiel lassen sich im Liquor eine Pleozytose und Antikérper
wie Immunglobulin G (Ig G) nachweisen. Bei einer MS ist in 80% der Fille eine in-
trathekale Erhohung des Ig G nachweisbar, in {iber 90% zeigt sich oligoklonales Ig G.
Diese oligoklonalen Banden sind unspezifisch, jedoch stehen sie im Friihstadium der
MS in Zusammenhang mit einer ungiinstigeren Prognose (McDonald et al., 2001).
Durch die Demyelinisierung und axonale Schadigung kann es zu Funktionsstorungen
in den Bereichen Visus, Okulomotorik, Motorik, Sensibilitdt, Koordination und Ve-
getativum kommen. In den Ableitungen der visuell und somatosensorisch evozierten
Potentiale kommt es durch die Demyelinisierung zur Verlingerung der Latenzzeiten.
Bei fortgeschrittener Erkrankung kann auch die Amplitude durch axonale Schadi-
gung verringert sein, wenn die Anzahl der Nervenfasern sinkt.

Die MS ist eine Multisystemerkrankung mit haufig vielschichtigen und komplexen
Symptomen. In den meisten Fallen beginnt die MS schubférmig mit Pardsthesien,
Paresen und Koordinationsstérungen. So fithlen sich beispielsweise Arme oder Beine
taub an oder kribbeln. Zu einem spéteren Zeitpunkt kommt es hdufig zur Ausbildung
einer Spastik. Ein weiteres Friithsymptom bei MS-Patienten ist das Nackenbeugezei-
chen nach Lhermitte. Dabei spiirt der Patient beim passiven Vorbeugen des Kopfes
ein unangenehmes, meist elektrisierendes, vom Nacken her ausstrahlendes Gefiihl.
Auch das Utthoff-Phidnomen ist kennzeichnend fiir die MS. Es kommt dabei zur
voriibergehenden Verschlechterung der Sehscharfe oder im weiteren Sinne zur Ver-
schlechterung neurologischer MS-Symptome unter erhéhter korperlicher Belastung
oder erhohten Aufsentemperaturen.

Eine haufig mit MS in Verbindung stehende Erkrankung ist die Optikusneuritis. 40%
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der Patienten, die an einer Optikusneuritis leiden, erkranken innerhalb von sieben
Jahren an MS. Die Sehnervenentziindung stellt somit ein héufiges Frithsymptom
der MS dar und bedarf weiterer Diagnostik. In 75% der Félle weisen MS-Patienten
Symptome an den spinozerebelliren Bahnen oder dem Cerebellum auf, was sich zu-
meist in einer Ataxie dufert. Die Charcot-Trias, ebenfalls MS-typisch, geht einher
mit Nystagmus, skandierender Sprache und Intentionstremor.

Die Symptome einer MS sind oft sehr unspezifisch. Bei vielen Patienten, die an einer
MS erkrankt sind, lassen sich die neurologischen Befunde nicht auf eine beschriebene
Lasion in einer Hirn- oder Riickenmarksregion zuriickfiihren und bereiten Schwie-
rigkeiten bei der Diagnostik (Bjartmar & Trapp, 2001). Vom Erstsymptom bis zur
Diagnosestellung vergehen im Durchschnitt 3,4 Jahre (Diener & Weimar, 2012).

1.3 MS-Typen und Prognose

Eine Einteilung der MS in verschiedene Typen ist anhand des Verlaufsmusters mog-
lich, gelegentlich kommt es jedoch auch zu Ubergiingen zwischen den unterschied-
lichen Verlaufen. Der hédufigste Typ, der bei 85% der Félle auftritt, ist die schub-
formig remittierende Form (RRMS; engl.: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis)
(Thompson et al., 1997). Dabei lassen sich einzelne Schiibe abgrenzen, welche sich
vollstindig, teilweise aber auch nur unvollstdndig zuriickbilden. Ein Schub ist defi-
niert als akut auftretende neurologische Ausfélle, welche fiir mindestens 24 Stunden
anhalten. Die Symptome lassen sich nicht durch eine Infektion oder Anderung der
Korpertemperatur erkliren. Das Zeitintervall zum vorausgegangenen Schub betriagt
ungefihr 30 Tage. Zu den héufigsten neurologischen Ausfillen zdhlen dabei distal
betonte Sensibilitatsstorungen, Sehstorungen mit Diplopie, Artikulations- und Ko-
ordinationsstorungen. Haufig beginnt die Erkrankung zunédchst mit einem isolierten
Symptom in Abhéngigkeit von der Lokalisation des aktiven Entmarkungsherdes.
Dies bezeichnet man als klinisch isoliertes Syndrom (CIS; engl.: Clinically Isolated
Syndrome). Nach mehreren Jahren findet bei den meisten Patienten eine Progressi-
on mit oder ohne Schiibe statt. Dies wird als sekundér progredienter Typ (SPMS;
engl.: Secondary Progressive Multiple Sclerosis) bezeichnet. Es treten im Verlauf
vereinzelte Schiibe auf. Insgesamt zeigt sich eine schleichende Verschlechterung der
Symptome. Etwa 15% verlaufen ohne erkennbare Krankheitsschiibe, allerdings ver-
schlechtern sich die Symptome zunehmend. Dies wird als primér progredienter Typ

(PPMS; engl.: Primary Progressive Multiple Sclerosis) bezeichnet. Bei diesem Typ
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stehen spinale Symptome im Vordergrund und die Erkrankung schreitet deutlich
rascher voran, als dies beim schubférmigen Verlauf der Fall ist (Murray, 2006). Nach
einer Studie von Ozakbas et al. (2012) ist die Prognose der MS umso schlechter, je
friiher sie sich manifestiert. Es wurden Patienten untersucht, die teilweise in jungen
Jahren und teilweise erst in hoherem Lebensalter an MS erkrankten. Die Studie er-
folgte unter Betrachtung der klinischen Manifestation anhand des Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC). Die Lebenserwartung von MS-Patienten richtet sich
nach der Verlaufsform und dem Manifestationsalter.

Die meisten MS-Patienten sterben an Komplikationen wie Sepsis oder Pneumonie.
Es ist dufserst wichtig, bereits erste Anzeichen der Erkrankung zu erkennen und so
friih wie moglich therapeutisch vorzugehen, um das Voranschreiten der Erkrankung

hinauszuzogern beziehungsweise (bzw.) zu verhindern.

1.4 MS und Kognition— bisherige
Forschungsergebnisse

In den letzten zwanzig Jahren haben zahlreiche Studien neben den neurologischen
Symptomen auch kognitive Storungen bei Patienten mit MS beschrieben. Kognition
ist dabei ein Sammelbegriff fiir verschiedene Leistungen wie Wahrnehmen, Erken-
nen, Denken, Vorstellen, Erinnern, Planen und Urteilen (Engel et al., 2005). Bis zu
65% der MS-Patienten leiden unter Storungen im Bereich der Aufmerksamkeits- und
Gedéchtnisfunktionen und es treten gehduft Depressionen, Miidigkeit (Fatigue Syn-
drom) und Abgeschlagenheit auf (Rao et al., 1991a). Das Fatigue Syndrom besitzt
eine hohe Privalenz und stellt ein Gefiihl der Erschépfung, Abgeschlagenheit und
Ermiidung dar. Beschreibt man die Haufigkeit kognitiver Storungen bei den verschie-
denen MS-Typen, steigt sie von 25% bei einem CIS, iiber 40% bei schubférmiger MS
und auf mehr als 80% beim SPMS Typ (Potagas et al., 2008). Von verschiedenen
Autoren wird berichtet, dass kognitive Defizite eine der ersten oder zumindest eine
sehr frithe Beeintrdachtigung im Krankheitsverlauf der MS darstellen (Amato et al.,
1995; Gadea et al., 2004). Ebenfalls kann es zu Beeintriachtigungen der exekutiven
Funktionen oder der visuell-rdumlichen Wahrnehmung kommen (Hoffmann & von
Cramon, 2007; Sartori & Edan, 2006; Tekok-Kilic et al., 2006). Diese Stérungen ha-
ben sowohl negative Auswirkungen auf das Berufsleben, als auch im sozialen Bereich
und beeintrichtigen somit stark die Lebensqualitdt der Patienten. Nach Schultheis

et al. (2001) haben kognitiv beeintrichtigte MS-Patienten im Vergleich zu gesun-
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den Menschen oder unbeeintrachtigten MS-Patienten ein erhohtes Unfallrisiko im
Strakenverkehr. Nicht vernachldssigt werden sollte zudem der Aspekt, dass die Erst-
manifestation einer MS meist zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr auftritt und
somit in die Phase des Berufs- und Familienaufbaus fillt. Rao et al. (1991b) berich-
ten, dass kognitiv beeintrichtigte MS-Patienten seltener berufstéitig sind, weniger
soziales Engagement zeigen, iiber mehr sexuelle Dysfunktionen berichten und mehr
Probleme in der routineméfigen Haushaltsfiihrung haben als kognitiv unbeeintréch-
tigte Patienten.

In einigen Studien wurde der Zusammenhang zwischen dem gesamten Lisionsvolu-
men und der Schwere der Erkrankung, die durch Erhebung des Expanded Disability
Status Scale (EDSS, s. Kapitel 2.3.4) erfasst wurde, untersucht. Hierbei ergaben sich
jedoch nur geringe Korrelationen (Miki et al., 1999; Molyneux et al., 1998; Nijeholt
et al., 1998). Durch Miller et al. (1998) konnte gezeigt werden, dass der Zusammen-
hang zwischen kognitiven Leistungen und dem gesamten Lésionsvolumen groker war
als fiir die Gesamtwerte aus klinischen Skalen. Hierbei wurde das Lésionsvolumen
mit konventionellen MRT-Verfahren erhoben und als Mafk fiir die koérperliche Beein-
trachtigung diente beispielsweise der EDSS (Rovaris et al., 1998; Comi et al., 1999;
Nocentini et al., 2001). Bisherige Studien haben sich vor allem mit méglichen Zusam-
menhéngen zwischen MRT-Parametern von Lésionsvolumen, Ventrikelgréfie und den
Leistungen in neuropsychologischen Testverfahren beschiftigt (Rovaris et al., 1998;
Nocentini et al., 2001; Benedict et al., 2004, 2006). Ein Problem hierbei ist die Hete-
rogenitit der Studien und die daraus resultierenden Interpretationsschwierigkeiten,
die kaum klare Schlussfolgerungen erlauben. Zum Beispiel finden Rovaris und Mit-
arbeiter in ihrer Studie mit MS-Patienten keine signifikanten Zusammenhinge zwi-
schen den T1-gewichteten Lisionen und dem Vorhandensein neuropsychologischer
Schiidigungen. Hingegen berichten Benedict et al. (2006) von einer Ubereinstimmung
zwischen den Schadigungen auf neuropsychologischer Ebene und dem Volumen des

Neokortex, insbesondere der Grofe des dritten Ventrikels.

Im letzten Jahrzehnt kam es zu einer Weiterentwicklung, die darin besteht, die Be-
ziehung zwischen kognitiven Defiziten und der Lésionslokalisation zu untersuchen.
Hierbei wird unterschieden, ob es sich um eine global kognitive Beeintriachtigung
handelt oder ob die Folge der umschriebenen Lésion eine kognitive Teilleistungssto-
rung aufweist. Trotz hiufig ausgedehnter Lésionen in der weifsen Substanz, ist das
Auftreten klassischer Diskonnektionssyndrome, wie beispielsweise einer Leitungsa-
phasie, eher ungewohnlich. Jedoch gibt es zahlreiche Korrelationen zwischen der Lo-

kalisation von Hirnldsionen und neuropsychologischen Defiziten (Anzola et al., 1990;
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Miki et al., 1998; Comi et al., 1999; Sperling et al., 2001). In vielen dieser Studien sind
Bildgebungen der Patienten angefertigt und anschliefsend verglichen worden. Diese
Gruppenvergleiche gestalten sich jedoch schwierig, da jedes Gehirn eine individuelle
Form und Gréfe aufweist. Durch neuere Methoden ist es moglich, Gruppenvergleiche
préaziser durchzufiihren, indem die Bildgebungen der jeweiligen Person zunéchst an
einen standardisierten Raum angepasst werden, um diese anschliefsend in derselben
Grokenordnung mit anderen vergleichen zu konnen. Zwischenzeitlich wurden neue
statistische Analysen zur Bearbeitung von MRT-Parametern entwickelt, vor allem,
um Zusammenhénge zwischen der Lokalisation von Hirnldsionen und einer dichoto-
men oder kontinuierlichen Variablen nachzuweisen. Dieses sogenannte Voxel-basierte
Lésions-Verhaltensmapping (VLBM; engl.: Voxel-based Lesion Behavior Mapping)
errechnet die jeweiligen statistischen Parameter fiir jeden Voxel und erlaubt somit
eine sehr gute rdumliche Auflosung (Brett et al., 2001). Dieses Verfahren wurde
von Charil et al. (2003) eingesetzt, um den Zusammenhang zwischen den Lési-
onslokalisationen und den neurologischen Einschrinkungen bei Patienten mit MS
zu untersuchen. Dabei kann ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Lasionen der prafrontalen sowie der parieto-temporo-okzipitalen weifen Substanz
beider Hemisphéren und dem vom Arzt subjektiv beurteilten Grad der kognitiven
Beeintriachtigung gezeigt werden. Allerdings werden in dieser Studie keine neuro-
psychologischen Testverfahren angewandt, um diese Finschrinkungen genauer zu
untersuchen. Die Vergleichbarkeit zu anderen Resultaten wird dadurch erschwert.

