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1. Abklrzungsverzeichnis

Tab. 1: Verwendete Kirzel in dieser Arbeit (v.a. im Tabellenteil)

Kirzel Bedeutung des Kirzels

6.M Sechster Monat

BDI-RW Becks Depression Inventory- Reinwert

BS Blockspanne (der Wechsler Memory Scale)

CIS Clinically isolated syndrome

d2-r Dauer-Aufmerksamkeits-Belastungstest

F Falsch bzw. ,falsche Antwort"

FG_5x9 Alle 5 Durchgénge summiert im DCS_R

FPr Fehlerprozent

G Gedreht

K Kontrollen

Lauf Laufstrecke, Teil des MSFC

MS Multiple Sklerose

Pat. Patient

REC Recognition



Sek. Sekunde

Steck Steckbrett-Test, Teil des MSFC

VG Verbales Gedachtnis

Korrigierte Recognitionsleistung des verbalen

Gedéachtnisses im VLMT nach 30 Minuten
VG_RECK L o .

(richtige Antworten abzuglich Intrusionen und

falscher Antworten)

Weimus = Wirzburger Erschdpfungsinventar
bei MS

WEIM

WFL-S Wortflissigkeit-S-Worter



2. Einleitung

2.1 Pathogenese, Verlauf und Charakteristika der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des Zentralen Ner-
vensystems und die haufigste fachneurologische Ursache fur eine fortschreitende Behin-
derung bei jungen Erwachsenen (Sarica, 2015). Sie wird den entzindlichen Autoimmun-
erkrankungen zugeordnet. Die Krankheit geht einher mit Demyelinisierung zentraler Ner-
venfasern und deren axonaler Schadigung, die wahrscheinlich durch autoreaktive T-Lym-
phozyten (Conway, 2010; Ganguly, 2013) initiiert werden. Diese richten sich mutmalfilich
gegen Bestandteile der Myelinscheide und der Nervenfasern und fiihren zu einer um-
schriebenen Entziindungsreaktion (Wingerchuk, 2014). Die Multiple Sklerose wird in un-
terschiedliche Verlaufsformen eingeteilt. Ihr Beginn ist meist schubférmig, seltener auch
direkt priméar-progredient (Thrower, 2007). Haufige Symptome sind zum Beispiel senso-
motorische Defizite unterschiedlicher Auspragung, Visusstorungen bei Affektion eines
Sehnervs oder auch Blasenfunktionsstérungen. Die primér schubformige Verlaufsform
kann nach Jahren in eine sekundér-chronische Verlaufsform tibergehen (Thrower, 2007).

2.2  Diagnosekriterien der Multiplen Sklerose

Kern der Diagnosestellung einer MS ist die zeitliche und rdumliche Dissemination neuro-
logischer Defizite. Eine raumliche Dissemination bedeutet das Auftreten mindestens
zweier klinisch und/oder diagnostisch unterscheidbarer, krankheitsspezifischer Symp-
tome, die eine unterschiedliche Lokalisation im Zentralen Nervensystem (ZNS) aufweisen
mussen. Eine zeitliche Dissemination bedeutet das Auftreten mindestens zweier zeitlich
voneinander abgrenzbarer, krankheitsspezifischer Ereignisse. Darlber hinaus darf es
keine andere Ursache flir die neurologischen Defizite geben.

Die Definition und Diagnose der MS hat seit ihrer frihen Beschreibung zum Beispiel durch
Charcot im Jahr 1868 im Grundprinzip der raumlichen und zeitlichen Dissemination von
krankheitstypischen Ereignissen keine grundsétzliche Verdnderung erfahren. Die Klini-
schen Leitsymptome wurden in den letzten Jahren um spezifische Kriterien der bildge-
benden Diagnostik erganzt. Die Préazisierung erfolgt zur Abgrenzung von vielzahligen Dif-
ferentialdiagnosen, damit zligig eine Therapie eingeleitet werden kann (Miller, 2005;
Thrower 2007).



Zunachst beschrieben Charcot 1868 und Marburg 1936 die Multiple Sklerose mit rein
klinisch-somatischen Symptomtriaden (Gafson 2012; Marburg, 1906). Die Kriterien von
Allison und Millar (1954) als erste moderne Kriterien wurden von Poser (1983) weiterent-
wickelt. Weitere Anderungen der MS-Diagnostik haben die McDonald-Kriterien (2001) mit
ihren zweimaligen Revisionen - zuletzt im Jahr 2010 - gebracht, vorrangig mittels der Bild-
gebung im Magnetresonanztomografen (MRT) (Gafson, 2012; Polman, 2005; Polman,
2010). Die revidierten McDonald-Kriterien haben sich als sehr spezifisch, sensitiv und die
Krankheit im frihen Stadium erkennend erwiesen (CHAMPS Study Group, 2002; Dalton,
2002; Nielsen, 2005; Tintoré, 2000). Trotzdem ist die Diagnosestellung eine anspruchs-
volle Aufgabe (Gafson, 2012; Uitdehaag, 2005), weil die méglichen Differenzialdiagnosen
vielfaltig sind und bei uneindeutigen Befunden unter Umstanden einen erheblichen diag-
nostischen Aufwand verlangen (Wiendl, 2006).

Die definitive Diagnose wird nach den revidierten McDonald-Kriterien wie bereits erwahnt
durch die raumliche und zeitliche Disseminierung von entzindlichen Lasionen gestellt, die
der behandelnde Arzt anhand der typischen Klinik und/oder im MRT nachweisbaren, ty-
pisch konfigurierten entzindlichen L&sionen des Gehirns (periventrikular, juxtacortical
und infratentoriell) und des Rickenmarks beschreiben kann (Polman, 2005). Die entzind-
lich konfigurierten Lasionen sollten in mindestens zwei von vier dieser typischen Areale in
der T2-Wichtung nachweisbar sein. Ein isolierter Schub muss mindestens 24 Stunden
dauern. Es durfen keine Infektion und kein Fieber wahrend des Schubs vorliegen (Pol-
man, 2005). Die typische klinische Symptomatik wird durch den Befund oligoklonaler Ban-
den im Liquor, erhdhten, intrathekalen Immunglobulin-Gs und verzégerter Leitungsge-
schwindigkeiten in der neurophysiologischen Untersuchung der visuellen und sensori-
schen Potentiale - jeweils moéglichst korrespondierend mit der klinischen Symptomatik -
erganzt.

Nach der aktuellen Revision der McDonald-Kriterien von 2010 (McDonald, 2001) genugt
bereits nur die raumliche und zeitliche Dissemination zu mindestens zwei verschiedenen
Zeitpunkten (Polman, 2005), die auch im MRT des zentralen Nervensystems dargestellt
werden kann. Die raumliche Dissemination lasst sich entweder durch unterschiedliche,
krankheitsspezifische Symptome beschreiben, die sich bei zeitlich voneinander abgrenz-
baren Schiben zeigen, oder durch raumlich voneinander getrennte, sequentiell aufgetre-

tene Lasionen des Zentralen Nervensystems in der Bildgebung bei klinisch einmaligem,



aktuellem Schubereignis. Frische, MS-typische Lasionen sind typischerweise bei der Dar-
stellung im MRT kontrastmittelaufnehmend und reichen bei objektivierbarer, vorheriger
Schubepisode als Nachweis einer zeitlichen Dissemination, ohne das eine Wiederholung
des MRT nach 30 Tagen notwendig ist. Ebenso reicht das Nebeneinander von frischen,
kontrastmittelaufnehmenden MS-typischen Lasionen neben alteren, MS-typischen L&sio-
nen fur die Demonstration einer raumlichen Disseminierung aus. Beim Fehlen frischer
kontrastmittelaufnehmender Lasionen oder Fehlen eines neuen, klinischen Schubereig-
nisses ist eine weitere cerebrale MRT-Aufnahme im Verlauf weiterhin notwendig (Polman,
2005).

Eine Symptomatik, die hochgradig verdachtig auf entziindliche Lasionen des ZNS ist und
durch keine andere Krankheit erklart werden kann, obwohl die Diagnosekriterien der zeit-
lichen und raumlichen Dissemination noch nicht erfullt sind, wird ,Klinisch Isoliertes Syn-
drom“ genannt (Thrower, 2007). Die Diagnose eines Klinisch Isolierten Syndroms (Clini-
cally Isolated Syndrome: ,CIS*) hat mit Hilfe MS-spezifischer MRT-Befunde eine Diagno-
sesicherheit von 90 % (Brex, 2002). Bei 15-20 % der Patienten folgt der Diagnose ,CIS*
kein weiterer Krankheitsprogress (Brex, 2002; Frohmann, 2003; Miller, 2005). Die Diag-
nose eines CIS kann eine zlgige Einleitung der krankheitsmodifzierenden Therapie er-
mdoglichen, die bereits bei einem CIS, wie auch im Falle der Bestatigung einer MS laut
Studiendaten einen positiven Effekt auf den Verlauf der Erkrankung hat (Miller, 2005).
Neuropsychologische Defizite spielen bei der Beschreibung und Diagnose der MS in sei-
ner Frihphase bisher eine untergeordnete Rolle. In der 2012 veréffentlichten Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) wird der PASAT (Paced Auditory Serial
Addition Test) als Teil des dreiteiligen MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite)
zur Uberprifung der ,Aufmerksamkeit‘ und ,Konzentration“ empfohlen (Gold, 2014; Ru-
dick, 2002). Des Weiteren werden dort die arztlichen Kollegen angehalten bei der Befun-
derhebung ,Hinweise fur weitere Auffalligkeiten in anderen [neuropsychologischen] Funk-
tionssystemen zu erhalten.” (Gold, 2014). Der MSFC fokussiert vornehmlich auf die mo-
torische Komponente der MS-Symptomatik (Polman, 2010).

Die Erhebung neuropsychologischer Befunde bei der Diagnosefindung bei MS obliegt so-
mit der diagnostischen Routine des jeweiligen Arztes. Neuropsychologische Defizite wer-
den meist erst im fortgeschrittenen Stadium der MS relevant, wenn der behandelnde Arzt

sich in der Situation sieht, die Lebensqualitdt und Leistungsféahigkeit des Patienten bei



alltagsrelevanter Behinderung beurteilen zu missen (Turner, 2006). Verschiedene Auto-
ren fordern jedoch eindrtcklich die frihe Erhebung eines neuropsychologischen Status
bei allen Patienten mit MS zur vollstdndigen Erfassung des Erkrankungsgrades (Barak,
2002; Lensch, 2006; Sartori, 2006), um fruhzeitig defizitare Bereiche zu erkennen und
eine weitere spezifische Diagnostik und Therapie anzuschliel3en (Ellrichmann, 2015; Ro-
gers, 2007; Steinbrecher, 2015). Manche Forscher fordern, dass kognitive Defizite als

Marker fir Therapieentscheidungen herangezogen werden sollten (Sartori, 2006).

2.3 Kognitive Defizite im Verlauf der Multiplen Sklerose

Neuropsychologische Defizite im Verlauf einer MS und bei CIS haben in den letzten Jah-
ren zunehmend Aufmerksamkeit erfahren. Zur Testung der einzelnen kognitiven Dimen-
sionen werden evaluierte psychologische Testverfahren zur Uberprifung kognitiver Teil-
leistungen angewendet.

Bei Querschnittsstudien konnten kognitive Defizite bei bis zu 70 % der Patienten mit MS
festgestellt werden (Heaton, 1985; Hoffmann, 2007; Rao, 1991). Bei Patienten mit priméar-
schubférmiger MS liegt die Pravalenz von kognitiven Einschréankungen zwischen 22 %
und 40 % (Sundgren, 2013). Khalil et al. (2011) schlieBen aus ihren Untersuchungen,
dass kognitive Defizite in allen Phasen der Krankheit auffindbar sind.

Folgende kognitiven Einschrédnkungen kdnnen sich im Verlauf einer Multiplen Sklerose
entwickeln: Aufmerksamkeitsschwache, nachlassendes Arbeitsgedachtnis, nachlassen-
des verbales, numerisches und visuelles Gedachtnis (jeweils Kurz- und Langzeit), einge-
schrankte exekutive Funktionen, eine geschwéachte Konzentration, eine verminderte Ge-
schwindigkeit der Informationsverarbeitung, sowie geminderte sprachliche Plastizitat
(Beatty, 1996; Brochet, 2011; Mills, 2006; Mohr, 2001). In der letzten Zeit wurde auch ein
Defizit der ,theory of mind“ festgestellt, womit die F&higkeit zum Nachvollziehen der Ge-
dankengange des Gegenuber bezeichnet wird (Banati, 2009; Jehna, 2011).

Storungen des Gedéachtnisses treten bei MS-Patienten mit 40-60 % haufig im Verlauf der
Erkrankung auf (Penman, 1991; Petersen, 1989). Eine Verschlechterung des Kurzzeitge-
dachtnisses oder eines impliziten Erinnerungsdefizits konnten wahrend eines Schubes
nachgewiesen werden (DelLuca, 2003; Grafman, 1991; Marié, 2001; Rao, 1991). Einge-
schrankte Wortflussigkeit (Prakash, 2003), geringere Empathie (Benedict, 2001) und Ein-
schrankungen im Erkennen emotionaler Gesichtsausdriicke (Henry, 2009) sind weitere
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ermittelte, kognitive Defizite im Verlauf der MS. Das Wortgedachtnis, das Kurzzeitge-
dachtnis, das implizite Lernen (zum Beispiel unbewusstes, spielerisches Lernen) und das
Wiedererkennen bekannter Personen seien laut anderen Studien nicht vom Krankheits-
prozess affektiert (Calabrese, 2006; Penman, 1991; Rao, 1993). Die zitierten Arbeiten
kénnen jeweils nicht in allen erwahnten Kategorien ein pathologisches Leistungsniveau
konstatieren, womit das Bild uneinheitlich bleibt.

Typisch, jedoch nicht pathognomonisch fur den MS-Patienten ist die Fatigue-Symptoma-
tik, die bei 50-90 % der MS-Erkrankten pravalent ist und in allen Stadien der Erkrankung
auftreten kann (Brassington, 1998; Ford, 1998; Lerdal, 2007; Strober, 2005). Sie ist eines
der haufigsten Symptome bei Patienten mit MS (Caminero, 2011; Krupp, 2006; Simmons,
2010). Sie ist als rasche Ermudbarkeit bzw. verminderte Energie bei oder nach kognitiver
und/oder korperlicher Inanspruchnahme definiert (Branas, 2000; Bryant, 2004,
Chaudhuri; 2004; Claros-Salinas; 2013; Schwid, 2002). Konkurrierend wird sie auch als
beeintrachtigende, anhaltende Mudigkeit, Antriebsarmut, Energiemangel, Schwache oder
Erschopfung auf mentaler und/oder korperlicher Ebene (Hernandez-Ronquillo, 2011; Mul-
tiple Sclerosis Council for Clinical Practise Guideline, 1998; Weinshenker, 1992) beschrie-
ben. Eine einheitliche Definition steht noch aus (Braley, 2012; Induruwa, 2012; Krupp,
2003). Es wird als eines der am meisten beeintrachtigenden Symptome von den Patienten
klassifiziert (Fisk 1994, Karlsen, 1999; Winningham, 1994).