Ebenfalls mit der VLBM Analyse und dem Jiilich Atlas beschéftigte sich eine Studie
von Karnath et al. (2009) mit 140 Schlaganfallpatienten, diese wurden iiber einen
Zeitraum von sieben Jahren rekrutiert. Darunter waren 78 Patienten mit Neglect,
einer Stérung der Aufmerksamkeit, die sich klinisch darin zeigt, dass der Betroffene
eine Halfte seines Korpers bzw. seiner Umgebung vernachléssigt oder nicht mehr
wahrnimmt, und 62 Kontrollpatienten ohne Neglect. Mithilfe der VLBM und dem
Jiilich Atlas konnten anatomische Schidigungen ausgemacht werden, die durch den
Schlaganfall verursacht wurden und typischerweise mit Neglect einhergehen. Durch
die VLBM ist es ermoglicht worden, Zusammenhénge zwischen Liasionsgebieten und
neuropsychologischen Stérungen aufzudecken. Vellinga et al. (2009) untersuchten in
einer retrospektiven Studie 325 MS-Patienten auf einen Zusammenhang zwischen
dem VLBM und dem EDSS sowie dem MSFC nach Fischer et al. (1999). Die Lokali-
sationen der periventrikuldren Lasionen korrelierten signifikant mit Beeintrachtigung
und Krankheitsdauer. Dem EDSS-Gesamtscore konnten keine genauen Lisionsloka-
lisationen zugeordnet werden. Eine weitere Arbeitsgruppe, die sich mit dieser Art

von Analyse auseinandersetzte, waren Kincses et al. (2011). Es handelte sich dabei
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um eine Studie mit 121 Patienten, bei denen eine MRT (T2) durchgefiihrt wurde.
Zudem wurden die kognitiven Fahigkeiten getestet und es erfolgte eine Lésions-
analyse. Es wurde iiber eine Korrelation zwischen dem EDSS und den bilateralen
periventrikuldren Lisionslokalisationen berichtet, sowie iiber weitere Assoziationen
spezifischer Lisionslokalisationen mit MS-Symptomen.

Es gibt auch Studien, die darlegen, wie wichtig es ist, sich mit den kognitiven Defi-
ziten bei MS-Patienten auseinanderzusetzen und die genaue Atiologie zu erforschen,

damit sinnvolle Therapiemafnahmen ergriffen werden kénnen (Shatil et al., 2010).
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1.5 Zielsetzung

In bisherigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen dem gesamten Lisionsvo-
lumen und dem Auftreten von neuropsychologischen Defiziten nachgewiesen werden.
Die Schlussfolgerungen von Studien mit traditionellen Lésionsanalysen sind aus den
bereits geschilderten Griinden begrenzt. Ziel unserer Studie ist es, diesen Zusam-
menhang mittels standardisierter neuropsychologischer Testverfahren zu Gedéchtnis
und Konzentrationsfihigkeit und der Methode des VLBM genauer zu analysieren.
Die Gedéchtnisfunktionen wurden dabei in verbales und visuelles Arbeitsgedichtnis,
Kurz- und Langzeitgeddchtnis unterteilt. Es sollen mogliche Zusammenhénge zwi-
schen anatomisch geschidigten Arealen und dem Grad der kognitiven Beeintréch-
tigung ermittelt werden. Das VLBM ermoglicht es, das Auftreten neuropsychologi-
scher Defizite kritischen anatomischen Arealen zuzuordnen und gewihrleistet eine
hohe statistische Genauigkeit. Es stellt sich nun die Frage, ob sich kognitive Defi-
zite bei MS-Patienten auf anatomisch geschidigte Areale zuriickfithren lassen und
inwiefern sich Grofse und Lasionsvolumen auf die neuropsychologischen Funktionen
auswirken.

Unsere Studie der Abteilung ,,Kognitive Neurologie* des Universitatsklinikums Tii-
bingen dient dazu, die mit den Lésionen einhergehenden funktionellen und kogniti-
ven Beeintrachtigungen rechtzeitig zu erkennen, um ihnen entsprechend vorbeugen

und entgegenwirken zu kénnen.



2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die 28 Studienteilnehmer sind Patienten des Universitidtsklinikums Tiibingen, bei
denen die sichere Diagnose einer RRMS oder SPMS anhand der McDonald-Kriterien
mit raumlicher und zeitlicher Dissemination gestellt wurde. Von den urspriinglichen
29 Probanden wurde ein Patient ausgeschlossen, da der Verdacht auf eine MS nach
dem MRT nicht bestéitigt wurde. Die Probanden wurden schriftlich und personlich
iiber Ziel und Ablauf der Untersuchungen aufgeklart und gaben ihr schriftliches Ein-
verstdndnis an der Studie teilzunehmen.

Durch die Ethikkommission erfolgte eine eingehende Uberpriifung der kompletten
Studie und dem Ethikantrag wurde stattgegeben.

Wie Tabelle 2.1 zeigt, setzt sich das Patientenkollektiv aus 18 Frauen und 10 Mén-
nern zusammen. Das Durchschnittsalter liegt bei 41 Jahren, der jlingste Patient ist
21, der alteste Patient ist 59 Jahre alt. Die Erkrankungsdauer seit Erstdiagnose bis
zum Untersuchungszeitpunkt liegt zwischen 10 Monaten und 18 Jahren. Im Durch-
schnitt betragt sie 7,5 Jahre. Bei 25 Patienten liegt der RRMS- und bei 3 Patienten
der SPMS-Typ vor. Die Abschétzung des Schweregrades der Erkrankung erfolgt mit
dem EDSS und liegt zwischen 0 und 6, bei einem durchschnittlichen Wert von 2,14.
Der durchschnittliche Anteil der Schidigung an der kompletten Hirnsubstanz liegt
bei der Patientenpopulation bei 0,8% mit einer Standardabweichung (SD) von +
3%. 26 der Patienten sind Rechtshinder, 2 Patienten sind Linkshénder.

Als Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie gelten Verletzungen oder
Erkrankungen der Augen, ein schubférmiger Verlauf der MS innerhalb der letzten
acht Wochen und Hinweise auf psychiatrische oder neurologische Erkrankungen wie
Epilepsie, bipolare Storungen, Angststorungen, Schizophrenie und psychotische Sto-
rungen. Aufserdem schliefit eine aktuelle Medikation der Probanden unter Natalizu-
mab (Tysabri®) von der Studie aus. Laffaldano et al. (2012) konnten in ihrer Studie
einen positiven Effekt von Natalizumab auf die kognitiven Leistungsfahigkeiten bei

MS-Patienten nachweisen.
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2. Material und Methoden

Tabelle 2.1: Studienpopulation

Gesamtzahl (n) 28
Frauen 18
Manner 10
Alter in Jahren (Mittelwert) 21-59 (41)
Erkrankungsdauer in Jahren (Mittelwert) 0-18 (7.,5)
MS Typ

RRMS 25
SPMS 3
EDSS (Mittelwert) 0-6 (2,14)
Lisionsvolumen in Prozent 0,8 £ SD 3

RRMS = Relapsing Remitting Multiple Sclerosis , SPMS = Secondary
Progressive Multiple Sclerosis, EDSS = Expanded Disability Status Scale,
SD = Standardabweichung.

Fiir die MRT gelten die allgemein bekannten Ausschlusskriterien wie Herzschrittma-
cher, Metallprothesen oder implantierte magnetische Metallteile, das Tragen einer
festen Zahnspange, Akupunkturnadeln, Insulinpumpe, Intraport, sowie die Spirale
bei Frauen. Des Weiteren wurden Personen mit bekannter Klaustrophobie, Min-
derjdhrige oder einwilligungsunfihige Probanden sowie Schwangere von der Studie

ausgeschlossen.

2.2 Untersuchungsablauf

Die Probanden werden morgens zur Untersuchung einbestellt. Zunéchst erfolgt die
kernspintomographische Untersuchung und anschliefend die neuropsychologischen
Testverfahren. Die Testverfahren werden bei jedem Probanden in derselben Abfolge
durchgefiihrt. Nach einer kurzen Anamnese zum bisherigen Krankheitsverlauf wird
der MSFC durchgefiihrt, um den Schweregrad der Beeintrichtigung durch die Er-
krankung einzuschétzen. Dieser setzt sich aus drei Komponenten zusammen: dem
Timed 25-Foot Walk, dem 9-Hole Peg Test und dem Paced Auditory Serial-Addition
Task (PASAT, s. Kapitel 2.3.1). Anschliefend wird der Verbale Lern- und Merkfd-
higkeitstest (VLMT; s. Kapitel 2.3.2) durchgefiihrt. Es folgt die Zahlen- und Block-
spanne aus der Wechsler-Memory Scale Revised (WMS-R; s. Kapitel 2.3.3). Danach
finden der Bells und der Letter Cancellation Test nach Gauthier et al. (1989), der
Subtest ,Neglect” aus der computergestiizten Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprii-
fung (TAP) (Zimmermann & Fimm, 1989, 1993, 1994) und der Edinburgh Handen-

ess Inventory statt. Zur Testung des semantischen und phonematischen Gedéchtnis
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2. Material und Methoden

werden die Untertests Tiere und P-Worter durchgefiihrt und der Beck Depression
Inventory zur Ergriindung einer eventuell vorhandenen depressiven Symptomatik
und dessen Schwere (Beck et al., 1961).

Nach einer zeitlichen Verzogerung von 15-30 Minuten zum ersten Durchgang des
VLMT erfolgt der abschliekende Durchgang des VLMT. Insgesamt dauert die neu-
ropsychologische Untersuchung in etwa 1,5 Stunden. Abschliefend wird der EDSS-
Score (s. Kapitel 2.3.4) durch einen Arzt erhoben.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit den Gedéchtnisleistungen bei MS-Pati-
enten und wertet den VLM'T, die Zahlen- und Blockspanne der WMS-R aus. Ferner
werden der EDSS sowie der PASAT als klinische Hintergrundinformation benutzt.
Letztere Daten sind zum selben Zweck bei einer weiteren Doktorarbeit benutzt wor-
den. Diese andere Doktorarbeit beinhaltet zusétzlich die TAP, den Beck Depression

Inventory, den Handeness Inventory, den Bells und Letter Cancellation Test.

2.3 Neuropsychologische Untersuchung

2.3.1 Paced Auditory Serial-Addition Task

Der von Gronwall (1977) beschriebene PASAT (Zahlenadditionstest) erfasst die Ge-
schwindigkeit und Verarbeitung auditiv aufgenommener Informationen. Uber ein
Tonbandgeridt werden 60 einstellige Zahlen vorgesprochen. Zwischen zwei Zahlen
gibt es eine Pause von drei Sekunden, in dieser Zeit soll der Proband die an zweiter
Stelle genannte Zahl zur ersten addieren und das Ergebnis laut nennen. Es wird die
jeweils nachste Zahl mit der vorherigen zusammengerechnet. Zum Beispiel muss bei
der Zahlenabfolge 5, 4, 7, 2 vom Proband die Summe 9, 11, 9 genannt werden. Es
sind maximal 60 richtige Antworten moglich, pro richtige Antwort erhélt der Pro-
band einen Punkt. Dieser Test liefert Informationen iiber das Arbeitsgedéchtnis, die

Konzentrationsfahigkeit und die Rechenfertigkeit.

2.3.2 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

Der VLMT (Helmstaedter et al., 2001) dient zur Uberpriifung von Gedichtnisleis-
tungen und besteht aus einer Lern-, Interferenz- und Wiedererkennungsliste. Lern-
und Interferenzliste setzten sich jeweils aus 15 semantisch unabhédngigen Wortern

zusammen. Die Wiedererkennungsliste enthélt alle Worter, die in den ersten beiden
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Listen vorkommen und weitere 20 Worter, die semantische und phonetische Ahn-
lichkeit zu den Wortern der ersten Liste aufweisen.

Durchfiihrung: Zunéchst erfolgt die Lernphase, wobei in fiinf Durchgingen jeweils
alle 15 Worter in derselben Reihenfolge vom Untersucher vorgelesen werden. Da-
nach sollen alle erinnerten Worter von der Versuchsperson wiedergegeben werden.
Die Reihenfolge spielt dabei keine Rolle.

Ist die Lernphase beendet, wird die Interferenzliste einmal vorgelesen und abgefragt.
Nun erfolgt ohne erneute Prasentation der Worter ein weiterer freier Abruf der Lern-
liste und ein vorldufiges Ende des Tests.

Nach einer zeitlichen Verzogerung von etwa 20-30 Minuten wird die Lernliste noch
einmal abgefragt, ohne die Worter erneut vorzulesen. Schliefslich wird mit Hilfe der
Wiedererkennungsliste und Ja-Nein-Antworten tberpriift, welche Worter aus der
Lernliste von der Versuchsperson wiedererkannt werden.

In der Auswertung sind folgende Aspekte wichtig: Die Summe der Durchgénge eins
bis fiinf entspricht der Reproduktionsleistung, bzw. der unmittelbaren Gedachtnis-
oder Merkspanne. Die Subtraktion von Durchgang (Dg) 5-7 spiegelt die Konsolidie-
rung des zu Lernenden ins Langzeitgedidchtnis wieder. Der Dg W-F berechnet die
Anzahl der aus der Lernliste wiedererkannten Worter, abziiglich der bei der Wieder-
erkennung verzeichneten Fehler, und zeigt die korrigierte Wiedererkennungsleistung

all.

2.3.3 Zahlenspanne und Blockspanne aus der Wechsler-Memory
Scale Revised

Diese beiden Untertests des WMS-R (Hérting et al., 2000) dienen zur Priifung des
unmittelbaren verbalen und visuellen Arbeitsgedéichtnisses.

Die Zahlenreihen werden der Versuchsperson vom Versuchsleiter vorgelesen, die diese
dann unmittelbar wiedergibt. Zunédchst wird mit dem Zahlennachsprechen vorwéarts
begonnen. Dieser Test setzt sich aus Zahlenreihen zusammen, die jeweils aus drei
bis acht Ziffern bestehen. Man beginnt mit der aus drei Ziffern bestehenden Reihe
und nimmt im Verlauf jeweils eine weitere Ziffer dazu. Der Test wird beendet, wenn
zweimal hintereinander die Reihenfolge mit der gleichen Anzahl an Ziffern falsch
wiedergegeben wird. Pro richtige Zahlenfolge erhélt man einen Punkt. Es kénnen
maximal 24 Punkte erreicht werden.

Anschliefsend erfolgt die Testung der visuellen Merkspanne durch die Blockspannen.

Der Test besteht aus den zwei Teilen ,Blockspanne vorwarts® und ,Blockspanne
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riickwarts“. Bei der Blockspanne vorwérts werden dem Probanden auf einem Block-
spannenbrett Zahlenfolgen zunehmender Lange gezeigt, die dieser dann im direkten
Anschluss wiederholen soll. Treten in beiden Folgen gleicher Lange Fehler auf, wird
der Test beendet. Bei der ,Blockspanne riickwérts® muss der Proband die Folgen
in genau umgekehrter Reihenfolge nachfahren. Pro richtige Blockspanne erhélt man
einen Punkt. Es gibt sieben Durchginge zur ,,Blockspanne vorwarts“ und sechs zur
,Blockspanne riickwarts®. Es konnen maximal 26 Punkte fiir die Blockspanne erreicht

werden.

2.3.4 Expanded Disability Status Scale

Der EDSS ist eine nach Kurtzke (1983) entwickelte Leistungsskala, die Auskunft
iiber den Grad der Behinderung eines MS-Patienten zum Zeitpunkt der Erhebung
gibt. Die Skala reicht von 0 (keine neurologischen Defizite) bis 10 (Tod infolge von
MS) in 0,5er Schritten. Eine grobe Einteilung des EDSS-Scores lautet. Ein EDSS-
Score von 0,0 bis 3,5 spricht fiir einen uneingeschrinkt gehfihigen MS-Patienten.
Von 4,0 bis 6,5 tritt eine zunehmende Einschrinkung der Gehstrecke auf. Bei 7,0
und 7,5 ist der Patient bereits auf den Rollstuhl angewiesen. Bei 8,0 bis 9,5 bettlag-
rig und bei 10,0 erfolgte der Tod durch MS.

Die Ermittlung des Grades der EDSS bezieht sich auf die Untersuchungsergebnisse
der funktionellen Systeme durch den Arzt. Dabei wird der Patient auf Paresen in
Hinblick auf Pyramidenbahnlédsionen untersucht. Bei Kleinhirn- und Hirnstammla-
sionen achtet man insbesondere auf Ataxie, Tremor, Sprach- und Schluckstérungen.
Zudem werden Blasen- und Mastdarmfunktion, Sensibilitdtssinn, Sehfunktionen und
zerebrale Funktionen wie Wesensverdnderungen und Demenz in den EDSS mit ein-
geschlossen. Der EDSS liefert wichtige Informationen iiber den Verlauf und die Ent-

wicklung der Erkrankung.

2.4 Lasionsanalyse

2.4.1 MRT-Parameter

Die kernspintomographische Untersuchung erfolgt an einem klinischen 3 Tesla Ganz-
korpertomographen (Tim Trio, Siemens, Erlangen) mit einer 32-Kanal-Kopfspule.

Zur anatomischen Korrelation wird eine sagittal akquirierte T1 gewichtete 3D-
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2. Material und Methoden

MPRAGE mit folgenden Parametern verwendet: TR 2300 ms, TE 2,92 ms, TT 1100
ms, Flipwinkel 8°, Field of view 256x256 mm?, 176 Schichten mit einer 1 mm isotro-
pen Auflésung. Zur optimalen Charakterisierung der Art, Lokalisation und Anzahl
der Lisionen wird eine T2 gewichtete 3D-TSE-Sequenz mit variablem Flipwinkel
verwendet. Die Auflosung und Lokalisation ist identisch mit der TI-MPRAGE. Die
weiteren Parameter sind folgende: TR 34200 ms, TE 424 ms und Schichtanzahl 192.

Im Rahmen der Untersuchung ist kein Kontrastmittel verabreicht worden.

2.4.2 Voxel-basiertes Lasions-Verhaltensmapping

Die Methode des VLBM ermoglicht es, Gruppenvergleiche zu verbessern, indem
die Bildgebungen der jeweiligen Personen zunéchst an einen standardisierten Raum
angepasst werden. Anschliefend konnen die Bildgebungen in einer normalisierten
Grofsenordnung miteinander verglichen werden und in ein gemeinsames raumliches
Bezugssystem gesetzt werden. Das VLBM errechnet die jeweiligen statistischen Pa-
rameter fiir jedes Voxel und erlaubt eine sehr gute rdumliche Auflésung (Rorden
& Brett, 2000). Die kleinste als Lision darstellbare Einheit entspricht einem Vo-
xel (Bildpunkt). Unter Verwendung der kostenlos erhéltlichen MRIcron Software
(Rorden et al., 2007; Rorden, 2011), werden die Lésionen zunéchst manuell durch
die Doktorandin in die T2-gewichtete Sequenz eingezeichnet. Die Uberpriifung auf
Vollstéandigkeit der eingezeichneten Lésionen erfolgt in unserer Studie durch einen
neurologischen Oberarzt. Im Rahmen der vorliegenden Studie werden nur Lésio-
nen im Bereich des Grofshirns beriicksichtigt. Als Template benutzen wir Template
ch2.nii.gz der MRIcron Software. Das Ursprungsbild und die dazugehorige Lasi-
onsmaske werden mit SPM5 (SPMb5, 2011) co-registriert und normalisiert. Nach
Brett et al. (2001) erfolgt die Ermittlung der Transformationsparameter anhand ei-
ner ,cost-function-Maskierung“. Bei der Maskierung werden die Lisionsareale aus
dem Normalisierungsprozess ausgeschlossen. Das geschidigte Areal wiirde anderen-
falls stark vom spéter erstellten Template abweichen und zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fiihren. Dieses Verfahren ist der alleinigen Normalisierung iiberlegen.
Um den statistischen Zusammenhang zu bewerten, erfolgt die VLBM-Analyse mit
Bonferroni-Korrektur und der sogenannten  False Discovery Rate* (FDR). Dieses
Verfahren dient dazu, die bei den vielen statistischen Vergleichen zufillig als positiv

bewerteten Werte herauszufiltern.
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2.4.3 Subtraktionsanalyse der grauen Substanz

Im Falle eines Nullresultats bei der VLBM, wird eine Subtraktionsanalyse gemafs
Rorden & Karnath (2004) durchgefiihrt. Eine Subtraktionsanalyse dient dazu, Pati-
enten mit einer bestimmten Stoérung mit Patienten zu vergleichen, die diese Storung
nicht aufweisen und ermoglicht es bereits kleine Unterschiede festzustellen. Das zuge-
horige Ergebnis wird farbcodiert dargestellt und zeigt fiir jedes Voxel, das in beiden
Gruppen eine Lasion nachweist, eine relative Haufigkeit des Vorliegens einer Lision
in der auffilligen Patientengruppe abziiglich der relativen Haufigkeit des Vorliegens
einer Lasion in der unauffilligen Patientengruppe. Positive Prozentwerte weisen dar-
auf hin, dass dieses Voxel haufiger in der auffilligen Patientengruppe geschidigt
ist. Negative Prozentwerte zeigen an, dass dieses Voxel haufiger in der unauffalli-
gen Patientengruppe geschiidigt ist. In unserer Studie ist das Uberlappungsbild der
Gruppe der 10 Patienten mit den jeweils niedrigsten neuropsychologischen Tester-
gebnissen abziiglich des Uberlappungsbildes der Gruppe der 10 Patienten mit den
jeweils hochsten Ergebnissen. Dabei sind die Ergebnisse die festgestellten Lésionen
und die Bilder zeigen die Abbildungen der Ergebnisse. Die Patienten mit niedrigen
Testergebnissen entspechen den ,auffilligen Patienten und die mit den hohen Test-
ergebnissen den ,unauffilligen Patienten®. Fortan werden in dieser Arbeit die Begriffe
sauffalligh und ,,unauffillig“ verwendet. Die zweite Subtraktionsanalyse ist eine Sub-
traktion zweier Subtraktionsplots. Der EDSS spiegelt die allgemeine Beeintrachti-
gung wieder und konnte die anderen neuropsychologischen Testverfahren beeinflus-
sen. Um diese Beeinflussung zu vermeiden, wird von den Subtraktionsplots jedes

neuropsychologischen Testverfahrens der Subtraktionsplot des EDSS abgezogen.

2.4.4 Abgleich der weiBen Substanz mit dem Julich Atlas

Im letzten Schritt erfolgt ein Abgleich der statistischen Daten mit dem histologi-
schen Jiilich Atlas (Eickhoff et al., 2005). Ziel ist dabei, die Léisionen den entspre-
chenden anatomischen Faserbahnen zuzuordnen und den prozentualen Anteil der
jeweiligen Faserbahnen an der Schidigung zu ermitteln. Hierzu werden sogenannte
,Wahrscheinlichkeitskarten verwendet, die den Verlauf der anatomischen Strukturen
beriicksichtigen und auf 10 nicht pathologischen Gehirnen von auf natiirliche Weise
verstorbenen Menschen basieren. Die Bestimmung der Anzahl der {ibereinstimmen-
den geschidigten Voxel zwischen den Patienten und dem Jiilich Atlas erfolgt durch
die MRIcron Software.
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3 Ergebnisse

3.1 Neuropsychologische Parameter

Zur Erhebung der neuropsychologischen Parameter werden der PASAT, der VLMT
und der WMS-R mit seinen beiden Untertests (Zahlenspanne und visuelle Block-
spanne) durchgefiihrt.