Depressive Episoden haben eine Pravalenz von ungefahr 50 % bei Patienten mit MS
(Baretz, 1981, Feinstein, 2006; Schiffer, 1986; Siegert, 2005; Whitlock, 1980). Einige Stu-
dien sahen Assoziationen zwischen Fatigue und Depression (Bakshi 2000; Bergamaschi,
1997; Colosimo, 1995; Kroencke, 2000; Schwartz, 1996), manche haben dies nicht gese-
hen (Iriarte, 1996; Krupp, 1988; Krupp, 1989; Mdller, 1994; Vercoulen, 1996). Arnett et al.
(2001) fanden einen Zusammenhang zwischen der Einschrankung in Exekutionsfunktio-
nen und depressiver Symptomatik.

Depression sei das haufigste psychiatrische Symptom bei Patienten mit MS (Minden,
1990; Sadovnick, 1996). Garland und Zis (1991) beschreiben die Depression als struktu-
rellen Bestandteil der Krankheit ,Multiple Sklerose® von Beginn ihres Verlaufs. Des Wei-

teren wurden zahlreiche Untersuchungen zum Auftreten von Depression und Angststo-
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rungen bei Patienten mit MS durchgeftihrt und Studien Uber die Wechselwirkungen zwi-
schen den unterschiedlichen kognitiven Funktionseinschrankungen, Depression, Angst-
storungen, Fatigue und Schlafstérungen (zum Beispiel: Arnett, 2008; Clark, 1992; Co-
lombo, 1998; Di Legge, 2003; Feinstein, 1995; Feinstein, 1999; Joffe, 1987; Minden,
1987). Depressive Episoden wirden vor allem einschréankend auf die Geschwindigkeit der
kognitiven Informationsverarbeitung und das Arbeitsgedéachtnis einwirken (Arnett, 1999a;
Arnett, 1999b; Demaree, 2003). Selten auftretende neuropsychologische Stérungen sind
vor allem in den ersten Jahren der Erkrankung Euphorie und psychotische Zustande
(Matthews, 1985).

Zusammengefasst gibt es im Verlauf einer multiplen Sklerose eine Vielzahl von kognitiven
Defiziten, die den Patienten im Alltag erheblich und fortschreitend deutlicher einschranken

konnen.

Zur schnellen Einleitung einer krankheitsmodifizierenden Therapie bei Multipler Sklerose
ist die Betrachtung von kognitiven Defiziten zu Beginn des Krankheitsverlaufs von grof3em
Interesse. So fordern Vertreter des Konzepts ,No evidence of disease activity” (NEDA)
eine frihzeitige und aggressive Einleitung der Therapie zur Verhinderung jeglicher Krank-
heitsaktivitat, einschlie3lich kognitiver Defizite (Nygaard, 2015).

Eine Vielzahl von Studien weist bereits darauf hin, dass schon am Anfang des Krankheits-
verlaufes bei Patienten mit MS und CIS-Patienten verschiedene kognitive Defizite auftre-
ten. Dies wurde vor allem in Querschnittsstudien untersucht (Feuillet, 2007; Hoffmann,
2007; Julian, 2011; Zipoli, 2010). Entsprechend dieser Studien leiden etwa 20-30 % der
Patienten in den ersten Jahren der Erkrankung an kognitiven Defiziten (Dujardin, 2004),
manche Autoren gehen sogar von 50 % aus (Achiron, 2003; Filippi, 1994). Die beschrie-
benen kognitiven Defizite sind in Betrachtung aller Studien heterogen und nicht einem
bestimmten kognitiven Funktionsgebiet zuordenbar.

Wortflissigkeit und Aufmerksamkeit (Anhoque, 2012), verbales Kurzzeitgedachtnis (Pa-
nou, 2012) oder die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit und das Arbeitsgedéachtnis
seien betroffen (Polman, 2010). Andere Autoren konstatieren eine verringerte Geschwin-
digkeit und generelle Eingeschranktheit der Emotionserkennung bei Patienten mit neu
gestellter Diagnose MS (Jehna, 2010). Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Auf-

merksamkeit und exekutive Funktionen waren laut Reuter et al. (2011) die am haufigsten
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von der Erkrankung betroffenen Kategorien der Kognition. Ebenso sei das verbale Ge-
dachtnis frih im Krankheitsverlauf betroffen (Peman, 1991; Rao, 1993). Das Arbeitsge-
déchtnis sei eine schon frih defizitdre kognitive Dimension des CIS-Patienten (Grant,
1984; Grigsby, 1994; Rao, 1991), sowie die ,supervisory attention“ (Audoin, 2006; Dujar-
din, 1998; Pelosi, 1997).

Nur wenige Untersuchungen beschaftigten sich in einer Langzeitstudie mit der Untersu-
chung kognitiver Defizite in der Frihphase der Erkrankung bzw. bei einem CIS (Amato,
2001b; Callanan, 1989; Reuter, 2011).

Verschiedene Autoren haben den Nachweis erbracht, dass kognitive Defizite die ersten
messbaren Symptome der Erkrankung sein kénnen (Klonoff, 1991; Lyon-Caen, 1986).
Sie scheinen die Wahrscheinlichkeit der Konversion eines CIS zu einer MS zu erhéhen
(Zipoli, 2010).

De Groot et al. (2006) haben die Veranderung der kognitiven Leistung in gangigen Kklini-
schen Tests in den ersten drei Jahren ab Diagnosestellung ,MS* untersucht. Sie haben
im Gegensatz zu den anderen Studien in keinem Test ein Defizit nachweisen kdnnen. In
dieser Studie wurden auch etablierte Tests (MFSC mit PASAT und Nine Hole Peg Test)
verwendet, die noch genauer erlautert werden. Feinstein et al. (1992) fanden die signifi-
kantesten Verschlechterungen in einer Langzeitstudie bei den generellen intellektuellen
Funktionen, Aufmerksamkeit, Sprache und exekutiven Funktionen.

Zusammenfassend ist die aktuelle Datenlage zur Haufigkeit neuropsychologischer Defi-
zite zum Krankheitsbeginn der MS uneinheitlich und deshalb noch Gegenstand laufender

Forschungsbemihungen.

2.4  Konzept der vorliegenden Forschungsarbeit

Die vorliegende Arbeit fokussiert sich auf die Anfangsphase der Erkrankung und versucht
das Auftreten kognitiver Defizite innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung zu
dokumentieren. Es soll festgestellt werden, ob bei krankheitsspezifischer Symptomatik
auch die Kognition pathologische Auffalligkeiten aufweist.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt sich um eine prospektive Studie, die zum Zeitpunkt

der klinischen Erstvorstellung eines Patienten mit CIS oder Erstdiagnose einer MS, ein
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halbes und ein ganzes Jahr spater tUberprift, ob zum Messzeitpunkt objektivierbare kog-
nitive Defizite bei den untersuchten Patienten nachweisbar sind. Daflr werden validierte
neuropsychologische Tests unter anderem zur Uberpriifung der Konzentration, der kog-
nitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, des Erinnerungsvermogens, der Depression und
von Erschépfungssymptomen verwendet (Tabelle 4). Zur Baseline wurde ein Kontrollkol-
lektiv mit den gleichen Testverfahren untersucht. Das Kollektiv der MS/CIS-Patienten
wurde nach einem halben Jahr und einem ganzen Jahr in der neuropsychologischen Te-
stung erneut untersucht, insofern sich die Diagnose MS bestatigt hatte oder die Diagnose

CIS ohne weiteren Schub aufrecht erhalten werden konnte.
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3. Methoden

3.1 Testpopulationen: Patienten und Kontrollen

Die Studie umfasst zwei Testpopulationen von erwachsenen Personen im Alter von tber

18 Jahren: MS/CIS-Patienten und gesunde Kontrollprobanden.

Tab. 2: Beschreibung der Probandenkollektive (m = mannlich, w = weiblich, MS = Multiple
Sklerose, Pat. = Patient)

Name Kol- | Durch- Geschlecht [ Durchschnitt | Anzahl Teil- | Patienten
lektiv schnitt Alter Bildungs- nahme psycho- | Follow-Up 6
in Jahren jahre logische Tes- | bzw. 12
tung Monate
Pat. Mit MS | 28,38 10w, 3m 14,81 13 10 bzw. 8
Kontrollen | 33,78 10w, 8m 14,44 18 -
insgesamt

Das durchschnittliche Alter und die Bildungsjahre entsprachen sich grob zwischen Kon-
troll- und der Patientenpopulation mit 5,5 Jahren Abweichung im Durchschnittsalter und
0,4 Bildungsjahren im Durchschnitt. Die Geschlechterverteilung in den beiden Gruppen
war 10:3 (weiblich:m&nnlich) bei den Patienten mit MS und 10:8 (weiblich:mannlich) bei

den Kontrollen.

Bei allen Probanden wurden relevante neurologische und psychiatrische Grunderkran-
kungen, sowie andere Erkrankungen, die die kognitive Leistungsfahigkeit beeintrachtigen,

ausgeschlossen.

Von dem Kollektiv der Patienten mit MS haben nach einem halben Jahr drei Patienten die
Teilnahme abgebrochen. Somit haben nach einem halben Jahr noch zehn Patienten am
Follow-Up teilgenommen. Nach einem Jahr waren noch acht Patienten zur Teilnahme
bereit. Damit lag die Abbruchquote nach einem Jahr bei 39 %.
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Von den Probanden angegebene Griinde waren:

- Wegzug;

- Keine Bereitschaft erneut in die Uniklinik Bonn zu kommen, weil
sie an eine andere Praxis/Klinik angebunden gewesen sind oder
die Fahrt als zu weit beschrieben wurde;

- weil kein personlicher Vorteil in der Teilnahme erkennbar war;

- allgemein mangelndes Interesse an der Teilnahme;

- zu wenig Zeit fur zeitaufwendige Untersuchungen aus berufli-

chen und privaten Griinden.

Ein Patient aus dem Kollektiv der Patienten mit MS fiel vollstandig aus der Studie heraus,
weil die Diagnose korrigiert werden musste und ein Wechsel ins Kontrollkollektiv nicht
maoglich war. Der Patient hatte einen hoch gelegenen spinalen Herd, der im diagnosti-
schen Verlauf als Syringomyelie identifiziert wurde. Bei einer Kontrollperson zeigte sich
ein relevanter, neurologischer, asymptomatischer Zufallsbefund, weshalb wir den Proban-

den nicht in die Kontrollgruppe einschliel3en konnten.

Das Patientenkollektiv zur Baseline umfasste 13 Personen. Sie waren samtlich Patienten
der Neurologischen Klinik der Universitatsklinik Bonn (UKB), bei denen im Rahmen eines
stationaren Aufenthalts die Erstdiagnose ,Multiple Sklerose® oder ,Klinisch Isoliertes Syn-
drom“ gestellt wurde. Die Testungen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung fanden in den
Tagen direkt nach Diagnosestellung statt. Bei keinem der Patienten, die wir in die Aus-

wertung eingeschlossen haben, wurde die Diagnose im weiteren Verlauf geéndert.

38 % der Patienten erhielt nach Diagnosestellung eine Therapie mit Interferon-f3 Prépa-
raten und 31 % der Patienten wurde nach Diagnosestellung mit Glatirameracetat (Copa-
xone®) therapiert. Ein Patient wechselte im Krankheitsverlauf von Glatirameracetat auf
eine Therapie mit Interferon-B und ein Patient wechselte entgegengesetzt. 31 % der Pa-
tienten begannen keine schubprophylaktische Therapie. Die Schubfrequenz des Patien-
tenkollektivs betrug basierend auf einer erneuten Krankheitsanamnese bei jedem Follow-
Up 0,9 Schibe bei insgesamt 10 Patienten, die mindestens zum ersten Follow-Up er-

schienen (siehe Tabelle 3).
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Tab. 3: Beschreibung der Behandlungen und Schubfrequenz des MS Kollektiv.

Anzahl Pat. | Anzahl | Behandlung mit | Behandlung Durchschnitt der Schuban-

mit MS zur | behan- Glatriameracetat Interferone zu | zahl in einem Jahr

Baseline delter zur Baseline Baseline
Pat.
13 9 (69%), | 4 (31 %) 5 (38 %) 0,9 (von 10 Patienten mit min-

destens einem Follow-Up.)

Bis auf einen Patient waren Teilnehmer der Studie deutsche Muttersprachler und in
Deutschland geboren. Es gab keine sprachlichen Verstandnisprobleme bei der Test-
durchfiihrung. Kein Patient hatte relevante Horstorungen, die die neuropsychologische
Testung nicht moglich gemacht hatten. Einige Patienten, vor allem jene mit einer Optikus-
neuritis, haben auf einem Auge schlecht sehen kdnnen oder das Auge nicht schlief3en
kénnen. In diesem Fall hielten die Patienten das betroffene Auge wahrend der Testung
zu, damit sie sich ohne Irritation auf die Aufgaben konzentrieren konnten. Kein Patient
gab an aufgrund von Beeintrachtigungen der Sehfahigkeit einen Test nicht durchfiihren
zu kénnen. Schmerzen oder auf3erordentliche Erschépfung gab kein Proband an, der zu
Beginn der Testung nach seinem aktuellen Befinden befragt wurde.

3.2 Verwendete Tests

Die fur die NPT verwendeten Tests sind samtlich evaluierte Tests der medizinisch-klini-
schen (MSFC: Nine-Hole-Peg-Test, PASAT und Laufstrecke; Wirzburger Erschopfungs-
inventar bei MS) und psychologischen Testpraxis (die verbleibenden Tests). Kernteil sind
die psychologischen Tests. Die Namen, Kiirzel, getesteten Funktionen, die zeitliche Dauer
des einzelnen Tests, die Dimension und der Bereich der Skalierung des Testergebnisses
des jeweiligen Tests sind der Tabelle 4 zu entnehmen. Die Kirzel der psychologischen
Tests sind die gelaufigen Abkirzungen gemal des Leibniz-Zentrums flr Psychologische
Information und Dokumentation (ZPID, 2013).