Die SD gibt an, um wie viel die Studienpopulation vom durchschnittlichen Mittel-
wert der Referenzgruppe abweicht. Bei einer Normalverteilung liegen circa 68% der
getesteten Population innerhalb 4+ 1 SD und 98% innerhalb + 2 SD.

Der PASAT dient zur Untersuchung des Arbeitsgedéchtnisses und zur Testung aus-
gewdhlter Aufmerksamkeitsfunktionen wie beispielsweise der Informationsverarbei-
tung auditiv aufgenommener Reize und der Rechenfertigkeit. In der untersuchten
Patientengruppe zeigte sich ein Mittelwert von 39,43 + SD 18,65.

Der VLMT untersucht mnestische Funktionen anhand der Parameter Reproduktion,
Interferenz und Wiedererkennung. Der Test setzt sich aus einer Wortliste, bestehend
aus 15 semantisch unabhéngigen Wortern zusammen, die iiber fiinf Durchginge ge-
lernt wird und nach einer zeitlichen Verzégerung aus dem Gedéchtnis abgerufen
wird. Im unmittelbaren Behalten bzw. der Lernleistung ergab sich ein Mittelwert
von 54,75 £ SD 11,08. Die verzogerte Wiedergabe und Konsolidierung des zu Ler-
nenden ins Langzeitgedédchtnis zeigte einen Mittelwert von 1,5 + SD 2,01. Die Wie-
dererkennung durch Vorlesen einer Interferenzliste ergab einen Mittelwert von 13,04
+ SD 2,55. Aus diesen drei Gedéchtnisscores wurde ein standardisierter Gesamts-
core (Z-Score) fiir die verbale Gedéchtnisleistung berechnet, dessen Mittelwert 0,18
+ SD 0,63 betrug.
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3. Ergebnisse

Die Leistung des unmittelbaren verbalen Arbeitsgedichtnisses spiegelt der Zahlen-
spannen-Test wider. Der mittlere Gesamtwert der untersuchten Patientengruppe be-
trug 14,14 4+ SD 4,05. Fiir die Lisionsanalyse wurden die Ergebnisse standardisiert
und auf eine Z-Skala umgerechnet. Der Untertest Blockspanne (BS) zur Messung
der unmittelbaren Gedéchtnisspanne fiir visuell-rdumliche Reize zeigte einen Mittel-
wert von 15,18 £+ SD von 4,15. Um einen Gesamtwert des Kurzzeitgedéchtnisses zu
erheben, wurde aus den Scores der zwei Untertests ein (Gesamt-Z-Score berechnet.
Dieser lag bei -0,3 mit + SD 1,22.

In der WMS-R haben 16 Patienten einen Score von <-1 SD und vier Patienten
einen Score von <-2 SD im Vergleich zur standardisierten Vergleichsgruppe. Unter
der standardisierten Vergleichsgruppe versteht man die fiir die Normierung erhobene
Probandengruppe fiir das jeweilige Testverfahren. Im VLMT sind es neun Patien-
ten mit einem Score von <-1 SD und bei dreien ein Score von <-2 SD. Im PASAT

erzielten vier Patienten einen Score von <-1 SD und zwei von <-2 SD.

Die Tabelle 3.1 zeigt die Studienteilnehmer der zwei Gruppen mit den jeweils nied-
rigsten Testergebnissen die als ,auffillig® bezeichnet werden und den Teilnehmern
mit hohen neuropsychologischen Testergebnissen, die als ,unauffillig® bezeichnet
werden. Die Bildung der beiden Extremgruppen folgte anhand der Aufteilung nach
Terzilen. Das obere Terzil umfasst die Patienten mit den besten Testergebnissen und
das untere Terzil die mit den schlechtesten Ergebnissen. Die Patienten des mittleren

Terzils wurden ausgeschlossen.

3.2 Klinisch-diagnostische Parameter

Der zur Einschitzung des Schweregrades der Erkrankung herangezogene EDSS-
Score, betrigt im vorliegenden Patientenkollektiv durchschnittlich 2,14 4+ SD von
1,52 und liegt bei iiber 80% der Patienten unterhalb eines Wertes von 4. Die Abbil-
dung 3.1 liefert einen Uberblick iiber die Verteilung des EDSS-Score im vorliegenden
Patientenkollektiv.
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.1: Testergebnisse der 10 unauffilligen und 10 auffélligen Patienten

10 unauffillige Patienten 10 auffillige Patienten
Testvariable Mittelwert  SD Bereich ~ Mittelwert ~ SD Bereich
EDSS 0,65 1,06 0-1,5 3,7 2,12 3,0-6,0
PASAT 56 4,24 53-59 26,4 28,28 2-42
VLMT
>-Dg 1-5 65,4 10,61 59-74 43,5 17,68 27-52
Dg 5-7 3,5 3,54 2-7 -0,4 2,83 -3-1
W-F 15 0 15-15 10,1 4,24 7-13
Z-gesamt 0,76 0,47  0,51-1,18 -0,45 1,34 -0,04-(-1,94)
WMS-R
ZS 18,6 4,24 16-22 9,8 2,83 8-12
BS 19,6 4,24 17-23 11,2 4,95 6-13
Z-gesamt 1,04 1,63 -0,22-2,08 -1,42 1,47  -0,86-(-2,94)

EDSS = Expanded Disability Status Scale, PASAT = Paced Auditory Serial-Addition Test,
VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, W-F = Korrigierte Wiedererkennungsleistung,
WMS-R = Wechsler-Memory Scale Revised, ZS = Zahlenspanne, BS = Blockspanne, Z-gesamt
VLMT = Gesamtwert aus verschiedenen Gedachtnisleistungen, Z-gesamt WMS-R = Gesamtwert,
aus Zahlen- und Blockspanne.

Anzahl Patienten
N
|

EDSS-Score

Abbildung 3.1: Das Diagramm zeigt die Verteilung des EDSS-Scores im vorliegenden
Patientenkollektiv.
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3.3 VLBM

Um einen méglichen Zusammenhang zwischen der Lokalisation von Hirnldsionen und
einer dichotomen Variablen nachzuweisen, verwendeten wir die sogenannte VLBM-
Analyse. Hierbei wurden, mit dem Ziel einer sehr guten rdumlichen Auflésung, die
jeweiligen statistischen Parameter fiir jedes Voxel berechnet. Eine Schwierigkeit bei
der Voxelanalyse stellt das Problem der multiplen Vergleiche dar. Fiir jedes einge-
zeichnete Voxel im Gehirn wird ein statistischer Test durchgefiihrt. Dieses Vorge-
hen fiihrt zu einer Vielzahl an statistischen Tests bei einer Voxelanalyse und er-
hoht das Auftreten von Fehlermeldungen. In unserer Studie nutzten wir daher die
Bonferroni-Korrektur. Dies ist die einfachste und konservativste Methode und setzt
die Wahrscheinlichkeit, dass ein als signifikant gewertetes Voxel falsch positiv ist,
auf unter fiinf Prozent. Mit diesem Verfahren wird also der wirkliche Einfluss des
Voxels bewertet und ist nicht lediglich ein Zufallsbefund. Die sogenannte ,FDR" ist
eine komplexere Korrekturmethode und kontrolliert den Anteil an falsch positiven
Ergebnissen. In unserer Studie erreichten die Zusammenhénge zwischen einer Lasion
und den neuropsychologischen Testscores fiir keinen Voxel statistische Signifikanz,
weder nach der Korrektur fiir multiple Vergleiche durch die Bonferroni-Korrektur
noch durch die ,FDR®. Die Abbildung 3.2 zeigt das Uberlappungsbild der Ergeb-
nisse der Lisionen aller 28 MS-Patienten. Die Schnittbilder der Transversalebene
zeigen die Z-Koordinaten des Talairach-Koordinatensystems: 39, 33, 27, 21, 15, 9
und 3. Durch die unterschiedliche Farbauswahl von dunkelblau (n=1) bis gelb-weifs
(n=28) wird fiir jedes Voxel die Anzahl der Patienten représentiert, die in diesem
Voxel eine Schidigung aufweisen. Der grofite Anteil der iiberlappenden Voxel liegt
dabei im unteren Bereich (dunkelblau bis lila) und geht nicht iiber zehn tiberlappen-
de Voxel hinaus. Die Lésionen befinden sich hauptséachlich periventikular im Bereich
des Vorder- und Hinterhorns des Seitenventrikels. Betrachtet man die Abbildungen,
so scheint sich in der Grofe des Lisionsvolumens kein Unterschied zwischen rechter

und linker Hemisphére zu zeigen.

3.4 Subtraktionsanalyse

Nach der VLBM wurde eine Subtraktionsanalyse durchgefiihrt. Ein Vorteil der Sub-
traktionstechnik ist, dass die relative Inzidenz der Schiadigung spezifisch fiir die ein-
zelnen Tests betrachtet werden kann. Die Schidigungen, die in beiden Gruppen auf-

treten und die voneinander subtrahiert werden, werden dabei nicht beriicksichtigt.
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3. Ergebnisse
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Abbildung 3.2: Uberlappungsbild der Ergebnisse der Lisionen aller 28 MS-Patienten. Die
Anzahl der Patienten, bei denen die jeweils {ibereinstimmenden Voxel geschidigt sind, sind
durch unterschiedliche Farben mit zunehmender Hiufigkeit von dunkelblau (n=1) bis gelb-
weils (n=28) dargestellt.

Die Abbildungen 3.3 und 3.4 zeigen die Uberlappungsbilder der Subtraktionsanalyse.
Hier wurden die Uberlappungsbilder der Gruppe mit unauffilligen Testergebnissen
(10 Patienten) subtrahiert von den Uberlappungsbildern der Gruppe mit auffil-
ligen Ergebnissen in den neuropsychologischen Tests (10 Patienten). Die relative
Haufigkeit der iiberlappenden Lésionen nach Subtraktion ist in Prozent farbcodiert
dargestellt. Die Farbe dunkleres hellblau bis helleres hellblau (-100% bis -20%) zeigt
die Léasionen der Probanden, die hdufiger unauffillige Testergebnisse erzielt haben.
Die von lila bis gelb-weifs markierten Regionen représentieren die Lisionen der Pro-
banden, die hiufiger mit auffilligen Testergebnissen abgeschnitten haben (20% bis
100%). So entsprechen zum Beispiel die lila gefarbten Areale den Voxeln, die in 20%
der Falle haufiger in der Gruppe mit auffilligen Testergebnissen geschadigt sind als
in der Gruppe mit den unauffilligen Ergebnissen. Die Ergebnisse wurden ab einer
relativen Haufigkeit von 20% dargestellt. Die Schnittbilder der Transversalebene zei-
gen die Z-Koordinaten des Talairach-Koordinatensystems: 39, 33, 27, 21, 15, 9 und
3.

Patienten mit auffilligen neuropsychologischen Testverfahren zeigen ein deutlich
grokeres Lasionsvolumen (lila bis gelb-weifs geférbte Areale) im Vergleich zu Patien-
ten mit unauffilligen Ergebnissen (dunklere hellblaue bis hellere hellblaue Areale).
Es zeigen sich bei allen durchgefiihrten Tests kaum Areale, die mehr als 20% héau-
figer in der auffilligen oder in der unauffélligen Patientengruppe von einer Lésion
betroffen sind. Die meisten Lasionen liegen periventrikuldr und sind vor allem an
den Vorder- und Hinterhornern lokalisiert. Bei einer vergleichenden Betrachtung der
Hemisphéren zeigt sich eine hohere Liasionswahrscheinlichkeit am Hinterhorn des
rechten Ventrikels, als auf der linken Seite. Fine Ausnahme scheint der Untertest
VLMT Dg 5-7 zu bilden, in der Abbildung sind keine deutlichen Unterschiede zwi-
schen rechter und linker Hemisphére zu erkennen. Insgesamt scheint hier auch ein

geringeres Lésionsvolumen als in den anderen Untertests des VLMT vorzuliegen.
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3. Ergebnisse

Generell &hnelt sich das Verteilungsmuster der Lasionen sehr innerhalb der unter-

schiedlichen Tests und ldsst keine spezifischen Riickschliisse auf einzelne Tests zu.

Die Abbildungen 3.5 und 3.6 zeigen die Ergebnisse der Subtraktionsanalyse zweier
Subtraktionsplots. Die zweite durchgefiihrte Subtraktionsanalyse in der vorliegen-
den Arbeit berechnet sich aus dem Subtraktionsplot der 10 auffilligen versus der 10
unauffilligen Patienten im jeweiligen neuropsychologischen Test, abziiglich einer auf
gleiche Weise durchgefiihrten Subtraktionsanaylse mit dem EDSS-Score (ebenfalls
die 10 auffilligen versus die 10 unauffiilligen Patienten). Diese zusétzliche Subtrakti-
onsanalyse wurde durchgefiihrt, weil ein grofseres Lisionsvolumen zu einer allgemein
grokeren Beeintrachtigung fiihren kann. Somit kann auch das Auftreten von neuro-
psychologischen Defiziten erhoht sein und die bereits identifizierten Lésionen kénnen
lediglich als Korrelat der hohen allgemeinen Beeintrachtigung durch die Erkrankung
und nicht spezifisch fiir das neuropsychologische Defizit sein. In dieser Arbeit wurden
die Lésionen, die mit einem hoheren EDSS-Score einhergingen und damit auf grofiere
Beeintriachtigung hinweisen, mit Lisionen subtrahiert, die mit auffilligen neuropsy-
chologischen Testergebnissen auftraten. Es wurden ebenfalls die Z-Koordinaten 39,

33, 27, 21, 15, 9 und 3 nach dem Talairach-Koordinatensystem ausgewihlt.
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Abbildung 3.3: Uberlappungsbild der Subtraktionsanalyse des VLMT der Gruppe der 10
Patienten mit auffilligen neuropsychologischen Testergebnissen abziiglich des Uberlappungs-
bildes der Gruppe mit 10 Patienten mit unauffilligen Ergebnissen. Die Prozentzahl der iiber-
lappenden Lisionen nach der Subtraktion ist durch unterschiedliche Farben dargestellt. In
dunklerem hellblau bis hellerem hellblau (-100% bis -20%) sind die Regionen, die héufiger in
der unauffilligen Patientengruppe als in der auffilligen Patientengruppe geschidigt sind und
von dunkelblau (20%) bis gelb-weift (100%) die Regionen der Patienten mit haufiger auffil-
ligen Ergebnissen, dargestellt. Die Ergebnisse wurden ab einer relativen Haufigkeit von 20%
dargestellt. Die Angabe der Z-Koordinaten erfolgt nach dem Talairach-Koordinatensystem.
VLMT = Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest, VLMT Z-Gesamt = Gesamtwert aus ver-
schiedenen Gedéachtnisleistungen, VLMT Dg 1-5 = Lernleistung, Dg 5-7 = Gedé&chtnisleistung
nach zeitlicher Verzogerung, Dg W-F = korrigierte Wiedererkennungsleistung.
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Abbildung 3.4: Uberlappungsbild der Subtraktionsanalyse der Gruppe der 10 Patienten mit
auffilligen neuropsychologischen Testergebnissen abziiglich des Uberlappungsbildes der Grup-
pe mit 10 Patienten mit unauffélligen Ergebnissen im WMS-R, PASAT und EDSS. Die Farbe
dunkleres hellblau bis helleres hellblau (-100% bis -20%) zeigt die Regionen, die hiufiger in der
unauffilligen Patientengrupe als in der auffilligen geschédigt sind. Dunkelblau bis gelb-weifs
(20% bis 100%) zeigt die Regionen der Patientengruppe mit haufiger auffilligen Ergebnissen.
Die Ergebnisse wurden ab einer relativen Haufigkeit von 20% dargestellt. Die Angabe der
Z-Koordinaten erfolgt nach dem Talairach-Koordinatensystem.

WMS-R = Wechsler-Memory Scale Revised, ZS = Zahlenspanne, BS = Blockspanne, PASAT
= Paced Auditory Serial-Addition Test, EDSS = Expanded Disability Status Scale.
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3. Ergebnisse

Diese Subtraktionsanalyse spiegelt die Interaktion der beiden Testverfahren wider.
Dabei zeigen die positiven Werte (lila bis gelb-weike Areale) die Voxel an, die mit
grofserer Wahrscheinlichkeit bei Defiziten des jeweiligen neuropsychologischen Tests
geschidigt sind. Die negativen Werte (hellblaue Areale) zeigen die Voxel, die mit
grofserer Wahrscheinlichkeit bei Defiziten auf den EDSS bezogen, geschidigt sind.
Je hoher die Werte, desto mehr unterscheiden sich die Subtraktionsplots der einzel-
nen Tests und der Subtraktionsplot des EDSS. Der grofste Anteil der Lasionen wird
durch den EDSS (negative Werte = hellblaue Areale) eingenommen.

Wie auf den Abbildungen 3.5 und 3.6 zu sehen ist, sind die Ergebnisse fiir den
EDSS sehr prominent. Daher entschieden wir uns fiir eine weitere Darstellung, in
der nur die testspezifischen und mit neuropsychologischen Defiziten assoziierten La-
sionen zur Veranschaulichung gezeigt werden (vgl. Abbildungen 3.7 und 3.8). Das
heifst, es werden nur die Lasionen abgebildet, die spezifisch fiir den jeweiligen Test
sind, unabhéngig von den typischen Schidigungen, die bei auffilligen EDSS-Werten
zu erwarten wiren. Wie bereits in den vorangehenden Abbildungen gezeigt werden
konnte, liegen die Lisionen vor allem bei simtlichen Testverfahren periventrikulér.
Rechte und linke Hemisphére sind in etwa gleich stark betroffen. In keiner dieser
Subtraktionsanalysen wurden Voxel identifiziert, die mit einer héheren Wahrschein-
lichkeit von iiber 20% mit Defiziten in einem Test einhergehen. Auch hier &hneln
sich die Verteilungsmuster der Lésionen in allen durchgefiihrten Tests sehr stark,

was eine Zuteilung der Lasionsmuster hinsichtlich einzelner Tests schwierig macht.
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VLMT Z-Gesamt-EDSS

Abbildung 3.5: Ergebnisse der Subtraktionsanalyse zweier Subtraktionsplots: von den Sub-
traktionsplots des VLMT (vgl. Abbildungen 3.3) wurde jeweils der Subtraktionsplot des EDSS
(vgl. Abbildung 3.4) abgezogen. Die unterschiedliche Farbwahl zeigt, dass die Wahrscheinlich-
keit, dass sich die Schidigung auf einen Untertest des VLMT bezieht, je positiver der Wert
(lila bis gelb-weif), ist. Die negativen Werte (hellblau) stehen im Zusammenhang mit dem
EDSS. Die Angabe der Z-Koordinaten erfolgt nach dem Talairach-Koordinatensystem.

VLMT = Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest, EDSS = Expanded Disability Status Scale.
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3. Ergebnisse

WMS-R Z-Gesamt-EDSS

Abbildung 3.6: Ergebnisse der Subtraktionsanalyse zweier Subtraktionsplots: von den Sub-
traktionsplots des WMS-R und des PASAT wurde jeweils der Subtraktionsplot des EDSS (vgl.
Abbildung 3.4) abgezogen. Die unterschiedliche Farbwahl zeigt, dass je positiver der Wert (lila
bis gelb-weift) desto grofer ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Schidigungen auf einen
Untertest des WMS-R oder den PASAT beziehen. Die negativen Werte (hellblau) stehen im
Zusammenhang mit dem EDSS. Die Angabe der Z-Koordinaten erfolgt nach dem Talairach-
Koordinatensystem.

WMS-R = Wechsler-Memory Scale Revised, ZS = Zahlenspanne, BS = Blockspanne, PASAT
= Paced Auditory Serial-Addition Test, EDSS = Expanded Disability Status Scale.
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3. Ergebnisse

VLMT Z-Gesamt-EDSS

Abbildung 3.7: Ergebnisse der Subtraktionsanalyse zweier Subtraktionsplots: von den Sub-
traktionsplots des VLMT (vgl. Abbildungen 3.3) wurde jeweils der Subtraktionsplot des EDSS
(vgl. Abbildung 3.4) abgezogen. Hierbei werden nur die mit neuropsychologischen Defiziten
assoziierten Lésionen fiir die Untertests des VLMT dargestellt. Je positiver die Werte (blau
bis gelb-weifs) umso stérker ist der Zusammenhang zwischen Lésionsort und jeweiligem Test.
Die Angabe der Z-Koordinaten erfolgt nach dem Talairach-Koordinatensystem.

VLMT = Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest.
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WMS-R Z-Gesamt-EDSS

WMS-R ZS-EDSS

Abbildung 3.8: Ergebnisse der Subtraktionsanalyse zweier Subtraktionsplots: von den Sub-
traktionsplots des WMS-R und des PASAT wurde jeweils der Subtraktionsplot des EDSS (Vgl.
Abbildung 3.4) abgezogen. Es werden nur die mit neuropsychologischen Defiziten assoziierten
Lasionen fiir die Untertests des WMS-R und den PASAT dargestellt. Je positiver die Werte,
umso stérker ist der Zusammenhang zwischen Lésionsort und dem jeweiligen Test. Die Angabe
der Z-Koordinaten erfolgt nach dem Talairach-Koordinatensystem.

WMS-R = Wechsler-Memory Scale Revised, EDSS = Expanded Disability Status Scale.
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3.5 Analyse der weiBen Substanz

Die Tabellen 3.2, 3.3, 3.4 und 3.5 zeigen die Ergebnisse der Analyse der weiflen
Substanz mit anschliefender anatomischer Zuordnung der Faserbahnen mithilfe des
Jiilich Atlasses. Diese Analyse ermdglicht es, die Lésionen den entsprechenden ana-
tomischen Faserbahnen und Strukturen zuzuordnen und den genauen prozentualen
Anteil der Schédigungen zu ermitteln. Das Verfahren zeigt, wie viel Prozent der je-
weiligen Faserbahn mit dem gesamten Lésionsbereich iiberlappen. Es wurden hierfiir
die Ergebnisse aus der Subtraktionsanalyse der 10 Patienten mit den auffilligsten
neuropsychologischen Testergebnissen verwendet.

In sdmtlichen Testverfahren zeigen sich die gréfsten Anteile der Schidigungen in
folgenden anatomischen Strukturen: Corpus callosum, Tractus corticospinalis und
Radiatio optica. Die restlichen Faserbahnen wie Radiatio acustica, Cingulum, For-
nix, Fasciculus occipito-frontalis superior und inferior (Fasc. occipito-frontalis sup.
und inf.), Corpus geniculatum laterale und mediale, Corpus mammillare, Fasc. lon-
gitudinalis sup. und Fasc. uncinatus, sind wenig bis {iberhaupt nicht betroffen.

Die Tabellen 3.2 und 3.3 zeigen die Ergebnisse der Subtraktionsanalyse des VLMT-
EDSS mit dem prozentualen Uberlappungsanteil der geschidigten Voxel aus der
Subtraktionsanalyse an den verschiedenen Faserbahnen der weiffen Substanz aus
dem zytoarchitektonischen Atlas. Bei den Patienten mit Beeintrichtigung der un-
mittelbaren Lernleistung (Dg 1-5) sind 25% des Corpus callosum geschidigt, 18%
des Tractus corticospinalis, 15% der Radiatio optica und 11% des Fasc. longitudina-
lis sup. Bei Patienten mit Schwierigkeiten bei der Konsolidierung des zu Lernenden
ins Langzeitgeddchtnis (Dg 5-7) liegen die grofsten Schiadigungen mit 36% ebenfalls
im Corpus callosum. Der Tractus corticospinalis ist hierbei mit 15% und die Radiatio
optica zu 23% betroffen. Die Probanden, welche Probleme bei der Wiedererkennung
(W-F) hatten, zeigen erneut die stirkste Betroffenheit im Corpus callosum (38%).
Es folgen die Radiatio optica (20%) und Tractus corticospinalis (12%). Mit schlech-
teren Testergebnissen fiir die verbale Gedéchtnisleistungen einher gingen (Gesamt-
wert VLMT), 33% der Schiadigung im Corpus callosum, 16% in der Radiatio optica

und 15% im Tractus corticospinalis.