Die Tests sind in der folgenden Tabelle 4 knapp beschrieben, hiernach ausfihrlich textlich

erklart:
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Tab. 4: Beschreibung der Tests aus unserem Testprotokoll nach Testname, Testklrzel,
getestete Funktionen, Testdauer und Ergebniseinheit (Min. = Minuten)

Name des Tests Kirzel Getestete Funktionen Dauer Einheit
Verbaler Lern- und | VLMT Verbales Gedachtnis; Auf- [ ~21Min. | 0-15 richtige Antworten
Merkfahigkeitstest merksamkeit
Diagnosticum fir Ce- | DCS-R Bildgedachtnis, Aufmerk- | 24 Min. | 0-9 richtig gelegte/ identifi-
rebralschadigung — re- samkeit zierte Bilder, gedrehte Bil-
vidiert der
Dauer-Aufmerksam- d2r Konzentrationsleistung ~ 7 Min. | Fehlerprozent, richtige
keits-Belastungstest (KL), Anzahl bearbeiteter und falsche Antworten und
Zielobjekte (BZO), Sorgfalt deren Verhaltnis zueinan-
bei der Testbearbeitung der
(F%), Auslassungsfehler
(AF), Verwechslungsfehler
(VF), Belastungsfahigkeit
unter Zeitdruck
Paced Auditory Serial | PASAT Aufrecht gehaltene (sustai- | 4 Min. 0-61 richtige Antworten
Addition Test, Teil des ned) und geteilte Aufmerk-
MFSC samkeit, Konzentrationsfa-
higkeit, Ablenkbarkeit, Ar-
beitsgedachtnis, Ge-
schwindigkeit der kogniti-
ven Informationsverarbei-
tung
Wechsler Memory | WMS Aufmerksamkeit, numeri- [ 5 Min. 0-24 richtige Antworten
Scale (Digit Span for- sches Kurzzeitgedachtnis,
ward and backward) Arbeitsgedachtnis
Block-Tapping-Test BTT Aufmerksamkeit,  visuell- | 6 Min. 0-26 richtige Antworten
raumliches Kurzzeitge-
dachtnis
Regensburger Wort- [ RWT semantische und phoneti- | 2 Min. 0-x richtige Antworten
flussigkeitstest sche Wortflissigkeit als Pa-
rameter fir divergentes
Denken
Farb-Wort-Interferenz- | STROOP | Ablenkbarkeit, Konzentra- | ~7 Min. | 0-x Sekunden
test tion, Aufmerksamkeit, Inter-
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ferenzsensibilitat, Inhibiti-

onskontrolle > ,exekutive

Funktionen®
Steckbrett/Nine-Hole- | Steck Feinmotorik der oberen 0-x Sekunden
Peg-Test, Teil des Extremitat
MFSC
Laufstrecke, Teil des | Lauf Grobmotorik in Form von | 2 Minu- | 0-x Sekunden
MSFC Laufgeschwindigkeit ten
Wirzburger Erschop- | WEIMUS | Subjektiv wahrgenommene | 2 Min. 0-68 Punkte
fungsinventar bei MS Erschdpfungssymptome

(,Fatigue®)
Beck-Depressions- In- | BDI Screening subjektiv wahr- | 3 Min. 0-63 Punkte
ventar genommener, depressiver

Kognitionen

Die verwendeten Kiirzel fur die Dokumentation der Ergebnisse sind in Tabelle 1 im Kapitel

2 erklart, sowie in den folgenden Testerklarungen beschrieben.

Grundsatzlich ist die Aussagekraft der Ergebnisse fraglich, wenn die Testbatterien langer
als zwei Stunden dauern (Steinbrecher, 2015) und der Testproband deshalb erschopft
und unmotiviert wird. Solche langen Testbatterien kénnen keinen Stellenwert in der Klini-
schen Praxis als taglich anwendbares Testprotokoll haben. Wir haben uns deshalb die

Dauer des Testprotokolls auf anderthalb Stunden begrenzt.

Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) nach Helmstadter, Lendt, und Lux ist
ein psychologischer Test zur Uberpriifung des verbalen Kurzzeitgedachtnisses (Testkiir-
zel ,\VG*) kurzer Woérter, der Konsolidierung von zu lernenden Wartern im Gedachtnis und
dem Wiedererkennen der gelernten Woérter (Helmstadter, 1990; Mitrushina, 2005, Schel-
lig, 2009; Spreen, 1998). Initial werden dem Probanden 15 Wérter vorgelesen, die er da-
nach in beliebiger Reihenfolge wiederholen soll. Dies wird finf Mal wiederholt und bei
jedem Durchgang (Testkurzel: ,VG_DG") dokumentiert, ob der Proband alle 15 Waorter
wiederholen kann und damit auswendig lernt. Zur Ablenkung wird danach eine zweite
Liste mit anderen 15 Wdrtern einmalig eingelibt. Die darauffolgende Memorierung der
ersten Liste ohne erneutes Vorlesen haben wir bei unserer Versuchsreihe nicht durchge-

fuhrt. Drei3ig Minuten nach Abschluss des ersten Testteils wird der Proband gefragt, an
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wie viele Worte der ersten, funf Mal wiederholten Liste er sich noch erinnern kann (Test-
kurzel ,VG_DG6* ,Durchgang 6“). Abschliel3end wird danach noch eine Liste von einan-
der &hnlichen Worten vorgetragen, zwischen denen der Proband die Worter der ersten
Liste erkennen muss (Testkurzel ,VG_REC® fur Englisch ,recognition®; Deutsch: ,wieder-
erkennen®). Bei den Follow-Ups wurden jeweils neue Wortlisten fur die fiunf Mal wieder-
holte, erste Liste verwendet. Es werden jeweils die Abrufleistungen der Probanden erfasst
und dokumentiert, sowie die Lernleistung als Reproduktionsleistung im Verlauf der funf
Lerndurchgange und die Wiederekennensleistung im letzten Durchgang. In der Auswer-
tung kdnnen die 15 Lerndurchgange in ihrer Anzahl richtiger Antworten summiert und mit-
einander als ,Lernleistung“ beschrieben werden (Testkirzel ,VG_15%). Weiterhin kann
eine ,korrigierte Rekognitionsleistung” bestimmt werden (Testkurzel ,VG_RECK®), indem
die korrekt memorierten Woérter nach 30 Minuten abzuglich der falsch genannten Worter

aus der anderen Liste und falsch erinnerten Worter bestimmt werden.

Das Diagnosticum fur Cerebralschadigung — revised (DCS-R) nach Weidlich ist ahnlich
dem VLMT aufgebaut (Borchert, 1991; Lamberti, 1999; Petermann, 2004; Roether, 1994;
Schachtele, 2009). Mit dem Test wird primar das figurale Gedachtnis (Testkurzel ,FG*)
Uberpruft. Erinnerungsgegenstande sind hier neun geometrische Strichfiguren auf Papier-
kartchen, die dem Patienten in funf Durchgéngen prasentiert werden. Nach jedem Durch-
gang muss er versuchen in beliebiger Reihenfolge die gezeigten Bilder mit flinf gleichlan-
gen Holzstéckchen nachzulegen. Auch hier gilt das Kirzel ,DG* fur ,Durchgang® in der
Testdokumentation. Die vom Probanden gelegten Figuren werden zeichnerisch vom Test-
leiter dokumentiert und als richtig, gedreht, falsch oder gar nicht dargestellt bewertet. Drei-
Big Minuten nach Ende des ersten Testdurchlaufs werden drei3ig Kartchen gezeigt, auf
denen der Proband die bekannten neun Figuren identifizieren muss (Testkurzel ,REC* fir
diesen Durchgang). Die Aufsummierung der richtig gelegten Bilder durch den Probanden
(FG_5x9) ist ein weiterer Parameter der Probandenleistung. Bei den Follow-Ups wurde
nach einem halben Jahr ein neuer Kartensatz verwendet, bei dem Follow-Up nach einem

Jahr der Kartensatz der Untersuchung zur Baseline.

Der Aufmerksamkeits-Belastungs-Test d2-r nach Brickenkamp ist ein klassischer Test der
Konzentrationsfahigkeit beim Erledigen einer seriellen Aufgabe (Fay, 1996; Fimm, 2009;
Oswald, 1997; Severin, 2002; Spreen, 1991). Das r“ im Namen zeigt an, dass in unserem
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Testprotokoll die revidierte (,revised”) Version verwendet wurde. Es handelt sich im Auf-
bau um ein altes Konzept, das erstmalig von Burdon (1895) entworfen und mit der Zeit
abgewandelt und weiterentwickelt wurde. Der Proband muss durch visuelles Unterschei-
den innerhalb einer Reihe von ahnlichen Zeichen (,d“ und ,p“ mit unterschiedlichen An-
zahlen von Strichen ober- und unterhalb des Buchstabens) ,richtige“ Zeichen durchstrei-
chen und hat fur jede der 14 Zeilen mit jeweils 47 Zeichen zwanzig Sekunden Zeit, was
eine Gesamtbearbeitungszeit von vier Minuten und vierzig Sekunden ergibt. Das Verhalt-
nis der durchzustreichenden zu den nicht durchzustreichenden Zeichen liegt bei 1:1,2
(Roeske, 2009). Die Zeilen sind derartig lang, dass bei durchschnittlicher Leistung das
Ende jeder Zeile vom Probanden in der Frist von zwanzig Sekunden nicht erreicht werden
kann. Die letzte und die erste Zeile werden bei der Auswertung nicht berticksichtigt, da es
durch die Anfangs- und Beendigungssituation der Aufgabe zu Artefakten der Probanden-

leistung kommt.

Die in dieser Arbeit verwendeten Parameter, die sich mit den Daten berechnen lassen,

sind:

- GZ (Gesamtzahl): alle mit Durchstreichen bearbeiteten Zeichen ungeachtet der
Richtigkeit. Hiermit erfolgt die Beurteilung des Bearbeitungstempos.

- F (Fehler-Rohwert): Summe aller falsch durchgestrichenen Zeichen in absoluten
Zahlen. Hiermit erfolgt die Errechnung des

- F% (Fehler-Prozentwert): prozentualer Anteil der falsch durchgestrichenen Zei-
chen an den insgesamt bearbeiteten Zeichen.

- KL (Konzentrationsleistung): Anzahl der richtig durchgestrichenen Zeichen minus
der falschlicherweise angestrichenen Zeichen. Hiermit erfolgt die Beurteilung der
Aufmerksamekeit.

Die Wechsler-Memory-Scale (WMS; Testkurzel ,ZS* fur ,Zahlensagen®) nach Wechsler
testet das Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis der Zahlen. Der Wechsler-Block-Tapping-Test
(BTT) testet das Kurzeit- und Arbeitsgedachtnis im dreidimensionalen Raum (Harting,
2000; Mitrushina, 2005; Spreen, 1998) (Testkurzel ,BS* fir ,Blockspanne®). Beide Tests
wurden als Teil der gleichen Testbatterie entwickelt. Beim Zahlensagenwerden werden

dem Probanden Zahlen im Sekundenabstand genannt, die er nach Vollendung der Reihe
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direkt wiederholen soll. Der Test wird abgebrochen, wenn der Proband die langer wer-
denden Zahlenreihen nicht mehr korrekt wiederholen kann. Das Arbeitsgedachtnis wird
getestet, indem der Proband die vom Testleiter im zweiten Testteil vorgelesene Zahlen-
reihe rickwarts wiedergeben soll. Fur die Ergebnisse des Vorwarts- und Ruckwarts-Tes-

tens wurden die Testkurzel ,VW* fur ,vorwarts“ und ,RW* fur ,rickwarts” verwendet.

Das raumliche Erinnerungsvermdgen wird beim Block-Tapping-Test mit Hilfe eines stan-
dardisierten, schwarz lackierten Bretts mit nicht beweglichen Holzwirfeln getestet, auf
dem der Proband die vom Testleiter demonstrierte Beriihrungs-Abfolge von Holzwurfeln
nachmachen soll. Hier wird das Arbeitsgedachtnis ebenfalls anhand der Aufforderung ge-

testet, dass der Proband die gezeigte Abfolge im zweiten Testteil riickwarts zeigen soll.

Beim Regensburger Wortflussigkeitstest (RWT, Testkurzel ,WFL" fur ,Wortflussigkeit®)
nach Aschenbrenner, Tucha und Lange wird der Proband in den beiden von uns verwen-
deten Durchlaufen gebeten innerhalb einer Minute so viele Tiernamen wie moglich aufzu-
sagen, egal ob es sich dabei um Tierfamilien oder Tierarten handelt (Aschenbrenner,
2000; Drechsler, 2009; Heidemann, 2001; Schmitz, 2007). Die Tiernamen uberprufen die
semantische Wortflissigkeit durch Abrufen semantischen Gedéachtnisinhalts (Testkurzel
~WFL-P“). Beim zweiten Teil muss der Proband innerhalb einer Minute so viele Worter
wie mdglich laut nennen, die mit ,,s“ beginnen und ermdglicht so die Testung des formal-
lexikalischen Wortflusses (Testkurzel ,WFL-S*). Ausgeschlossen sind Stadte-, Lander-,
Personen- und Markennamen, sowie Warter mit dem gleichen Wortstamm am Anfang

(z.B. Sonnen-).

Der Serielle Farb-Wort-Interferenztest (FWIT, Testkurzel ,SP“) nach Baumler (1985) als
Weiterentwicklung des Color-Word-Test (CWT) von Stroop (1935) Gberprift die Konzent-
ration des Probanden unter Interferenzbedingungen, was seine Fahigkeit zur Konzentra-
tion bei fortlaufendem, ablenkendem Stimulus Uberpruft (Heinemann, 2009; Horn, 1985;
Schwenkmezger, 1986). Zunachst muss unter Messung der bendtigten Zeit eine Liste mit
den sich ungeordnet wiederholenden Worten ,Rot*, ,Grin, ,Blau® und ,Gelb“ vorgelesen
werden (Testkurzel ,FW* fur ,Farbwort®). Danach muss eine Liste von farbigen Strichen
in diesen vier Farben unter Zeitmessung benannt werden (Testklirzel ,FN* fur ,Farb-
name®). In der dritten Stufe wird unter Interferenzbedingungen getestet: Der Proband wird

gebeten eine Liste von diesen vier Farbwortern vorzulesen, die jeweils in einer anderen
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Farbe gedruckt sind, als das geschriebene Wort bezeichnet (Testkurzel ,INF* fur ,Interfe-
renz®). Hierbei wird neben der bendtigten Zeit zur Bewadltigung der Aufgabe die Anzahl
nicht korrigierter, falsch genannter Worter Uberprift, sowie die absolut benotigte Zeit bei
Erflllung der dritten Testaufgabe unter Interferenzbedingungen.