Die Tabelle 3.4 stellt die Ergebnisse der Analyse der weiffen Substanz des WMS-R
abziiglich der Lasionen des EDSS dar. Die anatomischen Strukturen Corpus callo-
sum, Tractus corticospinalis und Radiatio optica weisen ebenfalls die gréfsten Scha-

digungen auf.
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Tabelle 3.2: Ergebnisse der Subtraktionsanalyse des VLMT-EDSS. Prozentualer Uberlappungsanteil der
geschédigten Voxel aus der Subtraktionsanalyse an den verschiedenen Faserbahnen der weiffen Substanz aus
dem zytoarchitektonischen Atlas (Eickhoff et al., 2005).

VLMT-EDSS >-Dg 1-5 Dg 5-7 Dg W-F
Faserbahnen % der Schadigung % der Schadigung % der Schidigung
Corpus callosum 25 36 38
Tractus corticospinalis 18 15 12
Radiatio optica 15 23 20
Radiatio acustica 1 2 2
Cingulum 1 3 4
Fasc. longitudinalis sup. 11 7 4
Fasc. occipito-frontalis sup. 4 5 4
Fasc. occipito-frontalis inf. 0 0 0
Fornix 0 0 1
Corpus mammillare 0 0 0
Corpus geniculatum mediale 0 0 0
Corpus geniculatum laterale 0 0 0
Fasc. uncinatus 0 0 0

VLMT = Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest, EDSS = Expanded Disability Status Scale.

Die Patienten mit einer Schwéche im Bereich der unmittelbaren Gedéchtnisspanne
fiir visuell-rdumliche Reize (BS) weisen eine 25%ige Schiadigung in den Faserbahnen,
die den Corpus callosum durchqueren, auf; 15% im Tractus corticospinalis und 14%
in der Radiatio optica. Bei Patienten mit Schwierigkeiten im unmittelbaren verbalen
Arbeitsgedéchtnis (ZS) liegen die grofsten Schidigungen mit 35% im Corpus callo-
sum. Es folgten 16% im Tractus corticospinalis und 15% in der Radiatio optica. Im
Gesamt-Z-Wert, der den Gesamtindex fiir die Kurzzeitgedachtnisleistung misst, wei-
sen die Patienten mit schlechten Ergebnissen im WMS-R-Test 29%ige Schidigung

im Corpus callosum, 15% im Tractus corticospinalis und in der Radiatio optica auf.

Der prozentuale Uberlappungsanteil der geschiidigten Voxel aus der Subtraktions-
analyse an den verschiedenen Faserbahnen der weiflen Substanz aus dem zytoar-
chitektonischen Atlas im PASAT abziiglich des EDSS, werden in der Tabelle 3.5
dargestellt. Im PASAT, der zur Testung des Arbeitsgedichtnisses dient, zeigen die
Patienten eine Schiadigung des Corpus callosum von 26%. Im Tractus corticospinalis
sind 18% und in der Radiatio optica 15% der Substanz geschadigt.

31



3. Ergebnisse

Tabelle 3.3: Ergebnisse der Subtraktionsanalyse des VLMT-EDSS. Prozentualer Uberlap-
pungsanteil der geschidigten Voxel aus der Subtraktionsanalyse an den verschiedenen Faser-
bahnen der weiflen Substanz aus dem zytoarchitektonischen Atlas (Eickhoff et al., 2005).

VLMT-EDSS 7Z-Gesamt
Faserbahnen % der Schadigung
Corpus callosum 33
Tractus corticospinalis 15
Radiatio optica 16
Radiatio acustica 1
Cingulum 4
Fasc. longitudinalis sup. 7
Fasc. occipito-frontalis sup. 4
Fasc. occipito-frontalis inf. 0
Fornix 0
Corpus mammillare 0
Corpus geniculatum mediale 0
Corpus geniculatum laterale 0
Fasc. uncinatus 0

VLMT = Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest , EDSS =
Expanded Disability Status Scale.

Tabelle 3.4: Ergebnisse der Subtraktionsanalyse des WMS-R-EDSS. Prozentualer Uberlappungsanteil
der Voxel aus der Subtraktionsanalyse an den verschiedenen Faserbahnen der weifsen Substanz aus dem
zytoarchitektonischen Atlas (Eickhoff et al., 2005).

WMS-R-EDSS BS 7S Z-Gesamt
Faserbahnen % der Schadigung % der Schadigung % der Schidigung
Corpus callosum 25 35 29
Tractus corticospinalis 15 16 15
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Tabelle 3.5: Ergebnisse der Subtraktionsanalyse des PASAT-EDSS. Prozentualer Uberlap-
pungsanteil der geschidigten Voxel aus der Subtraktionsanalyse an den verschiedenen Faser-
bahnen der weiffen Substanz aus dem zytoarchitektonischen Atlas (Eickhoff et al., 2005).

PASAT-EDSS PASAT
Faserbahnen % der Schadigung
Corpus callosum 26
Tractus corticospinalis 18
Radiatio optica 15
Radiatio acustica 3
Cingulum 2
Fasc. longitudinalis sup. 8
Fasc. occipito-frontalis sup. 4
Fasc. occipito-frontalis inf. 0
Fornix 1
Corpus mammillare 0
Corpus geniculatum mediale 0
Corpus geniculatum laterale 0
Fasc. uncinatus 0

PASAT = Paced Auditory Serial-Addition Test, EDSS =
Expanded Disability Status Scale.
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4 Diskussion

Die vorliegende Studie befasst sich mit der Frage, inwiefern neuropsychologische
Ausfallserscheinungen, insbesondere die unterschiedlichen Gedéchtnisleistungen, in
Zusammenhang mit den anatomischen, zerebralen Lasionen bei MS-Patienten ge-
bracht werden kénnen. Laut Literatur zeigen bis zu 65% der MS-Patienten Storungen
in den Gedéchtnisfunktionen. Diese treten bereits sehr hdufig in den Anfangsphasen
der Erkrankung auf und spielen bei den Patienten eine wichtige Rolle beziiglich ihrer
Lebensqualitit (Rao et al., 1991a).

4.1 Klinisch-diagnostische Parameter im
Zusammenhang mit dem Auftreten von Lasionen

Ziel des ersten Teils der Arbeit ist es, den aktuellen klinischen und neuropsychologi-
schen Stand der Patienten zu erfassen. Betrachtet man den EDSS-Score der Patien-
ten, der in unserer Studie erhoben wird, fallt auf, dass er mit einem durchschnittli-
chen Wert von 2,14 im niedrigen Bereich der Werteskala liegt (vgl. Abbildung 3.1).
Dies spricht fiir eine geringe Einschriankung der Patienten durch ihre Erkrankung.
Der Wert liegt bei tiber 80% der Patienten unter vier, was eine limitierte Variabili-
tdt in den klinischen und kognitiven Scores zeigt. Zudem sollte man beachten, dass
der EDSS-Score nicht spezifisch ist, weil er aus einer Kombination unterschiedlicher
Symptome zusammengesetzt wird. Es werden Pyramidenbahn-, Cerebellum- und
Hirnstammlésionen und weitere funktionelle Systeme in den EDSS-Score einbezo-

gen.

Charil et al. (2003) zeigten in ihrer Studie, dass die gréfiten Ubereinstimmungen
von Lisionslokalisationen und funktioneller Beeintrichtigung, die mit dem EDSS
gemessen werden konnen, in der Capsula interna und der periventrikuldren wei-
flen Substanz liegen. Ebenfalls korrelierte in der Studie von Kincses et al. (2011) der

EDSS-Score mit der Lasionswahrscheinlichkeit in der weifsen Substanz in der Region
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der Hinterhérner und dem linken Vorderhorn. Auch Vellinga et al. (2009) berichte-
ten in einer grofen retrospektiven Studie mit den Daten von 325 MS-Patienten iiber
posteriore periventrikulare Schidigung mit einhergehender funktioneller Beeintrach-
tigung. In Einklang mit diesen Ergebnissen fanden sich in unserer Studie die meisten
Lésionen in der weifsen Substanz in den Regionen der Hinter- und Vorderhorner. Die
linke Hemisphére scheint bei Betrachtung in unserem Patientenkollektiv ein leicht
hoheres Lisionsvolumen gegeniiber der rechten Hemisphire aufzuweisen. Allerdings
konnten fiir simtliche durchgefiihrten Tests dhnliche Lasionsmuster beobachtet wer-

den und lassen sich nicht spezifisch dem EDSS zuordnen.

4.2 Neuropsychologische Parameter und das
Auftreten von Lasionen

In unseren Ergebnissen zur Untersuchung der Gedachtnisleistung scheinen die WMS-
R Leistungen besonders vulnerabel fiir MS-bedingte Defizite zu sein. 16 von den ins-
gesamt 28 Patienten hatten einen Score von <-1 SD und vier von <-2 SD im Hinblick
auf die standardisierte Vergleichsgruppe. Das spricht fiir eine Schwéche des verbalen
und visuellen Arbeitsgedichtnisses. Im Vergleich dazu hatten im VLMT, in dem
die unmittelbare Gedéachtnisleistung, die Konsolidierung des Kurzzeitgedachtnisses
in das Langzeitgeddchtnis und die Wiedererkennung als Testparameter dienten, nur
neun Patienten einen Score von <-1 SD und drei von <-2 SD.

Ahnliche Beobachtungen wurden bereits in fritheren Studien gemacht. So zeigten
beispielsweise Thornton & Raz (1997) in ihrer Metaanalyse, dass bei MS-Patienten
typischerweise das explizite Kurz-, Arbeits- und Langzeitgedéchtnis beschéidigt sein
kann. Im Gegensatz dazu verhalten sich das sprachliche Kurzzeitgedéchtnis und das
implizite Gedéchtnis eher stabil (Rao, 1986; Beatty et al., 1990).

In der Literatur finden sich heterogene Ergebnisse (Rovaris et al., 1998; Benedict
et al., 2006) beziiglich der Fragestellung, ob sich die Gedachtnisfunktionen gegeniiber
der Pathologie der MS stabil verhalten oder nicht. Daher ist es fraglich, inwiefern
diese Ergebnisse vergleichbar sind und verallgemeinert werden kénnen. Trotz der
Unterschiede bestétigen die erwahnten Untersuchungen, dass MS-Patienten in ihrer
Gedachtnisfunktion eingeschrankt sind.

In Vorstudien findet sich die iibereinstimmende Schlussfolgerung, dass sich kognitive
Defizite nicht mehr zuriickbilden, sondern stabil bleiben bzw. im weiteren Verlauf
der Erkrankung deutlich zunehmen kénnen (Amato et al., 1995).

Unser Patientenkollektiv wurde in einem relativ friithen Stadium der Erkrankung mit
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einer durchschnittlichen Erkrankungsdauer von 7,5 Jahren seit Diagnosestellung ge-
testet. Aufgrund der vergleichsweise kurzen Erkrankungsdauer konnten daher die

kognitiven Defizite bislang nicht in vollem Mafe ersichtlich sein.

Die meisten Vorstudien beschéftigten sich nicht spezifisch mit der Gedachtnisfunkti-
on bei MS-Patienten, sondern vielmehr mit der allgemeinen kognitiven Beeintrachti-
gung. Hierbei ist zu erwéihnen, dass es durch die Lokalisation von periventrikuldren
Lasionen zur Blockierung vieler Faserbahnen kommen kann, was moglicherweise in
kognitiven Einschrinkungen resultiert. In der Studie von Charil et al. (2003) zeigte
sich eine positive Korrelation der kognitiven Dysfunktionen mit den Lésionsloka-
lisationen am grau-weiken Ubergang des assoziativen, limbischen und prifrontalen
Kortex. Weitere Zusammenhange zeigten sich zwischen der kognitiven Beeintréichti-
gung und Lésionen in der priafrontalen, okzipitalen und temporalen weifsen Substanz
sowie im Corpus callosum. Dabei werden die Einschrinkungen der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit bei MS-Patienten vor allem durch die Lasionen verursacht, die ent-
sprechende Faserbahnen unterbrechen. Es konnte ein deutlicher Zusammenhang in
frontalen und parietalen Regionen und Defiziten in Aufmerksamkeit und verbalem
Gedéchtnis nachgewiesen werden (Piras et al., 2003). Je nach Lésionslokalisation
konnen sich vielgestaltige kognitive Schiadigungen ergeben. Haufig geht ein gréferes
Léasionsvolumen mit einer hoheren Defizitwahrscheinlichkeit einher. Ebenfalls be-
deutsam ist die globale Hirnatrophie fiir die kognitive Funktionsfahigkeit (Rovaris
et al., 1998).