Der MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite) wurde in den 1990er Jahren in den
USA entwickelt, um motorische wie nicht motorische Defizite beim Fortschreiten einer MS-
Erkrankung zu dokumentieren (Cohen 2001; Cutter, 1999; Fischer, 1999; Miller, 2000).
Er besteht aus drei Teilen und ist im klinischen Alltag zur regelmafigen Kontrolle des
klinisch relevanten Fortschreitens einer MS-Erkrankung weltweit etabliert (Polman, 2010).

Der Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) nach Gronwall und Wrightson ist ein
Teil des MSFC und wurde in dieser Studie in der modifizierten, kirzeren Version des
MSFC angewendet (Gronwall, 1974; Ritter, 2009; Rudick, 2002; Tombaugh, 2006). Er
testet vorwiegend die kognitive Informationsverarbeitung und Aufmerksamkeit, sowie die
Fahigkeit zur Konzentration auf eine Aufgabe und wird haufig in der klinischen Forschung,
auch aufRerhalb der MS-Forschung, zur Messung dieser Grol3en verwendet. Er wurde
urspranglich zur Testung kognitiver Leistungsfahigkeit bei Schadel-Hirn-Traumata entwi-
ckelt. Hierbei werden dem Patienten in Drei-Sekunden-Abstéanden 64 einstellige Zahlen
vom Tonband vorgelesen, deren letzte zwei gehorte er jeweils zu einer Summe addieren
und das Ergebnis laut nennen soll (Tombaugh, 2006). Die dreiminitige Version des
PASAT wurde als diejenige mit der héchsten Trennscharfe als Komponente des MSFC in
unser Protokoll tbernommen (Cutter, 1999; Rao, 1989). In der Anwendung bei Patienten
mit MS im Krankheitsverlauf hat sich der PASAT als sensitives Messinstrument erwiesen
(Coo, 2005; DelLuca, 1994; Diamond, 1997; Fisk, 2001)-

Der Nine-Hole-Peg-Test (NHPT, 9-HPT, deutscher Klinikjargon: “Steckbrett”) als Be-
standteil des MSFC testet die feinmotorische Geschicklichkeit des Probanden (Fischer,
1999; Goodkin, 1988) (Testkirzel ,STECK®). Hierbei wird er aufgefordert nach einem
Startsignal mit einer Hand samtliche Stabchen aus den Lochern in eine daneben befind-
liche Vertiefung im Testbrett zu legen und alle Stabchen direkt danach wieder zuriick in
die Locher zu stecken. Dies geschieht mit einer Hand und es darf jeweils nur ein Stabchen
in die Hand genommen werden. Fur jede Hand werden jeweils zwei Durchgdnge im

Wechsel durchgefiihrt und dann ein Mittelwert aus der jeweils bendtigten Zeit errechnet.
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Bei der Laufstrecke (=“25-foot timed-walk test, TWT, T25FW), einem Teil des MSFC, wird
die Schnelligkeit beim Gehen von 7,62 Metern (25 Ful3) Strecke bei unserem Testprotokoll
zweimalig gemessen. Das Testkurzel lautet ,LAUF®. Ein hoher Sekundenwert fir die Be-
waltigung der Gehstrecke deutet auf ein grobmotorisches Defizit der unteren Extremitat
jedweder Atiologie hin. Es wird eine Verlangerung der benotigten Zeit um mindestens 20
% im Verlauf der Erkrankung bei wiederholter Testung als klinisch relevante Gangstdrung
interpretiert (Cutter, 1999; Kaufman, 2000).

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) nach Hautzinger, Bailer, Worall und Keller ist ein
Screeningfragebogen fur depressive Symptome (Beck, 1993; Beck, 1996; Buros, Insitute
of Mental Measurements; Kalmar, 2004; Richter, 1997; Westhoff, 1993). Es ist flir Patien-
ten mit MS empfohlen worden (Arnett, 2005; Wood, 2013). Er besteht aus einundzwanzig,
dreistufig skalierten Items und bezieht die Fragen auf die letzten vier Wochen. Das Test-
ergebniskurzel lautete ,BDI-RW* fur ,,BDI-Reinwert®. Im fur unsere Studie relevanten Be-
reich von 11 bis 17 Punkten spricht man von einer mild bis mafig ausgepréagten Depres-

sion.

Das Wurzburger Erschopfungsinventar bei MS (WEIMUS) ist ein multidimensionaler,
krankheitsspezifischer Fragebogen mit hoher Zuverlassigkeit und nach psychometrischen
Methoden konstruiert (Elbers, 2012; Flachenecker, 2006). Das Testkurzel lautet ,WEIM*
oder ,WEIMUS®. Er besteht aus siebzehn, flinfstufig skalierten Items (Flachenecker,
2006). Er diskriminiert zwischen depressiver und Fatigue-Symptomatik als voneinander
unabhangige Symptomatiken der getesteten Patienten mit MS (Flachenecker, 2002). Bis-
her sind subjektive Fragebdgen das einzige wissenschatftliche Instrument eine Fatigue zu

messen.
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3.3  Ablauf der Untersuchungen

Die Studie wurde von der Ethikommission der medizinischen Fakultdt Bonn genehmigt.
Die Probanden wie Kontrollen wurden arztlich tber die Studie aufgeklart. Hierzu wurde
die Einwilligung des Patienten dokumentiert, da initial auch ein cerebrales MRT, die Ent-
nahme und Verwendung von Liquor zur Baseline, von Serum und einem Blutbild Tell

unserer Studie waren.

Kein Proband hat die neuropsychologische Testung abgebrochen. Rickfragen der Pro-
banden betrafen meistens das personliche Abschneiden, da sie ihre Leistung meist als

schlechter als der von ihnen angenommene Durchschnitt empfanden.
Die Reihenfolge der Tests wurde in der folgenden Reihenfolge durchgefihrt:

VLMT Teil 1, DCS-R Teil 1, d2r, PASAT, VLMT Teil 2, Wechsler Memory Scale, Block
Tapping Test, Regensburger Wortflissigkeitstest (erst Tiere, dann S-Wérter), DCS-R Tell
2, Farb-Wort-Interferenztest, Steckbrett, Laufstrecke, Wirzburger Erschopfungsinventar
bei MS, Becks Depressions-Inventar.

Vor jedem Test erkundigte sich der Testleiter nach der Erklarung der Aufgabe, ob noch
Fragen bestinden und die bevorstehende Aufgabe verstandlich seien. Keiner der Pro-
banden hat auf Nachfrage angegeben, dass er einen der Test vor unserer Testserie schon
einmal selber als Testperson erledigt hatte. Eine Probandin hatte Uber die Worterinne-
rungstests im Rahmen eines Studiums gelesen und ein Proband hatte bei einem Kurs in

Psychologie im Rahmen seines Studiums die Funktionsweise des d2r erlernt.

3.4  Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit IBM SPSS Statistics 22 fur Windows und Graphpad
Prism 6 fur macOS durchgefihrt. Die Patientendaten wurden mit Windows Excel 2010

erfasst und in die Datenblatter von SPSS zur weiteren Verarbeitung tUbertragen.

Zur Darstellung der Ergebnisse wurden Mittelwerte (d) gebildet, die Standardabweichung
(S) bestimmt und die jeweilige Signifikanz unter Angabe des verwendeten Verfahrens zur

Signifikanzbestimmung angegeben. Diese Ergebnisse werden in Kapitel 7 in Tabelle 14
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dargestellt. Die Ergebnisse der beiden Kollektive ,Kontrollen und ,Patienten“ wurden mit
dem t-Test zweier unabhangiger Stichproben mit einem Alpha von 5 % unter Berlcksich-
tigung der jeweilig bestehenden oder nicht bestehenden Varianzgleichheit miteinander
verglichen. Die Normalverteilung der Ergebnisse wurde mit IBM SPSS Statistics 22 und
Graphpad Prism 6 fiur MacOS nach D’Agostino und Pearson getestet. Nur die Ergebnisse
der Briefaussendung mussten in ihrer Normalverteilung aufgrund der geringen Teilneh-
merzahl nach Shapiro und Wilk getestet werden. Falls die Ergebnisse des jeweiligen Kol-
lektivs nicht normalverteilt waren, wurde statt des t-Tests der Mann-Whitney-u-Test ange-
wandt. Die Abbildungen im Kapitel ,Ergebnisse” wurden ebenfalls mit IBM SPSS Statistics
22 erstellt.

Fur die Erstellung der Einzelfallmatrizen wurden soweit vorhanden, die entsprechenden
Verteilungshaufigkeiten in der Normalbevolkerung, dargestellt in Normwerttabellen (sog.
,=Handbuchnormen®) verwendet. Entweder wurde in der entsprechenden Tabelle der t-
Wert oder der Prozentrang der moglichen Einzelergebnisse innerhalb der Normalvertei-
lung angegeben. In den Tabellen wurden Ergebnisse, die auRerhalb der Normalverteilung
liegen, farblich hervorgehoben (weif3 = innerhalb der Normalverteilung; hellgrau = grenz-
wertige Leistung; dunkelgrau = unterdurchschnittliches Ergebnis auf3erhalb der Normal-

verteilung).
3.5 Hypothesen

Die Hypothese, die es in dieser Untersuchungsreihe zu verwerfen oder bestatigen gilt, ist

die folgende:

Die Patienten haben bei erstem klinischen Vorstellen wegen eines Klinisch Isolierten Syn-
droms oder einer Multiple Sklerose und nach einem halben bzw. ganzen Jahr in den an-
gewendeten neuropsychologischen Testverfahren nachweisbare kognitive Defizite im

Vergleich zu gesunden Kontrollen.
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4.  Ergebnisse

4.1  Ergebnisse des gesamten Kollektivs

Die Ergebnisse der einzelnen Tests sind detailliert in Tabelle 14 aufgefiihrt. Dargestellt
sind die Anzahl (n) der Testpersonen (Patienten- oder Kontrollkollektiv), das arithmetische
Mittel (m) des Ergebnisses, deren Standardabweiung (SD) und die Signifikanzen unter
Angabe des gewéhlten Verfahrens (u- oder t-Test). In der Tabelle 15 sind die Ergebnisse
der postalischen Verschickung des WEIMUS und des BDI an alle Patienten mit MS nach
mindestens 1,5 Jahren nach der ersten Testung zu sehen. Zum Verstandnis der Abkur-
zungen der Ergebnistabelle ist das Abkirzungsverzeichnis in Tabelle 1 zu Beginn dieser
Arbeit hinzuzuziehen. Die Ergebnisse lassen sich nach den getesteten kognitiven Funkiti-
onen gruppieren. Die folgende Tabelle 5 beschreibt die Gruppierungen der Tests und die
grobe Bewertung der Leistungen der beiden Gruppen ,MS-Patienten“ und der ,Kontrollen®

im Vergleich:
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Tab. 5: Gruppierung der Tests nach Funktionsgruppen und Leistung der MS-Patienten

Funktions- Tests Leistung MS-Patienten
gruppe
Gedachtnis Verbaler Lern-Merkfahigkeits-Test, Teilweise besser als Kontrol-

Konzentration

Sprachvermogen

Affektlage

Motorik

Diagnosticum fur Cerebralschadi-
gung - revised, Wechsler Memory
Scale, Block Tapping Test
Dauer-Aufmerksamkeits-Belas-
tungsstest, Paced Auditory Serial
Addition Test, Farb-Wort-Interfe-
renz-Test
Wirzburger  Wortflissigkeitstest

(Tiernamen und S-Worter)

Becks Depressionsinventar, Wrz-
burger Erschoépfungsinventar bei
MS

Steckbrett, Laufstrecke

len

Zum Teil besser als Kontrol-

len

Defizite im.Tiernamentest Ba-
seline p=0,03, bei erstem
Follow-Up p=0,05, beim zwei-
ten Follow-Up kein signifikan-
ter Unterschied

WEIMUS der Patienten mit
p=0,045 im Verlauf schlech-
ter als Kontrollen, BDI ver-
gleichbar

Vergleichbar mit Kontrollen

Die Ergebnisse im Regensburger Wortflissigkeitstest fur Tiernamen waren bei fehlender

Varianzgleichheit signifikant unterschiedlich zur Baseline mit durchschnittlich 25,23 ge-

nannten Namen der MS-Patienten gegenuber 30,39 genannten Tiernamen der Kontrollen

(p<0,05). Das Signifikanzniveau war beim ersten Follow-Up beim Tiernamentest zuun-

gunsten der Patienten gegeniber den Kontrollen mit einem p von 0,05 knapp signifikant.

Im zweiten Follow-Up lieR sich ein signifikanter Unterschied zwischen Kontrollen und Pa-

tienten nicht mehr nachweisen.
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Die Konzentrationsleistung der Patienten war im ersten Follow Up im d2r signifikant bes-
ser gegenuber den Kontrollen (p<0,05), jedoch nicht zur Baseline. Die Fehlerprozent im
d2r der Patienten betrugen dabei zur Baseline 6 % gegentber den Kontrollen mit 18,5 %.
Dieser Unterschied war signifikant (p<0,05). Beim ersten Follow Up hatten die Patienten
nur noch fanf Fehlerprozent. Im zweiten Follow Up nach einem Jahr war auch die Kon-
zentrationsleistung der Patienten signifikant besser (p<0,05) bei einem durchschnittlichem

und noch besseren Fehlerprozentwert von 3,3.

In der Baseline wie im ersten Follow-Up zeigte der VLMT keine signifikanten Unterschiede

zwischen Patienten und Kontrollen.

Das zweite Follow-Up zeigte im VLMT signifikant bessere Leistungen der Patienten im
dritten (p<0,05), vierten (p<0,05) und sechsten Durchgang (p<0,05) bei den richtigen Ant-
worten. Die anderen Durchgange zeigten keine Unterschiede zwischen Kontrollen und
Probanden. Auch bei der korrigierten Recognitionsleistung (VG_RECK) waren die Pati-

enten beim zweiten Follow-Up im VLMT signifikant besser (p<0,05).

Die Baseline und das erste Follow-Up zeigten beim DCS-R keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Patienten und Kontrollen. Im DCS-R liel3 sich im zweiten Follow-Up
eine signifikant bessere Leistung der Patienten hinsichtlich der richtig gelegten Bilder in
mehreren Durchgangen beobachten sowie in der summierten Recognitionsleistung. Das

gleiche gilt fur den finften Durchgang des DCS-R hinsichtlich der falsch gelegten Bilder.

Das Wirzburger Erschépfungs-inventar bei MS (WEIMUS) zeigte zur Baseline und im
ersten Follow-Up keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen,
jedoch im zweiten Follow-Up eine vermehrte Fatigue-Symptomatik bei den Patienten mit
einem signifikanten Unterschied (p<0,05). Die erreichte Punktzahl lag bei den Patienten

bei durchschnittlich 22,5 Punkten gegentiber 11,1 Punkten bei den Kontrollen.

Weiterhin war die Laufstrecke nicht signifikant unterschiedlich. Dies setzte sich im ersten

und zweiten Follow-Up fort.

Der Vergleich der Kontrollpopulation mit den Patienten mit MS ergab in keinem anderen

der durchgefiihrten Tests zu den drei Testzeitpunkten eine signifikante Abweichung.
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Die Normalverteilungen sind durch die in der letzten Spalte in Tabelle 14 dokumentierten
Wahl des Testverfahrens zu entnehmen. Bei einem u-Test (Abkirzung ,u“) lag eine feh-
lende Normalverteilung vor, bei einem t-Test (Abklurzung ,t“) waren die Ergebnisse nor-

malverteilt.

Bei der postalischen Versendung des WEIMUS und des BDI an das Patientenkollektiv
nach mindestens 1,5 Jahren nach Baselineuntersuchung gab es keinen signifikanten Un-
terschied zu den Kontrollen. Jedoch haben die Patienten mit den zuvor schlechtesten
Ergebnissen im WEIMUS nicht geantwortet und die Rucklaufquote war mit 7 von 13 Pati-
enten zu gering fur ein aussagekraftiges Ergebnis. Aufgund der niedrigen Patientenzahl
konnte die Normalverteilung nicht nach D’Agostino und Pearson getestet werden. In der
deshalb stattdessen durchgefuhrten Testung nach Shapiro und Wilk waren die Ergeb-

nisse samtlich normalverteilt.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Kollektive grafisch dargestellt.
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Abb. 1: Richtige Antworten im Verbalen Lern-Merkfahigkeitstest (VLMT) in funf Durch-
gangen (DG 1-5). CI = Confidenzintervall.

Die Abbildung zeigt die richtig erinnerten Warter in den funf nacheinander folgenden
Durchgangen des VLMT. Bei dem Patientenkollektiv zeigt sich sogar eine Besserung bei
den Follow-Ups nach sechs und zwolf Monaten in der Leistung, der jedoch auch durch
einen gewissen Lerneffekt durch die Wiederholung zustande gekommen sein kann. Die
MS-Patienten waren in diesem Test manchmal besser als die Kontrollen. Die Unter-
schiede zwischen Kontrollen und Patienten sind in keinem Fall zuungunsten der Patienten

signifikant gewesen.
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Abb. 2: Richtig gelegte Figuren im Diagnosticum fur Cerebralschadigung (DCS-R) in funf
Durchgangen (DG 1-5) zur Uberprifung des Bildgedéchtnisses. Cl = Confidenzintervall.
Die im DCS-R prasentierten Figuren konnten die Kontrollen in den ersten Durchgangen

noch im Schnitt besser memorieren als die MS-Patienten. Auch dieser Unterschied war
jedoch nicht signifikant. Im dritten Durchgang tberholen die Patienten dann die Kontrollen
und bieten eine durchweg bessere Perfomance. In keinem Durchgang sind die Unter-
schiede zwischen den Kontrollen und den Patienten zuungunsten der Patienten signifi-

kant.
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Abb. 3: Aufsummierte richtige Ergebnisse des Verbalen Gedachtnisses (VG) in funf
Durchgangen (VG15) des Verbalen Lern- und Merkféahigkeitstests. ClI = Confidenzinter-
vall.
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Abb.4: ,Korrigierte Recognitionsleistung nach 30 Minuten im VLMT* (VG_RECK) und
»2Aufsummierung der richtig gelegten Bilder im DCS-R* (FG_5x9). CI = Confidenzintervall.

In diesen beiden Abbildungen sind errechnete Leistungen der Probanden dargestellt, fir
die es im VLMT und DCS-R Handbuchnormen gibt. Mittels der Normwerttabellen aus den
jeweiligen Testhandbtichern, den sogenannten ,Handbuchnormen®, lasst sich tUberprifen,
inwieweit das individuelle Testergebnis in der Normalverteilung liegt, grenzwertig oder pa-
thologisch ist. VG15 ist die Summe der richtig genannten Worter im VLMT in den ersten
funf Durchgéangen, in denen die neuen Begriffe wiederholt werden. Die Unterschiede zwi-

schen Kontrollen und MS-Patienten waren auch hier nicht signifikant.

Bei den Patienten stagniert die Recognition nach dreif3ig Minuten und féllt genauso hoch
aus wie bei den Kontrollen. Die Leistung verbessert sich bei den richtig gelegten Bildern
im DCS-R bei den Patienten. Die Patientenleistungen waren nicht signifikant schlechter
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gegenuber den Kontrollen. Ganz im Gegenteil lag die Tendenz zu einer nicht signifikant

besseren Leistung der Patienten verglichen mit den Kontrollen vor.

30,00-

20,00~

Mittelwert Fehlerprozent im d2r

Fatienten Baseline Fatienten 12. Maonat
Fatienten 6. Monat Foantrallen

Probandentyp

Fehlerbalken: 95% CI

Abb. 5: Prozentualer Anteil von Fehlern an der Gesamtzahl von angekreuzten Buchsta-
ben beim Ausdauer-Belastungs-Test (d2r) im Vergleich Kontrollen und Patienten. Cl =
Confidenzintervall.

Dieser Abbildung lasst sich entnehmen, dass die Kontrollen weniger sorgfaltig bei der
Losung der Aufgabe gearbeitet haben, was mit dem Wert des Fehlerprozents beim d2r
gemessen wird. Dieser Unterschied war signifikant, die Patienten also besser als die Kon-

trollen.
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Abb. 6: Bearbeitete Zielobjekte (BZO) und Konzentrationsleistung (KL) beim Ausdauer-
Belastungs-Test (d2r) im Vergleich Kontrollen und Patienten zur Baseline (BL). Cl = Con-
fidenzintervall.

Bei den bearbeiteten Zielobjekten (BZO) und der Konzentrationsleistung (KL) waren die
Kontrollen in der grafischen Darstellung fast immer schlechter, dies jedoch nie signifikant.
Die Konzentrationsleistung ist hier der aussagekraftigste Wert des d2r, da hierbei der pro-

zentuale Fehleranteil innerhalb der angekreuzten Objekte gezeigt wird.
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Abb. 7. Paced Serial Audition Test (PASAT): Anzahl richtiger Antworten. Cl = Confiden-
zintervall.

Im PASAT waren die Patienten zu keinem Zeitpunkt schlechter als die Kontrollen. Somit
konnte dieser Konzentrations-Belastungstest keine schlechtere Leistung in den vom
PASAT getesteten kognitiven Teilleistungen wie Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis

fur die MS-Patienten nachweisen.
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Abb. 8: Wechsler Memory Scale (WMS): Zahlensagen vorwarts und rickwarts, sowie
Blockspanne vorwarts und rickwarts. Cl = Confidenzintervall.

Beim Wechsler Memory Scale, dem Test des numerischen und raumlichen Kurzzeitge-
dachtnisses, schnitten die Patienten ebenfalls nicht signifikant schlechter ab als die Kon-

trollen.
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Abb. 9: Regensburger Wortflissigkeits-Test: Anzahl richtig genannter Woérter (,Tierna-
men“ und ,S_Worter®, also Warter, die mit ,S* anfangen) in einer Minute. CI = Confiden-
zintervall.

Bei diesem Test zeigte sich eine im Schnitt geringere Leistung der Patienten bei der Nen-
nung konkreter Begriffe (Tiernamen). Dieser Unterschied war im t-Test zweier unabhan-
giger Stichproben zur Baseline und nach einem halben Jahr signifikant. Die Wortflissig-
keit in Kategorien ist damit zur Baseline und nach einem halben Jahr signifikant schlechter
bei den Patienten im Vergleich mit den gesunden Kontrollen gewesen.
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Abb. 10: Farb-Wort-Interferenztest (auch: ,Stroop“): bendtigte Zeit in Sekunden zur er-
folgreichen Erfullung der Aufgabe. Cl = Confidenzintervall.

Im Vergleich zeigt sich, dass bei den ersten beiden Stufen des Tests die MS-Patienten zu
einer schlechteren Leistung neigen. Dies hat sich jedoch nicht als signifikant erwiesen.
Die Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen waren auch unter Interferenzbedin-
gungen nicht signifikant. Nach einem Jahr war die Leistung der Patienten unter Interfe-
renzbedingungen bei erheblicher Streuungsbreite der Leistungen im Schnitt deutlich bes-
ser als die der Kontrollen.
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Abb. 11: Becks Depressions-Inventar (BDI) und das Wirzburger Erschépfungsinventar
bei MS (WEIMUS): Ergebnisse in Punkten. Cl = Confidenzintervall.

Die Unterschiede zwischen den Kontrollen und den Patienten im WEIMUS waren beim
Follow Up nach einem Jahr (p < 0,05) bei Varianzhomogenitat signifikant, beim BDI hin-
gegen nicht. Das Ergebnis der Befragung aller Patienten per Brief nach mindestens mehr
als 1,5 Jahren entsprach fast exakt dem Ergebnis der Kontrollen, bei einer schlechten
Antwortquote und fehlenden Antworten der besonders betroffenen Patienten. Damit zeigt
sich eine Tendenz, dass die Patienten ein dauerhaftes, subjektives Erschépfungsgefinhl

im Sinne einer Fatigue entwickeln, das statistisch signifikant ist.

Beim BDI wird erst ab einem Punktwert von sieben der Verdacht auf eine milde depressive
Storung ausgesprochen (Benca et al., 2008). Dieses Niveau wird durchschnittlich von den
MS-Patienten im Follow-Up nach einem Jahr erreicht. Der WEIMUS ist nach einer Punkit-

zahl von mehr als 32 Punkten in seiner deutschen Version als pathologisch zu werten.
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Der pathologischen Grenze sind die Patienten mit durchschnittlich 16 Punkten und die

Kontrollen mit durchschnittlich 11 Punkten noch nicht nahe gekommen.

B Steckbrett

25.00- B aufstrecke

20,00-

15,007

10,007

Laufstrecke (MSFC)

5,007

Mittelwert benbtigte Zeit Steckbrett und
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Probandentyp

Fehlerhalken: 95% Cl

Abb. 12: Nine-Hole-Peg-Test (blaue Balken; “Steckbrett” oder NHPT) und Laufstrecke
(grine Balken) als Teile des Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC): durch-
schnittliche Dauer zur erfolgreichen Testbewaéltigung in Sekunden. Cl = Confidenzinter-
vall.

In der Uberprifung der motorischen Leistungen lieRen sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der Test- und der Patientenpopulation feststellen. Dies zeigte sich
ebenfalls in den Follow-Ups. Motorische Defizite zu Beginn der Erkrankung sind somit
nicht durch unsere Tests objektivierbar. Beim NHPT ist sogar bei den Patienten in der
grafischen Darstellung ein leichter Ubungseffekt von Testzeittermin zu Testtermin sicht-
bar.
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4.2 Einzelfallmatrizen

In den Einzelfallmatrizen liegen die Ergebnisse in den weif3en Feldern im Bereich der
Normalverteilung. Die hellgrauen Felder sind im grenzwertigen Bereich gemafR Hand-
buchnorm und dunkelgrau bedeutet eine unterdurchschnittliche Leistung auf3erhalb der
Normalverteilung. Die Tabellen sind nach Gruppen sortiert (erst Kontrollen, dann Patien-
ten) und innerhalb der Gruppe nach aufsteigendem Alter. Die Lucken in der Tabelle bei
den MS-Patienten kommen durch Abbrechen der Studienteilnahme durch den jeweiligen
Patienten zustande. Die Ergebnisse der Kontrollen zur Baseline wurden zur Vergleichbar-

keit mit den Patienten fur den Zeitpunkt nach einem halben Jahr und einem Jahr kopiert.
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Tab. 6: Einzelfallmatrix Ergebnisse im VLMT: aufsummierte richtige Ergebnisse Durch-
gang 1-5 im VLMT (VG15) und korrigierte Recognition nach 30 Minuten (BL_VGRECK)
zur Baseline (BL), nach sechs Monaten (6M) und zwolf Monaten (12M). Nr. = Nummer. K
= Kontrollen. MS = MS-Patienten. Die Liicken bei den Patienten kommen durch Abbre-
chen der Studienteilnahme durch den Patienten zustande.

Typ |Nr. [Alter | BL_VG15 |BL_VGRECK |6M_VG15 [6M_VGRECK [12M_VG15 |12M_VGRECK
K 11| 19 57 13 57 13 57 13
K 16| 20 69 15 69 15 69 15
K 23| 20 61 14 61 14 61 14
K 17| 23 70 15 70 15 70 15
K 18] 25 62 11 62 11 62 11
K 21| 26 50 4 50 4 50 4
K 12| 27 64 15 64 15 64 15
K 8| 29 56 14 56 14 56 14
K 31| 29 59 14 59 14 59 14
K 7] 30 58 15 58 15 58 15
K 27| 30 53 10 53 10 53 10
K 20| 34 52 14 52 14 52 14
K 13 42 54 15 54 15 54 15
K 26| 43 67 13 67 13 67 13
K 10| 50 54 15 54 15 54 15
K 38| 57 42 2 42 2 42 2
K 36| 61 52 9 52 9 52 9
Ms | 22| 17 47 14

MS | 35| 19 45 12 47 14 49 12
Ms | o] 20 45 14 51 13 64 15
Ms | 25| 23 44 12 62 15 57 15
Ms | 28] 25 70 12

Ms | 1| 28 63 13 64 11 66 15
MS | 45| 28 49 13

Ms | 2] 29 54 15 56 14 66 15
Ms | 32| 31 53 11 46 11

MS | 34| 32 75 15 70 14 73 15
MS | 40| 32 44 13 48 12

MS | 44| a4 58 15 66 13 60 15
MS | 41| 44 62 15 60 15 61 15
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In dieser Tabelle sieht man, dass nur zwei Kontrollen in der Recognition ein unterdurch-
schnittliches Ergebnis erzielt haben. Kein Patient zeigte an den Normwerten gemessen

eine unterdurchschnittliche oder grenzwertige Leistung.
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Tab. 7: Einzelfallmatrix der aufsummierten, richtig gelegten Figuren der finf Durchgénge
des DCS-R (,FG_5x9%) zur Baseline (BL) und im Follow Up nach sechs Monaten (6M)
und zwolf Monaten (12M). Nr. = Nummer. K = Kontrolle. MS = MS-Patient.