Im PASAT, der zur Testung des Arbeitsgedichtnisses, der Konzentration und Re-
chenfertigkeit dient, hatten nur vier der getesteten Patienten einen Score von <-1
SD und zwei von <-2 SD. In der Literatur wird der PASAT als sensibler Test zur
Uberpriifung kognitiver Defizite im Gedichtnisbereich bei MS-Patienten beschrie-
ben (Audoin et al., 2005).

Bei der Testung des Arbeitsgedichtnisses konnten in Vorstudien, je nach eingesetz-
tem Testverfahren, bei 12-25% der MS-Patienten Gedéchtnis- und Aufmerksam-
keitsdefizite festgestellt werden. Insbesondere komplexe Gedéchtnis- und Aufmerk-
samkeitsleistungen, wie die selektive und geteilte Aufmerksamkeit, scheinen dabei
beeintrachtigt zu sein (Rao et al., 1991a). Die leichten Abweichungen der Ergebnisse
im Vergleich zu den Beobachtungen in der vorliegenden Arbeit kénnten darin be-
griindet sein, dass der Schwierigkeitsgrad des PASAT mit drei Sekunden zwischen
den einzelnen Zahlen fiir unser Patientenkollektiv nicht hoch genug war, um unsere
Patienten signifikant von Gesunden zu differenzieren. Mit zunehmendem Schwie-

rigkeitsgrad der Aufgaben wiirde vermutlich ein signifikanter Unterschied zwischen
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gesunden und kranken Probanden starker hervortreten. Des Weiteren ldsst in unse-
rer Testbatterie lediglich der PASAT Riickschliisse auf die Aufmerksamkeitsleistung
zu. Um die Aufmerksamkeit besser beurteilen zu kénnen, sollte man in zukiinftigen
Studien noch weitere darauf abgestimmte Testverfahren durchfiihren, zum Beispiel
die TAP (Zimmermann & Fimm, 1989, 1993, 1994) oder den Trail Making Test nach
Reitan (1958).

4.3 VLBM

Die VLBM-Analyse errechnet die jeweiligen statistischen Parameter fiir jedes Voxel
und erlaubt damit eine sehr gute rdumliche Auflésung (Brett et al., 2001). In unserer
Studie konnten, trotz der Tatsache, dass Léasionen in physiologisch plausiblen Regio-
nen erkannt wurden, die Ergebnisse der VLBM-Analyse nach Bonferroni-Korrektur
und FDR keine statistische Signifikanz erreichen.

In der Literatur finden sich Vorstudien, die mit dhnlichen Verfahren arbeiten. Hier-
zu ist beschrieben, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Lasio-
nen der prifrontalen, sowie der parieto-temporo-okzipitalen weifien Substanz beider
Hemisphéren und dem vom Arzt subjektiv beurteilten Grad der kognitiven Beein-
triachtigung besteht (Charil et al., 2003). Auch Vellinga et al. (2009) nutzten fiir
ihre Untersuchungen die VLBM. Hierbei konnten dem EDSS-Score allerdings keine
genauen Léasionslokalisationen zugeordnet werden. Hingegen zeigten (Kincses et al.,
2011) eine bestehende positive Korrelation zwischen dem EDSS und den bilateralen
periventrikuldren Lisionslokalisationen mithilfe der VLBM-Analyse.

Die Unterschiede in der Literatur und im Vergleich zu den vorliegenden Ergebnis-
sen konnten darauf beruhen, dass in den jeweiligen Studien verschiedene Verfahren
verwendet wurden. Es ist somit fraglich, inwiefern die Versuchsergebnisse vergleich-

und iibertragbar sind.

4.4 Subtraktionsanalyse

Die in unserer Studie durchgefiihrten Subtraktionsanalysen und anschliefend erstell-
ten Abbildungen unterstiitzen die Hypothese, dass die Patientengruppe mit auffalli-
gen neuropsychologischen Testergebnissen ein hoheres Lésionsvolumen aufweist, als

die Patientengruppe mit unauffilligen Ergebnissen. Dieses Resultat deutet auf eine
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mogliche Beeintrachtigung kognitiver Funktionen durch die bei MS beobachteten
Léasionen hin. Es zeigen sich bei unseren Patienten in der Subtraktionsanalyse, die
fiir die MS typischen, ventrikelnahen Léasionen. Insbesondere sind die Vorder- und
Hinterhérner betroffen. Die Lasionen auf der rechten Hemisphéire sind gegeniiber
der linken Hemisphére stirker ausgeprigt. Das Verteilungsmuster und Volumen der
Léasionen dhnelt sich sehr in den unterschiedlichen Testverfahren, daher lasst es keine
spezifischen Riickschliisse zu. Lediglich der Untertest des VLMT ,Dg 5-7% der die
Konsolidierung des zu Lernenden im Langzeitgedachtnis testet, weist im Vergleich
zu den anderen Testverfahren im MRT-Bild eine geringere Anzahl an geschidigten
Voxeln auf. Dies konnte daran liegen, dass das Langzeitgedichtnis im Verlauf einer
MS-Erkrankung erst spater als das Arbeits- und Kurzzeitgedichtnis geschadigt wird
und sollte in zukiinftigen Studien weiter erforscht werden.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine direkt vergleichbaren Studien zu durchge-
fiihrten Subtraktionsanalysen bei MS-Patienten. Aus Vorarbeiten sind hierzu ledig-
lich Studien zur Erforschung anderer Themengebiete wie zum Beispiel dem Neglect
bei Schlaganfall-Patienten bekannt (Rorden & Karnath, 2004).

Als Anreiz fiir Folgestudien zu diesem Themengebiet sollte noch kurz die Handigkeit
erwihnt werden. Durch die zu Beginn der Untersuchung durchgefiihrte Befragung
des Patientenkollektivs stellte sich heraus, dass von den 28 Patienten 26 Rechtshén-
der und nur zwei davon Linkshdnder sind. In unserer Studie wurde dieser Aspekt
nicht ndher untersucht, aber fiir zukiinftige Studien konnte es durchaus von Inter-
esse sein, genauere Untersuchungen zu den Zusammenhéngen zwischen Héndigkeit
und kognitiver Leistungsfahigkeit und Lésionslokalisation von MS-Patienten durch-

zufiihren.

4.5 Analyse der weiBen Substanz

In dieser Arbeit konnte anhand der Analyse der weifen Substanz und dem Jiilich At-
las gezeigt werden, dass sich die grofiten Anteile der Schiddigungen bei Gedachtnissto-
rungen in bestimmten anatomischen Strukturen befinden. In absteigender Haufigkeit
sind dies: Corpus callosum, Tractus corticospinalis und Radiatio optica. Die weiteren
Faserbahnen wie Radiatio acustica, Cingulum, Fornix, Fasc. occipito-frontalis sup.
und inf., Corpus geniculatum laterale und mediale, Corpus mamillare, Fasc. longi-
tudinalis sup. und Fasc. uncinatus sind wenig bis {iberhaupt nicht betroffen. Diese

Ergebnisse gelten fiir simtliche durchgefiihrte neuropsychologische Testverfahren.
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Im Einklang mit diesen Ergebnissen berichten auch He et al. (2011) von positiven
Korrelationen zwischen Schédigungen im Corpus callosum und den Frontalregionen
mit schlechteren Testergebnissen im verbalen Gedéchtnis und in der Schnelligkeit
der Informationsverarbeitung bei Patienten mit Neuromyelitis optica.

Ahnliche Beobachtungen zu kognitiven Fihigkeiten und Lisionslokalisationen wur-
den auch in einer Studie mit Patienten, die ausschlieftlich vom RRMS-Typ betroffen
waren, gemacht. Es wurde berichtet, dass Patienten mit kognitiven Beeintrachtigun-
gen ein signifikant hoheres Lasionsvolumen aufweisen, als Patienten ohne kognitive
Beeintrachtigungen. Die relevanten Regionen fiir die Kognition lagen hauptséchlich
in den Faserbahnen, die den Corpus callosum durchqueren (Rossi et al., 2012). Diese

Ergebnisse stimmen mit den unseren iiberein.

In Vorarbeiten mit dlteren und jiingeren Erwachsenen konnte bereits nachgewiesen
werden, dass fiir das Arbeitsgeddchtnis der Corpus callosum, die Fornix und das
Cingulum wichtige anatomische Strukturen darstellen (Zahr et al., 2009; Kennedy
& Raz, 2009; Duong et al., 2005). Die Aufgabe des Corpus callosum besteht darin,
den rechten mit dem linken mittleren frontalen Gyrus zu verkniipfen. Das Cingu-
lum kniipft die Verbindung zwischen den frontalen und parietalen Regionen. Bei
MS-Patienten spielt die Intaktheit der weiken Substanz des Corpus callosum, der
Forceps major, des Cingulums, des Fasc. long. inf. sup. und des Fasc. arcuatus eine
bedeutende Rolle (Dineen et al., 2009).

Eine neuere Studie aus dem Jahr 2012 zeigte, dass es aber auch bei intakten Struk-
turen zu auffilligen Ergebnissen kommen kann. Die Probanden der Studie erzielen
auffillige Ergebnisse in neuropsychologischen Tests, es lassen sich jedoch nahezu
keine geschidigten Hirnstrukturen nachweisen. Die Autoren argumentieren, dass
bereits mikrostrukturelle Schidigungen vorhanden sein kénnen, noch bevor sie ma-
kroskopisch nachweisbar sind (Yu et al., 2012).

Interessanterweise konnte durch Beobachtungen bei neurochirurgischen Eingriffen
gezeigt werden, dass Unterbrechungen der Faserbahnen des Corpus callosum zu Ge-
déchtnisstérungen, inshesondere des topographischen Gedéchtnisses fithren kénnen
(Zaidel, 1995). AuRerst wichtige Regionen fiir das episodische Gedichtnis stellen
Thalamus, Fornix, Hippocampus und Frontallappen dar. Der Gyrus lingualis scheint

fiir die Wiedererkennung von Bedeutung zu sein (Tulving, 2002).

In der bereits beschriebenen Studie von Charil et al. (2003) werden die Faserbahnen
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erwahnt, die bei Vorliegen einer MS hauptsichlich betroffen sind. Hierbei handelt
es sich um den Tractus corticospinalis, den Fasc. longitudinalis inf. und den Fasc.
longitudinalis sup., die Radiatio optica und die Kommissurenfasern. In unserer Ana-
lyse der weifen Substanz zeigte sich der grokte prozentuale Anteil der Schiadigung

ebenfalls im Corpus callosum, dem Tractus corticospinalis und der Radiatio optica.

In der Literatur finden sich viele Vorstudien beziiglich der Haufigkeit bestehende La-
sionen den anatomischen Arealen bei MS-Patienten zuzuordnen. Bodini et al. (2011)
fiihrten eine Longitudinalstudie mit PPMS-Patienten iiber einen Zeitraum von iiber
10 Jahren durch. Dabei fand sich eine signifikante Korrelation zwischen einer hohen
Wahrscheinlichkeit fiir eine Lasion in einer T2-gewichteten Bildgebung und einer
kiirzeren Progressionszeit der MS. Die Messung des Schweregrades der MS erfolgte
anhand des EDSS-Scores. Es fanden sich gehduft Schiadigungen in folgenden Struk-
turen: bilateral im Tractus corticospinalis und im Fasc. longitudinalis sup. und im
rechten Fasc. occipito-frontalis inf.. Trotz der Unterschiede, was die Durchfiihrung
der Studie betrifft, zeigen die erwdhnten Untersuchungen eine hohe Schidigungsrate
in bestimmten anatomischen Strukturen, was mit den Ergebnissen unserer Studie
iibereinstimmt. Der Fasc. longitudinalis sup. und der Fasc. occipito-frontalis inf.
sind beides assoziative Faserbahnen, welche zum longitudinalen Assoziationssystem
gehoren. Sie dienen dazu, den Frontallappen mit anderen Regionen derselben Hemi-

sphére zu verkniipfen (Catani et al., 2002).