Typ | Nr. [ Alter | BL_FG_5x9 | 6M_FG_5x9 | 12M_FG_5x9
K |11 19 14 14 14
K [16] 20 33 33 33
K |23] 20 26 26 36
kK |[17] 23 30 30 30
K | 18] 25 34 34 34
K |21] 26 29 29 29
K | 12] 27 39 39 39
K 8| 29 27 27 27
K [31] 29 30 30 30
K 7] 30 37 37 37
kK |27] 30 20 20 20
K |20] 34 32 32 32
K [ 13] 42 35 35 35
K 3] 43 29 29 29
K |26] 43 24 24 24
K |[10] s0 21 21 21
K |38] 57 7 7 7
K |[36] 61 19 19 19
Ms | 22| 17 21

MS | 35] 19 20 26 32
MS| o] 20 24 31 41
Ms | 25| 23 12 23 30
Ms | 28] 25 29

Ms| 1| 28 33 33 36
MS | 45| 28 24

Ms| 2] 29 28 27 36
Ms | 32] 31 34 27

MS | 34] 32 40 42 32
Ms | 40| 32 38 38

MS | 44| 41 26 26 29
MS | 41| 44 26 35 40
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Auch in diesem Test zur Uberprifung des visuellen Gedachtnisses liegen drei Kontrollen
aulRerhalb der altersentsprechenden Normleistung. Bei den MS-Patienten trifft dies nur

fur eine Person zu.
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Tab. 8: Einzelfallmatrix der Ergebnisse des d2r: Fehlerprozent (FPr), bearbeitete Zielob-
jekte (BZO) und Konzentrationsleistung (KL) zur Baseline (BL) und im Follow Up nach 6
Monaten (6M) und 12 Monaten (12M). Nr. = Nummer. K = Kontrolle. MS = MS-Patient.

Typ | Nr. [ Alter [ BL_FPr BL_BZO |BL_KL [6M_FPr [6M_BzO [6M_KL |12M_FPr [12M_BzO [12M_KL
K [ 11] 19 12,8 148 | 146 12,8 148| 146 12,8 148 146
K | 16| 20 9,2 120 119 9,2 120 119 9,2 120 119
K | 23] 20 20,8 173 172 20,8 173 172 20,8 173 172
kK |17] 23 33,8 198 191 33,8 198| 191 33,8 198 191
kK | 18] 25 0 306| 305 0 306| 305 0 306 305
K | 21] 26 77,1 231 106 77,1 231 106 77,1 231 106
kK | 12| 27 1,9 215| 215 1,9 215| 215 1,9 215 215
K 8| 29 18,95 153 151 18,95 153 151 18,95 153 151
K 7] 30 43,2 183 182 43,2 183 182 43,2 183 182
kK |27] 30 3,64 137 132 3,64 137 132 3,64 137 132
K |20 34 8,97 156 150 8,97 156| 150 8,97 156 150
K | 13] 42 5,6 179| 178 5,6 179 178 5,6 179 178
K 3] 43 6,06 132 130 6,06 132 130 6,06 132 130
K | 26] 43 22,39 268| 208| 22,39 268 208 22,39 268 208
K | 10| 50 21,1 123 121 21,1 123 121 21,1 123 121
kK |38] 57 4,37 137 131 4,37 137 131 4,37 137 131
K |36] 61 24 154 117 24 154 117 24 154 117
ms | 22| 17 8 163| 163

Ms | 35] 19 22,5 142] 110 5 160| 158 7,5 173 169
Ms | o 20 10,84 212 189 6,63 226 226 6,3 221 207
Ms | 25] 23 0,01 117 117 5,38 167 158 1,1 180 179
Ms | 28] 25 4,4 227| 217

mMs | 1| 28 12,39 218 218 12 250 220 7,3 233 233
mMs | 45| 28 0,07 134| 134

ms | 2| 29 4,8 124| 123 22,38 143 111 4,4 158 151
ms | 32] 31 0 170 169 1,1 185 185

Ms | 34| 32 0 243 242 0 241 241 0,01 238 238
Ms | 40 32 9,2 152 138 0,05 156| 156

Ms | 44 a1 4 172| 165 0,02 181 181 0,03 188 187
MS | 41| 44 1,2 169 167 0 185 185 0,02 192 192
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Im Dauer-Aufmerksamkeit-Belastungstest zeigten 10 von 17 Kontrollen in einem Leis-
tungswert ein grenzwertiges bis deutlich unterdurchschnittliches Ergebnis. Bei den Pati-

enten war dies nur bei 4 von 13 der Fall.
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Tab. 9: Einzelfallmatrix Ergebnisse WMS: Zahlensagen vorwarts (ZV), ruckwarts (ZR),
Blockspanne vorwarts (BV), rickwarts (BR) gemafld Handbuchnormen zur Baseline (BL),
nach 6 Monaten (,6“), 12 Monaten (,12“). Nr. = Nummer. K=Kontrolle. MS=MS-Patient.

Typ | Nr. [Alter [BL_zV [ BL_ZR [BL_BV [BL_BR|6_2v|6_zR[6_BV|[6_BR[12_zVv[12_ZR[12_BV[12_BR
K [11] 19 9 4 9 4l 9| 14 9| a4 9 4 9 4
K [16] 20| 12] 10 10| 10| 12] 10| 10| 10| 12] 10 10 10
K [23] 20 6 3 7 9| 6] 3 7] 9 6 3 7 9
K |17] 23 5 6 9 s| s| =6 9| 8 5 6 9 8
K | 18] 25 6 7 10 9l 6| 7] 10| o 6 7 10 9
K [21] 26 4 6 9 6] 4| = 9 6 4 6 9 6
K | 12] 27 7 5 9] 10|l 7] s 9] 10 7 5 9 10
K 8| 29 7 5 7 71 7] s 7 7 7 5 7 7
K |31] 29 8 9 9| 12] 8] o9 9| 12 8 9 9 12
K 7] 30| 11 4 gl 10| 11| 4 g| 10| 11 4 8 10
K |[27] 30 9 8 8 6] o s G 9 8 8 6
K |[20] 34 6 6 9 71 6| 6 9 7 6 6 9 7
K |13 42 7 7 9 ol 7] 7 9 7 7 9 9
K 3] 43 6 6 10| 10| 6| 6] 10| 10 6 6 10 10
K |26] 43 8 8 6 5| s8] s 6] 5 8 8 6 5
K |10 50 4 6 8 s| 4] 6 8| 5 4 6 8 5
K |38] 57 8 5 8 6| 8| s G 8 5 8 6
K |36] 61 8 6 8 6| 8] 6 G 8 6 8 6
MS | 22| 17 4 4 8 9

Ms |35 19 8 8 71 7] 4 G 5 5 8 7
MS| o] 20 7 6 10| 10| 7] 6] 10| o9 7 6 9 7
Ms | 25| 23 5 5 8 5| a2 s 9 7 7 5 11 5
Ms | 28] 25 9 7 7 5

Ms| 1] 28 6 6 7 71 9] s 9] 11 8 6 7 6
Ms | 45| 28 8 7 10 6

Ms | 2] 29 9 5 9 6] 8| = ) 9 5 6 7
Ms | 32] 31 6 5 8 al 6| a4 s 7

MS | 34] 32 7 6 of 11| 7] 7 8| 10 6 5 8 12
Ms | 40| 32| 10 3 8 6] 8| a4 7 5

MS | 44| 41 7 6 9 9| 8| 8] 10| 10 8 5 9 11
MS | 41| 44 9 8 6 s 9] 9 7] 8 9 7 9 7
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In diesem Test des numerischen Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisses zeigten 10 von 18
Kontrollen ein grenzwertiges oder unterdurchschnittliches Ergebnis. Bei den Patienten
hatte im Laufe der Untersuchung jeder mindestens einmal ein grenzwertiges Ergebnis.
Die Unterschiede zwischen den Patienten und den Kontrollen waren jedoch nicht signifi-

kant.
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Tab. 10: Wortflussigkeit (WFL) im RWT fur Tiernamen (T) und S-Worter (S) zur Baseline
(BL) und im Follow Up nach sechs Monaten (6 M) und zwo6lf Monaten (12M). Nr. = Num-
mer. K=Kontrolle. MS=MS-Patient.

Typ | Nr. [Alter [BL_WFL_T [BL_WFL_S |6M_WFL_T [6M_WFL_S [12M_WFL T [12M_FL_S
kK | 11] 19 25 11 25 11 25 11
K | 16| 20 31 14 31 14 31 14
K | 23] 20 20 22 20 22 20 22
kK [ 17] 23 31 13 31 13 31 13
kK | 18] 25 35 18 35 18 35 18
K | 21] 26 31 15 31 15 31 15
kK | 12| 27 35 20 35 20 35 20
K 8| 29 31 15 31 15 31 15
K |31] 29 36 13 36 13 36 13
K 7] 30 36 20 36 20 36 20
K | 27] 30 31 20 31 20 31 20
K | 20] 34 23 12 23 12 23 12
K | 13] 42 35 14 35 14 35 14
K 3] 43 31 16 31 16 31 16
K |26] 43 31 23 31 23 31 23
K | 10] 50 31 18 31 18 31 18
kK |38] 57 23 17 23 17 23 17
K |36] 61 31 16 31 16 31 16
ms | 22| 17 29 8

Ms | 35] 19 17 10 23 8 13 24
Ms | o 20 17 22 26 12 27 7
mMs | 25| 23 40 9 31 9 37 24
ms | 28] 25 22 27

Ms | 1] 28 25 19 27 25 31 25
Ms | 45| 28 21 19

ms | 2] 29 21 11 25 15 25 18
ms | 32| 31 29 13 26 15

Ms | 34 32 33 27 34 20 25 14
Ms | 40| 32 19 8 19 12

Ms | 44 41 30 17 30 19 32 22
Ms | 41| a4 25 21 27 24 31 24
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Nur eine Kontrolle zeigt gemaR der Handbuchnormen im Test der Wortflussigkeit eine

unterdurchschnittliche Leistung, hingegen lasst sich dies fur 6 der 13 Patienten sagen.
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Tab. 11: Stroop fur das Benennen des Farbnamens (FN), Farbkastchens (FW) und Be-
nennung der Schriftfarbe unter Interferenzbedingung (IN) zur Baseline (BL), nach 6 Mo-
naten (6M) und 12 Monaten (12M). Nr. = Nummer. K=Kontrolle. MS=MS-Patient.

Typ | Nr. [Alter [BL_FN [BL_FW [BL_IN [6M_FN [6M_FW [6M_IN [12M_FN [12M_FW [ 12M_IN

11 19| 35,3| 54,19| 73,33 35,3 54,19 | 73,33 35,3 54,19 73,33

16 20| 30,87 | 48,87 71,75] 30,87 48,87 | 71,75 30,87 48,87 71,75

23 20| 45,75| 60,19 75,81| 45,75 60,19| 75,81 45,75 60,19 75,81

17| 23| 30,37| 47,03| 72,63| 3037 47,03| 72,63 30,37 47,03 72,63

18 25| 23,23| 35,75 53,22| 23,23 35,75| 53,22 23,23 35,75 53,22

21 26| 29,15 47,75| 62,47| 29,15 47,75 | 62,47 29,15 47,75 62,47

12 27| 25,09 32,62| 58,12| 25,09 32,62 | 58,12 25,09 32,62 58,12

8 29| 36,06 50,84 79,16] 36,06 50,84 | 79,16 36,06 50,84 79,16

31 29| 29,19| 41,78| 70,97] 29,19 41,78 | 70,97 29,19 41,78 70,97

7 30| 24,78 | 33,38| 63,46] 24,78 33,38| 63,46 24,78 33,38 63,46

27 30| 29,31| 40,34| 78,72 29,31 40,34 | 78,72 29,31 40,34 78,72

20 34| 28,65| 77,12| 104,55] 28,65 77,12 | 104,55 28,65 77,12 | 104,55

13 42| 26,5| 37,78| 58,54 26,5 37,78 | 58,54 26,5 37,78 58,54

3 43| 31,72 43,31| 58,34 31,72 43,31| 58,34 31,72 43,31 58,34

26| 43| 27,44| 40,19| 73,78] 27,44 40,19 | 73,78 27,44 40,19 73,78

10 50| 33,6| 47,63 7041 33,6 47,63 | 70,41 33,6 47,63 70,41

38 57| 43,06| 43,91| 102,19] 43,06 43,91 | 102,19 43,06 43,91 | 102,19

Xl R| | R| R|] | R| R| R| AR| R| R| R| R| R| RA| ®A| R

36 61| 34,84 48 89,41 34,84 48 89,4 34,84 48 89,4

MS | 22 17| 35,34| 53,53 75,5

MS | 35 19| 32,32| 48,31| 74,78| 28,34 41,44 | 72,41 30,78 33,84 13,31

MS 0 20| 25,46 51,35| 68,03] 30,31 45,43 | 59,88 28,47 44,1 56,5

MS | 25 23| 29,93| 59,97| 102,25| 31,04 45,09 93,6 30,25 43,25 65,9

MS | 28 25| 26,21 | 40,06| 63,53

MS 1 28| 27,56 | 38,72| 52,25) 27,37 35,34 | 49,77 26,96 35,06 52,34

MS | 45 28| 31,75| 41,31| 74,78

MS | 2 29| 25,43 49| 73,44 24,2 49,4 | 72,62 22,9 46,34 70,2

MS | 32 31 30| 44,31| 73,63 30,4 42,75| 71,13

MS | 34 32| 33,53 52,3| 78,78 32,4 50,75| 80,29 34,46 49,1 90,38

MS | 40 32| 34,25| 59,03| 105,28 34,12 54,97 | 105,53

MS | 44| 41| 29,41 55,19| 80,07 30,53 48,04 | 70,22 31,72 51,53 68,92

MS | 41 441 25,41| 34,66| 52,69| 23,32 33,62 | 54,35 24,23 30,14 56,3
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Dieser Test zeigt samtliche Ergebnisse aller Patienten und Kontrollen zu allen Zeitpunkten
innerhalb der Normwerte gemafld Handbuchnorm fir den Farb-Wort-Interferenztest zur

Uberprifung der Ablenkbarkeit bei einer Konzentrationsleistung.
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Tab. 12: Punktergebnisse in Becks Depressions Inventar (BDI) und im WEIMUS (WEIM)
zur Baseline (BL), nach 6 Monaten (6M) und 12 Monaten (12M). Die Licken bei den MS-
Patienten kommen durch Abbrechen der Studienteilnahme durch den jeweiligen Patien-
ten zustande. Nr. = Nummer. K=Kontrolle. MS=MS-Patient.

Typ | Nr. |Alter | BL_BDI |BL_WEIM |6M_BDI |6M_WEIM |12M_BDI |12M_WEIM
K [ 11] 19 4 23 4 23 4 23
K | 16] 20 2 8 2 8 2 8
K | 23] 20 0 8 0 8 0 8
K |17] 23 3 4 3 4 3 4
K | 18] 25 3 18 3 18 3 18
K |21] 26 10 11 10 11 10 11
K | 12] 27 0 11 0 11 0 11
K 8| 29 0 17 0 17 0 17
K |31] 29 1 0 1 0 1 0
K 7] 30 1 0 1 0 1 0
K |27] 30 1 8 1 8 1 8
K |20 34 17 33 17 33 17 33
K | 13] 42 20 11 20 11 20 11
K |26] 43 7 0 7 0 7 0
K | 10] 50 1 10 1 10 1 10
K |38 57 5 17 5 17 5 17
K |36] 61 6 21 6 21 6 21
MS | 22] 17 13 24

MS | 35| 19 17 41 13 44 12 31
Ms | o 20 3 4 9 4 6
Ms | 25] 23 6 29 2 6 2 22
MS | 28| 25 2 1

Ms | 1] 28 4 26 7 24 7 34
MS | 45| 28 0 0

Ms | 2] 29 29 35 19 46 33 50
mMs | 32] 31 0 0 0 2

MS | 34] 32 13 41 5 35 11 37
Ms | 40| 32 1 2 0 0

MS | 44| 41 5 0 5 0 2 0
MS | 41| 44 3 1 4 0 2 0
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Hier steht die orangene Farbe fir eine milde Symptomatik, die rote fir eine deutlich pa-
thologische. In der Patientengruppe sieht man bei funf Individuen grenzwertige Ergeb-
nisse, von denen drei auch deutlich pathologische Punktwerte zeigen. Ein Patient hat in
beiden Tests durchgehend pathologische Punktwerte. Am haufigsten ist der WEIMUS pa-
thologisch gewesen. Bei den Kontrollen zeigen sich nur bei zwei Patienten im BDI und

einem Patienten im WEIMUS pathologische Punktwerte.
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Tab. 13: Darstellung der Testergebnisse im Nine Hole Peg Test (NHPT) als Teil des
MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite) zur Baseline (BL), nhach sechs Monaten
(6M) und zwolf Monaten (12M). Nr. = Nummer. K=Kontrolle. MS=MS-Patient.

Typ | Nr. [ Alter | BL_NHPT [ 6M_NHPT | 12M_NHPT
kK |11] 19| 20,28 20,28 20,28
K | 16] 20 21,76 21,76 21,76
kK |23] 20| 1825 18,25 18,25
K |17 23 17,3 17,3 17,3
K | 18] 25| 1821 18,21 18,21
K |21] 26| 1652 16,52 16,52
K |12 27| 1853 18,53 18,53
K 8| 29 22,56 22,56 22,56
K |31] 29| 1955 19,55 19,55
K 7] 30| 17,91 17,91 17,91
kK |27] 30| 2099 20,99 20,99
K |20] 34| 17,53 17,53 17,53
K | 13] 42| 19,27 19,27 19,27
K 3] 43| 19,05 19,05 19,05
K |26] 43| 1829 18,29 18,29
K |10] so| 19,02 19,02 19,02
K |38 57| 2393 23,93 23,93
K |36 61| 17,88 17,88 17,88
Ms | 22| 17 21,3

Ms|35] 19| 18,86 18,96 19,34
Ms| o 20| 21,01 20 19,88
ms |25 23] 21,93 18,34 16,85
Ms | 28] 25 21,1

ms| 1| 28| 19,25 17,98 18,45
Ms | 45 28] 19,98

ms | 2] 29| 2091 20,65 17,73
ms | 32 31| 19,72 18

Ms | 34 32| 20,08 18,9 18,14
ms | 40| 32| 2371 22,15

Ms | 44| 41| 17,41 17,02 17,04
MS | 41| 44| 1891 17,77 18,13
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Es zeigen 6 von 13 Patienten pathologische Leistungen in dieser Feinmotorik-Aufgabe,
wohingegen nur 2 der 17 Kontrollen eine solche unterdurchschnittliche Leistung erbrin-

gen.

4.3  Ergebnisse der Einzelfélle

Interessant ist das Herausgreifen der Patienten mit der schlechtesten Performance in den

Tests im Vergleich zum Gesamtkollektiv der MS-Patienten.

Patient 22

Patient 22 war zum Zeitpunkt der Untersuchung 18 Jahre alt und hatte zwolf Bildungsjahre
mit geplantem Abitur. Der Patient hatte keine psychiatrische oder neurologische
Voranamnese. Der Patient hat die weitere Teilnahme an der Studie nach der Baselinete-
stung abgelehnt, um Zweitmeinungen zu der Erkrankung einzuholen und wohnortnah be-
handelt zu werden. Bei dem Patienten 22 waren die sensomotorischen Defizite zum Zeit-
punkt der Untersuchung vollstandig remittiert und ein schubférmiger Verlauf der Multiplen
Sklerose diagnostisch gesichert. Der Patient lehnte eine schubprophylaktische Behand-

lung ab. Wir haben keine weiteren Informationen nach Diagnosestellung vorliegen.

So kann man bei Patient 22, wie in untenstehender Abbildung, eine unterdurchschnittliche

Leistung im VLMT im Vergleich zu allen anderen Kollektiven beobachten.
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Abb. 13: Patient 22 beim Verbalen Lern-Merkfahigkeitstest (VLMT) zur Baseline im Ver-
gleich zu den Kollektiven in funf Durchgangen: Anzahl richtig gesagter Worter im Mittel-
wert. Cl = Confidenzintervall.

Patient 22 hatte innerhalb des MS-Kollektivs auch schlechte Ergebnisse in der Testung
des Figuralen Gedachtnisses im DCS-R, befand sich aber auf zum Teil gleichem Niveau

wie die Kontrollen.
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Abb. 14: Patient 22 beim Diagnosticum zur Cerebralschadigung (DCS-R) zur Baseline im
Vergleich zu anderen Kollektiven: Anzahl richtig gelegter Bilder im Mittelwert. Cl = Con-
fidenzintervall.

Im PASAT waren die Ergebnisse des Patienten 22 ebenfalls schlechter als im Vergleich

zu den anderen Kollektiven.
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Abb. 15: Patient 22 beim PASAT zur Baseline im Vergleich zu anderen Kollektiven. Cl =
Confidenzintervall.

Patient 35

Dieser Patient war zum Zeitpunkt der Baseline 21 Jahre alt und besafl3 zehn Bildungsjahre
bei einem Durchschnitt beider Kollektive von 14 Bildungsjahren. Es lagen keine psychiat-
rischen oder neurologischen Vorerkrankungen vor. Der Patient begann eine Behandlung
mit Copaxone nach Diagnosestellung. In unserem Beobachtungszeitraum trat bei dem

Patienten seit Diagnosestellung ein Schub auf.

Aus dem Bereich der Gedachtnisfunktion sind der VLMT, der DCS-R und der PASAT bei
Patient Nummer 35 unterdurchschnittlich. Seine Leistungen in diesen drei Tests z&hlen

zu den schlechtesten im Patientenkollektiv. Patient 35 ist bei Betrachtung aller Tests das
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Individuum mit den schlechtesten Ergebnissen innerhalb des Patientenkollektivs, das an

beiden Terminen des Follow-Up teilgenommen hat.

Patient 35 erreicht nie die volle Zahl von 15 Wortern in den funf Durchlaufen des VLMT,
auch nicht nach einem halben Jahr und nicht nach einem Jahr. Dies trat trotz des zu
erwartenden Lerneffekts auf (siehe folgende Abbildung).
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Abb. 16: Patient 35 mit Baseline-Ergebnissen im Verbalen Lern-Merkfahigkeits-Test
(VLMT) im Vergleich mit den anderen Patienten und den Kontrollen: richtig erinnerte Wor-
ter in funf Durchgangen. Cl = Confidenzintervall.

Im DCS-R lasst sich bei Patient 35 beobachten, dass er keine gute Steigerung der Leis-

tung in dem Legen der Figuren in den einzelnen Durchgangen erreicht, wie es bei den
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anderen Kollektiven der Fall ist (siehe untenstehende Abbildung). Der Patient erreicht
auch nicht die durchschnittliche Anzahl von acht gelegten Figuren im vierten und funften
Durchgang. Dabei sind beide Kollektive im ersten Durchgang fast gleich leistungsstark.
Die Strichfiguren konsolidieren also nicht im Kurzzeitgedachtnis des Patienten. Derselbe
Befund findet sich in der Testung noch angedeutet nach einem halben und dann nicht
mehr nach einem ganzen Jahr. In den Testungen des Langzeitgedéchtnisses durch Wie-
dererkennen zeigte sich hingegen im VLMT, wie im DCS-R ein fast normales Ergebnis.
Im Test der Feinmotorik im Nine-Hole-Peg-Test erreichte der Patient Normalwerte.
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Abb. 17: Patient 35 mit Baseline-Ergebnissen im DCS-R im Vergleich mit den anderen
Patienten und den Kontrollen . CI = Confidenzintervall.
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Abb. 18: Patient 35 mit Ergebnissen nach sechs und zwélf Monaten im DCS-R im Ver-
gleich mit den anderen Patienten und den Kontrollen in jeweils funf Durchgangen (DG 1-
5). ClI = Confidenzintervall.

Weitere Tests, in denen der Patient unterdurchschnittlich abschnitt, waren der PASAT
und der Wortflissigkeitstest. Vor allem die Wortflissigkeit in Kategorien anhand von Tier-
namen war somit schwacher ausgepragt. Ebenso war die Leistung im PASAT schlechter

als bei den anderen Kollektiven.
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Abb. 19: Patient 35 mit Baseline-Ergebnissen im Wortfllissigkeitstest (Tiernamen und
S_Woérter, also Worter, die mit ,S“ anfangen) im Vergleich mit den anderen Patienten und
den Kontrollen. Cl = Confidenzintervall.
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Abb. 20: Patient 35 mit Baseline-Ergebnissen im PASAT im Vergleich mit den anderen
Patienten und den Kontrollen. CI = Confidenzintervall.

Patient 44

Dieser Patient hatte achtzehn Bildungsjahre mit 41 Lebensjahren. Neurologische oder
psychiatrische Vorerkrankungen waren nicht bekannt.

Patient 44 ist ein Individuum, das eine klinisch rasche Verschlechterung im Rahmen eines
schubférmigen Verlaufs bei guten neuropsychologischen Testergebnissen zeigte. Der Pa-

tient litt vor allem an Symptomen im Bereich der Sensibilitat der Extremitaten, sowie an
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einer Gangstérung im Rahmen von funf Schiben innerhalb des Beobachtungszeitraums

von einem Jahr. Der Patient wurde im Verlauf mit Rebif ® behandelt.

Lediglich im DCS-R zeigte auch dieser Patient eine malige Leistung, sowohl beim ersten
Termin, also auch bei den Follow-Ups. Vor allem in dem dritten bis fiinften Durchgang
lasst sich im Vergleich mit den anderen beiden Kollektiven kein neues Erlernen von Figu-
ren beobachten. Jedoch ist seine Leistung immer noch so gut wie die durchschnittliche
Leistung der Kontrollen, dabei schlechter als die durchschnittliche Leistung des MS-Kol-
lektivs. In den anderen Tests waren die Ergebnisse von Patient 44 teilweise sogar her-
vorragend. Es besteht also ein deutlicher Kontrast zwischen dem motorischen Krankheits-

progress und den kaum nachweisbaren kognitiven Defiziten.
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Abb. 21: Patient 44 mit Baseline- und Sechs-Monats-Ergebnissen im Diagnosticum fur
Cerebralschadigungen (DCS-R) im Vergleich mit den anderen Patienten und den Kontrol-
len: richtig gelegte Bilder in funf Durchgangen. ClI = Confidenzintervall.

Patient 2

Dieser Patient wies bei 29 Lebensjahren insgesamt 12 Bildungsjahre auf und bot keine

vorbeschriebene psychiatrische oder neurologische Vorerkrankung.

Patient 2 hat zu allen drei Testzeitpunkten eine Behandlung abgelehnt, erwdhnte aber
nach dem dritten Termin, dass nun doch eine Behandlung geplant sei. Seit dem Initialer-

eignis war bei dem Patienten kein weiterer Schub aufgetreten. Der Patient aul3erte zu
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Beginn des zweiten Follow-Ups nach einem Jahr Suizidgedanken wegen Problemen mit
dem Arbeitsplatz aufgrund der MS-Diagnose. Die Testergebnisse im initialen DCS-R wa-
ren mafig, weil vor allem im vierten und finften Durchgang die Leistung stark abfiel. Sie
besserten sich aber bei den weiteren Testungen, wohingegen der d2-r durchgangig maliig

im Ergebnis war.

Gerade dieser Patient hatte auch im WEIMUS eine hohe Punktzahl von 35 zum ersten
Testtermin, 46 Punkten nach sechs Monaten und 50 Punkten nach zwolf Monaten. Beim
zweiten Testtermin wurden zudem von dem Patienten selbstandig Suizidgedanken geéu-
Bert, die er mit dem Leiden an der Erkrankung und daraus entstehenden beruflichen Fol-
gen begrindete. Dies war laut Patient die erste arztliche Vorstellung dieser Beschwerden
ohne bisherige psychiatrische Behandlung oder Medikation gewesen. Eine psychiatrische
Vorstellung wurde initiiert. Der BDI als Depressionsscreening war schon bei der ersten
Testung mit 29 Punkten deutlich erhéht. Nach einem halben Jahr lag der Wert bei 19,
nach einem Jahr bei 33 Punkten. Damit ist eine Verursachung der Erschépfungssympto-

matik durch Depressionen nicht ausgeschlossen.
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Abb. 22: Patient 2 mit Baseline- und Sechs-Monats-Ergebnissen im Diagnosticum fir
Cerebralschadigungen (DCS-R) im Vergleich mit den anderen Patienten und den Kontrol-
len: richtig gelegte Bilder in funf Durchgéangen. Cl = Confidenzintervall.
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Abb. 23: Patient 2 mit Baseline- und Sechs-Monats-Ergebnissen im d2-r anhand von Be-
arbeiteten Zielobjekten (BZO) und Konzentrationsleistung (KL) im Vergleich mit den an-
deren Patienten und den Kontrollen. CI = Confidenzintervall.