In Ubereinstimmung mit den vorliegenden Ergebnissen wird in der Literatur zu-
dem beschrieben, dass sich unter der Betrachtung morphologischer Hirnldsionen und
Hirnfunktionsstorungen Defizite im verbalen Gedéchtnis und der Aufmerksamkeit
mit Lisionen in temporalen, okzipitalen und frontalen Regionen und kortikaler Atro-

phie in Beziehung setzen lassen (Piras et al., 2003).

Staffen et al. (2002) fithrten eine Studie mit Hilfe eines funktionellen MRT (fMRT)
und einer visuellen Form des PASAT bei MS-Patienten durch. Bei den Patienten
wurde die grofste Aktivitdt wahrend der Untersuchung im rechten frontalen Kortex
detektiert, wohingegen bei gesunden Kontrollpersonen hauptsichlich der frontale
Teil des Gyrus cinguli aktiviert wurde. Das Ergebnis kann als Ausdruck neurona-
ler Plastizitdt wihrend der friihen Phase einer chronischen Erkrankung gewertet
werden. Die Ergebnisse konnten von Mainero et al. (2004) repliziert werden. Auch

Audoin et al. (2005) konnten den Zusammenhang zwischen kortikaler Aktivierung
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und kognitiver Leistungsfahigkeit bereits im Friihstadium der MS belegen.

In der Literatur wird auch eine Studie iiber die Kognition bei Patienten mit Neuro-
myelitis optica beschrieben (Blanc et al., 2012). Neuromyelitis optica ist eine inflam-
matorische Entziindung des ZNS und in vielerlei Fallen eine der MS vorausgehende
Erkrankung. Bei iiber der Hélfte der Patienten mit dieser Erkrankung lassen sich
kognitive Schiadigungen nachweisen. Die schlechten Testergebnisse im PASAT zeig-
ten dabei einen Zusammenhang mit Schidigungen im Corpus callosum, in frontalen
und parietalen Hirnregionen und in der Pons.

Diese Beobachtungen stimmen mit den vorliegenden Ergebnissen bei den MS-Pati-

enten unserer Studie iiberein.

Ein weiterer wichtiger Aspekt, den es zu beachten gilt, ist, dass die T2-Lésionen
im MRT relativ unspezifisch sind. Sie konnen z.B. eine Demyelinisierung, eine Re-
myelinisierung, ein Odem, eine akute Entziindung, eine Axonschidigung oder eine
Gliose darstellen. Nach van Walderveen et al. (2001) gelingt es in der T1-Wichtung
besser, axonale Schiadigungen abzubilden. Auferdem korrelieren die Lisionen insge-
samt betrachtet besser mit den Beeintrichtigungen bei MS als in der T2-Wichtung.
Die Studien von Moll et al. (2011) und Hayton et al. (2012) zeigten, dass zusétz-
lich neben der fokal entziindlichen Komponente ein diffuser Prozess in der weiften
Substanz stattfindet. Dies wird als unauffallig erscheinende weifte Substanz ,Normal
Appearing White Matter (NAWM) bezeichnet. Diese Verdnderungen entgehen bis-
lang den Untersuchungen mit den bekannten T1-, T2-gewichteten Sequenzen und
der Flair. Fiir eine prizisere Identifizierung betroffener Areale miisste man fortge-
schrittene MRT-Untersuchungen wie die MRT-Spektroskopie (MRS) oder Untersu-

chungen mittels diffusionsgewichteter Sequenzen anwenden.

4.6 Starken und Schwachen der Studie

Eine Starke unserer Studie ist der durchgefiihrte Normalisierungsschritt, durch den
ein Vergleich der von Natur aus unterschiedlich grofen Patientengehirne iiberhaupt
erst moglich wurde. Allerdings ist aus Vorarbeiten bekannt, dass durch den Nor-
malisierungsschritt Ergebnisse verfilscht werden konnen, da das Template, welches
erstellt wird, stark von der urspriinglich eingezeichneten Lésion abweicht. In unsere
Studie wurde dem entgegengewirkt, indem wir die ,cost-function-Maskierung®“ nach

Brett et al. (2001) benutzten. Dadurch wird der eingezeichnete geschiadigte Anteil
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aus der Normalisierung ausgespart und behilt seine urspriingliche Gréfe. Dennoch
gelingt es nicht, die komplette Variabilitit der Ventrikelgrofse und weitere Besonder-
heiten in die Schablone mit einzubeziechen (Rorden & Karnath, 2004).

Ein weiterer Vorteil unserer Studie im Vergleich zu anderen Studien ist, dass die
Lasionen manuell eingezeichnet wurden und nicht durch ein Léasionserkennungspro-
gramm. Wilke et al. (2011) konnten mit ihrer Studie nachweisen, dass manuell ein-

gezeichnete Lésionen préziser sind, allerdings wesentlich zeitaufwendiger.

Die MRT, sowie die klinischen und neuropsychologischen Untersuchungen erfolgten
alle zeitnah innerhalb eines Tages. Es gab also keinen lédngeren zeitlichen Abstand
zwischen Bildgebung und klinischem Verlauf der Patienten, in welchem es zu weite-
ren Verdnderungen hétte kommen kénnen.

Auferdem konnten durch die unterschiedlichen Tests diverse neuropsychologische

Bereiche abgedeckt werden.

Die fehlende Beriicksichtigung der Krankheitsdauer und der Schulbildung der ein-
zelnen Patienten ist ein Schwachpunkt der Studie. Die Dauer der Erkrankung und
die Schulbildung spielen eine duferst wichtige Rolle fiir die Lernleistung und die Ge-
déchtnisfunktionen. Ebenfalls wurde das Alter der Patientin in unserer Studie nicht
beriicksichtigt.

Aufgrund der kleinen Anzahl an Studienteilnehmern war es nicht méglich, die ver-
schiedenen Subtypen der MS zu beriicksichtigen; auch dies konnte zu unterschiedli-
chen Testergebnissen fiithren. In unserer Studie wurden die kortikalen und spinalen
Lasionen bei den Patienten nicht mit eingezeichnet. Sie spielen aber im kognitiven
Bereich und bei der Erhebung des EDSS eine wesentliche Rolle (Rinaldi et al., 2010).
In einer Studie von Patti et al. (2010) wurde die kortikale Demyelinisierung als mog-
liche Ursache kognitiver Defizite identifiziert.

Zur Abgrenzung anderer klinischer Storungen, die kognitive Defizite vortauschen
oder verstiarken konnen, miissen Depressivitdt, Medikamentennebenwirkungen oder
Fatigue differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Gedéchtnissstorungen sind
eine sehr hdufig auftretende pharmakologische Nebenwirkung. In unserer Studie wur-
den diese Storfaktoren nicht ausreichend ausgeschlossen.

Auferdem besteht das Problem, wie bereits in 4.5 besprochen, der Unspezifitidt der
T2-Lasionen im MRT. In unserer Studie ging es vor allem darum zundchst mog-
lichst viele Lasionen zu identifizieren, da dies eine der ersten Studien iiberhaupt mit
Liasionsanalyse bei MS-Patienten ist.

Ein weiterer limitierender Faktor unserer Studie ist die geringe Patientenzahl. In
der Studie von Charil et al. (2003) wurden die Daten und Bildgebungen von 452
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MS-Patienten untersucht und bei Vellinga et al. (2009) eine Anzahl von 325 MS-
Patienten. Um bessere Aussagen machen zu konnen, miisste man in zukiinftigen

Studien ein groferes Patientenkollektiv als 28 Patienten anstreben.

4.7 Ausblick

Um den wissenschaftlichen Kenntnisstand iiber die Kognition bei MS-Patienten zu
vertiefen und zu erweitern, ist eine fortfilhrende Forschung notwendig. Der Pro-
blematik, dass MS-Patienten frither oder spéter von kognitiven Beeintriachtigungen
heimgesucht werden und sehr darunter leiden, muss mit gezielter Therapie entgegen
gewirkt werden. Um dies zu erreichen, sollten weitere Studien mit groferen Pati-
entenkollektiven und noch breiteren neuropsychologischen Testbatterien erfolgen.
Ebenfalls wire es von grofsem Interesse die Handigkeit der Patienten in die Unter-
suchungen mit aufzunehmen. Weiterhin sollten die Patienten iiber einen lingeren
Zeitraum wiederholt untersucht werden. Sinnvoll wire es auch, die kortikalen und
spinalen Lisionen mit einzubeziehen und den jeweils vorliegenden MS-Typ je nach

Verlaufsmuster zu beriicksichtigen.

43



5 Zusammenfassung

Mit fortschreitenden Studien wird zunehmend evident, dass die MS mit kognitiven
Leistungseinschrinkungen einhergeht und die Lebensqualitit der MS-Patienten da-
durch massiv beeintrichtigt wird. Bislang erweist es sich jedoch als schwierig, die ko-
gnitiven Defizite zu diagnostizieren und dementsprechend therapeutisch vorzugehen.
Die vorliegende Studie beschéftigt sich mit der Frage, ob Storungen im Gedachtnis-
bereich bei MS-Patienten mit gezielten Lésionen in spezifischen anatomischen Re-
gionen in Zusammenhang gebracht werden kénnen. Zur Testung der Kognition ist
eine differenzierte neuropsychologische Testbatterie zusammengestellt worden. Zur
Lokalisationsbestimmung der MS-Léasionen erfolgte eine MRT-Schédelaufnahme der

Patienten.

28 Patienten im Alter zwischen 21 und 59 Jahren mit EDSS-Scores von 0 bis 6
und mit einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 7,5 Jahren wurden im Rah-
men einer Querschnittsstudie getestet. Neben den Parametern Alter, Geschlecht und
klinischen Daten (EDSS-Score) wurden zusétzliche neuropsychologische Parameter
der Studienteilnehmer erfasst: die unmittelbare Gedachtnis- oder Merkspanne, die
Konsolidierung des zu Lernenden ins Langzeitgeddchtnis und die Wiedererkennungs-
leistung. Letztere erfolgte durch den VLMT. Die Testung des unmittelbaren verbalen
und visuellen Arbeitsgedédchtnisses erfolgte durch die Zahlen- und Blockspanne aus
der WMS-R. Der PASAT lieferte Informationen iiber das Arbeitsgedichtnis, die
Konzentrations- und Rechenfihigkeit.

Die Lasionsanalyse der manuell in die MRT-Aufnahmen eingezeichneten Lésionen
erfolgte durch die VLBM. Anschliefend wurden verschiedene Subtraktionsanalysen
durchgefiihrt. Zuletzt erfolgte mithilfe der Analyse der weilen Substanz und des
Jiilich Atlasses die genaue Erfassung des prozentualen Schiadigungsanteils der Fa-

serbahnen.

Bei Betrachtung der neuropsychologischen Testparameter erzielten die Probanden

im verbalen und visuellen Arbeitsgedichtnis schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu
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ihrer standardisierten Vergleichsgruppe. Hingegen fanden sich bei der unmittelba-
ren Gedéachtnisleistung, der Konsolidierung des Kurz- ins Langzeitgedichtnis und
der Wiedererkennungsleistung geringe Unterschiede. Auch das Arbeitsgedichtnis,
die Konzentration und Rechenfertigkeit lielsen keine deutlichen Unterschiede zur
standardisierten Vergleichsgruppe erkennen.

In der VLBM konnte in unserer Studie keine statistische Signifikanz erreicht wer-
den. In den anschliefend durchgefiihrten Subtraktionsanalysen lieffen sich Areale
ausmachen, die haufiger geschidigt sind als andere. Es fanden sich jedoch keine spe-
zifischen Korrelationen in der Patientengruppe mit auffalligen neuropsychologischen
Testergebnissen zwischen den einzelnen Testverfahren und den vorliegenden Lasi-

onsmustern.

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Testergebnisse, dass Einschrinkungen der
kognitiven Leistungsfihigkeit haufig schon in friihen Phasen der MS vorliegen. Auf-
grund der Tatsache, dass die kognitive Leistungsfihigkeit eine entscheidende Rolle
in der Lebensqualitit spielt, miissen kognitive Defizite im klinischen Alltag mehr
beachtet werden und besser in die Therapie integriert werden.

Zukiinftige Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden, um den wissenschaftlichen
Kenntnisstand dariiber zu vertiefen und um zur Entwicklung neuer Therapien bei-

tragen zu konnen.
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