Zusammenfassend waren die drei beschriebenen Patienten, die schlechte Ergebnisse
zeigten, vor allem in den Gedachtnistests flr das verbale und das figurale Kurzzeitge-
dachtnis weniger erfolgreich als Kontrollen und die anderen Patienten. Weitere pathologi-
sche Ergebnisse im Vergleich mit dem eigenen und dem Kontrollkollektiv fanden sich bei
diesen Patienten in der Testung der Konzentrationsleistung mit dem PASAT und dem d2-
r. Der Patient mit der deutlichsten motorischen Beeintrachtigung wies Uberraschender-
weise kaum pathologische Testergebnisse auf.
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5. Diskussion

Ziel der Studie ist die Untersuchung der kognitiven Leistungsfahigkeit von MS-Patienten
bei Diagnosestellung und im Verlauf eines Jahres im Vergleich mit gesunden Kontrollen.
Der Nachweis von frihen, neuropsychologischen Krankheitssymptomen bei MS kann als
Argument fur einen friithen immunmodulatorischen und symptomatischen Therapiebeginn

dienen.

5.1 Ergebnisse der MS-Patienten im Vergleich mit den gesunden Kontrollen

Im Regensburger Wortflissigkeitstest fur Tiernamen zur Baseline konnte eine signifikant
schlechtere Leistung der MS-Patienten im Vergleich mit den gesunden Kontrollen festge-
stellt werden. Dieses Defizit liel3 sich zum ersten Follow-Up nach einem halben Jahr sig-
nifikant bestatigen. Dies bedeutet eine verminderte Wortflissigkeit bei der Produktion von
kategorisierenden Begriffen (,semantische Wortflissigkeit“) der Patienten. Praktisch be-
deutet dies eine verlangsamte Sprachproduktion des Patienten, wenn er eine Kategorie

wie beispielweise eine Tierart oder eine Obstsorte benennen mdchte.

Die Verlangsamung der semantischen Wortflissigkeit bei MS-Patienten wird von einigen
Arbeiten der letzten Jahre ebenfalls bestétigt, die das Spektrum neuropsychologischer
Defizite bei MS im frihen Verlauf untersucht haben (Anhoque, 2012; Potagas, 2008). In
den letzten Jahren haufen sich auRerdem spezifische Studien zur Wortfllissigkeit bei MS-
Patienten im frihen Verlauf, die unser Ergebnis ebenfalls bestatigten (Sarica, 2015;
Viterbo, 2013).

Somit scheint die semantische Wortflissigkeit eine der ersten neuropsychologischen
Leistungskategorien zu sein, die zu Beginn einer MS von der Krankheit betroffen ist.

In den anderen neuropsychologischen Testverfahren unserer Studie konnte zur Baseline
kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen festgestellt werden. Un-
ser Studienprotokoll beinhaltete Testverfahren fir Aufmerksamkeit, Ablenkbarkeit, das Ar-

beitsgedéachtnis und die kognitive Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Paced Au-
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dition Serial Addition Test, PASAT), die Aufmerksamkeit, das numerische Kurzzeitge-
dachtnis und das Arbeitsgedachtnis (Wechsler Memory Scale, WMS), die Aufmerksam-
keit und das visuelle-raumliche Kurzzeitgedachtnis (Block Tapping Test, BTT), sowie die
Konzentration, Aufmerksamkeit, Interferenzsensibilitat und die Inhibitionskontrolle (Farb-

wort-Interferenz-Test, Stroop).

Die unauffalligen Ergebnisse der MS-Patienten zur Baseline in den meisten von uns
durchgefiihrten neuropsychologischen Tests stehen im Widerspruch zu einigen aktuellen
Studien (Feuillet, 2007; Kocer, 2008; Porkryszko-Dragan, 2016; Potagas, 2008; Viterbo,
2013; Zakzanis, 2000). In diesen Studien wurden diskret signifikante, kognitive Defizite
bei Patientin mit CIS oder neu diagnostizierter MS festgestellt. Die Defizite wurden in fast
allen getesteten kognitiven Funktionen, jedoch jeweils in deutlich unterschiedlichen Kom-
binationen und Schweregraden nachgewiesen. Anhoque et al. (2012) finden vor allem
Defizite der MS-Patienten bei der Wortflissigkeit und der Aufmerksamkeit, Panou et al.
(2012) im verbalen Kurzzeitgedachtnis und Olivares et al. (2005) vorwiegend eine ver-
langsamte kognitive Verarbeitung und Defizite des Arbeitsgedachtnisses. Olivares et al.

finden jedoch keine Stérung des verbalen Kurzzeitgedachtnisses.

Somit bilden diese Studien deutlich unterschiedliche Schadigungsmuster der getesteten
kognitiven Funktionen ab. Damit kann bei Betrachtung all dieser Studien nicht von einer
Einheitlichkeit des Schadigungsmusters gesprochen werden, was die Aussagekraft dieser
Studienergebnisse reduziert. Zur Heterogenitat der pathologischen Studienergebnisse
tragen weiterhin die von Studie zu Studie unterschiedlichen Testverfahren bei, sodass die

Vergleichbarkeit zwischen diesen Studien eingeschrankt ist.

Bei den aufgefuhrten, zu unseren Ergebnissen kontraren Studien fallt weiterhin auf, dass
die MS-Erkrankung des Patientenkollektivs fortgeschrittener war als bei unserem Kollek-
tiv. Dies kann am EDSS (Expanded Disability Status Scale) als Skala der motorischen

Einschrankung eines MS-Patienten abgelesen werden.

Das Kaollektiv unserer Patienten hatte in den motorischen Testungen einen durchschnittli-
chen EDSS von 0 Punkten zu allen drei Untersuchungszeitpunkten. Zur Baseline war die
Feinmotorik der oberen Extremitat bei unseren MS-Patienten bei der Testung mit dem
Steckbrett unbeeintrachtigt und besserte sich sogar in den Follow-Ups.
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Der EDSS bei anderen mit unserer Arbeit vergleichbaren Studien lag jedoch deutlich ho-
her. Bei Anhoque et al. (2012) lag der EDSS bei durchschnittlich 0,8 Punkten, bei Achiron
et al. (2004) bei durchschnittlich 2,2. Olivares et al. (2005) stellen eine signifikante Ver-
langsamung der Ausfiihrung motorischer Aufgaben fest bei einem durchschnittlichen
EDSS von 1,6. In der Arbeit von Olivares et al. (2005) wurde Uberdies ein relativ ,altes”
Kollektiv mit durchschnittlich 1,8 Jahren seit Diagnosestellung und 4,2 Jahren seit Symp-

tombeginn untersucht.

Zudem fallt ein relativ spéater Zeitpunkt der Diagnosestellung bei Olivares et al. (2005) auf:
Zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung liegen 2,4 Jahre, wohingegen bei unse-
rem Kollektiv der Zeitpunkt der Diagnosestellung und des Symptombeginns bis auf we-
nige Tage synchron ist. Es ist also davon auszugehen, dass in den anderen Studien ein
in der MS-Erkrankung deutlich fortgeschrittenes Kollektiv betrachtet worden ist, das dem-
entsprechend mehr Defizite in der neuropsychologischen Testung aufweist. Wir haben
uns mit unserem Kollektiv zu Testungsbeginn naher an dem tatséachlichen Krankheitsbe-
ginn befunden. Unsere genaue Selektion von Patienten zum mdglichst frihen Krankheits-
zeitpunkt fuhrte jedoch auch zu einer geringen Patientenpopulation, da sich die Rekrutie-

rung dieses Kollektivs als schwierig erwies.

Am Ende der Testreihe flllten die Patienten zu jedem Termin Fragebdgen zum Screening
von Fatigue (WEIMUS) und Depression (BDI) aus. Hier war kein signifikanter Unterschied
im Depressions-Screening (Becks Depressions Inventar, BDI) und beim Abfragen von
Fatigue-Symptomatik (Wurzburger Erschépfungsinventar bei MS, WEIMUS) zur Baseline
zwischen Patienten und Kontrollen festzustellen. Jedoch hatten mit vier Personen doppelt
so viele Patienten einen pathologischen Punktwert im BDI zur Baseline gegenuber zwei

Kontrollen mit Punktwert. Dieser Unterschied erreichte kein signifikantes Niveau.

Das erste Follow-Up ergab bis auf den bereits besprochenen, signifikant schlechter ge-
testeten Regensburger Wortfliissigkeitstest bei den Patienten gegeniber den Kontrollen
kein nachweisbares neuropsychologisches Defizit in den bereits fiir die Baseline genann-
ten Kategorien. Ebenso ergab sich kein Unterschied der Fein- oder Grobmotorik zwischen
den Patienten und Kontrollen bei der Testung mit dem Steckbrett und der Gehstrecken-
testung. Es fand sich auch kein Unterschied im Fragebogenscreening auf Depression und

Fatigue.
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Schliel3lich erbrachte das zweite Follow-Up nach einem Jahr keine Unterschiede in der
neuropsychologischen Testung zwischen den Patienten und den Kontrollen, auch nicht
im Regensburger Wortflissigkeitstest. In den beiden motorischen Tests waren die Ergeb-
nisse zwischen den beiden Kollektiven nicht signifikant unterschiedlich, ebenso das De-

pressionsscreening mit dem BDI.

Die zum Teil signinfikant besseren Leistungen der Patienten im Vergleich in einzelnen
Bereichen sind wahrscheinlich durch eine hohe Motivation der Patienten erklarbar, die ein
grol3es Interesse an dem Nachweis einer intakten Kognition haben. Die Kontrollen haben
hingegen in Testungen zum Teil nicht dieselbe hohe Motivation nach Beobachtung der
Testleiter gezeigt. Weiterhin spielen bei den Follow-Ups gewisse Ubungseffekte bei den

Patienten eine Rolle, die weiter unten in Kapitel 5.6 genauer diskutiert werden.

Im Wrzburger Erschépfungsinventar bei MS (WEIMUS) war ein Jahr nach Diagnosestel-
lung eine signifikant héhere Punktzahl der Patienten gegeniber den Kontrollen trotz des
verkleinerten Patientenkollektivs feststellbar. Damit I&sst sich eine durchschnittlich deutli-
cher empfundene Fatiguesymptomatik im Patientenkollektiv nach Ablauf des ersten Er-
krankungsjahres dokumentieren. Das Fatigue-Syndrom bezeichnet ein Gefiihl von anhal-
tender Mudigkeit, Erschdpfung und Antriebslosigkeit. Es kann die Lebensqualitat von MS
Patienten nachhaltig reduzieren (Janardhan, 2002; Kargarfard, 2011; Lobentanz, 2004;
Nourbakhsh, 2016).

Laut Paul et al. (1998) und Parmenter et al. (2003) besteht kein Zusammenhang zwischen
dem erhobenen Level von Fatigue und der Einschrankung kognitiver Leistungsfahigkeit.
Diese Aussage unterstiitzen unsere Daten, da zum Zeitpunkt der signifikanten Fatigue

kein signifikantes Defizit der Patienten in der neuropsychologischen Testung bestand.

Das Depressionsscreening mit Hilfe des BDI beim zweiten Follow Up-Termin erbrachte
erneut keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontrollen und Patienten. Dies weist
auf die Entwicklung einer primaren Fatigue als ein von depressiven Symptomen unab-
hangiges Defizit im Krankheitsverlauf hin. Laut Nourbakhsh et al. (2016) und Kargarfard

et al. (2011) besteht kein sicherer Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression.
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Damit kdnnen wir nach einem Jahr das Auftreten einer primaren Fatigue bei den MS-
Patienten als eigenstandiges Symptom der Multiplen Sklerose beschreiben und abgren-

zen.

Die Verschickung der Fragebdgen an alle MS-Patienten der Studie mindestens 1,5 Jahre
nach Baseline ergab keine signifikant schlechteren Ergebnisse im WEIMUS und im BDI
im Vergleich mit den gesunden Kontrollen. Die Rucklaufquote war jedoch niedrig. Die Pa-
tienten, die nicht mehr teilnehmen wollten, hatten insgesamt bisher in den Testungen
schlechtere Ergebnisse gehabt als die Patienten, die die Fragebdgen zurickgeschickt
haben. Die Aussagekraft der postalisch versendeten Fragebdgen nach mindestens 1,5

Jahren nach Baseline ist daher als eingeschrankt zu beurteilen.

Zusammenfassend kdonnen wir bei unserem Kollektiv von MS-Patienten eine Verringe-
rung der semantischen Wortfliissigkeit zum Diagnosezeitpunkt und nach einem halben
Jahr als einziges kognitives Defizit mit statistischer Signifikanz nachweisen. Weiterhin ist
eine signifikante Fatigue nach einem Jahr beim Patientenkollektiv im Vergleich mit den
Kontrollen feststellbar. Das von uns untersuchte Patientenkollektiv befindet sich im Ver-
gleich zu anderen Studien in einer sehr frihen Phase seiner Erkrankung. Dies kann, ge-
meinsam mit der leider geringen Rekrutierung, die differenten Ergebnisse unserer zu den

meisten anderen Studien mit vergleichbarer Fragestellung zumindest teilweise erklaren.

5.2  Einzelfallbetrachtung

Zusatzlich zur statistischen Analyse der Daten fihrten wir Einzelfallbetrachtungen durch,
um die Defizite der leistungsschwachsten Individuen zu beschreiben und intraindividuelle
Muster zu detektieren. Die in der Einzelfallbetrachtung vorgestellten Patienten haben mit
unterdurchschnittlichen Testergebnissen eine etwas hdhere Schubfrequenz mit durch-
schnittlich zwei Schiben gegeniber einem Schub im Gesamtkollektiv (Vergleich Tabelle
3).

Der mit achtzehn Jahren jungste Patient 22 wies vor allem Defizite im verbalen und visu-
ellen Kurzzeitgedéachtnis zur Baseline auf. Weiterhin war sein Ergebnis im PASAT zur

Baseline schwach, was fur Defizite im Arbeitsgedachtnis, in der Konzentration und der
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Aufmerksamkeit spricht. Da der Patient nur zur Baseline an der Studie teilnahm, fehlt lei-
der der weitere Verlauf seiner Erkrankung in unseren Daten. Bemerkenswert ist das junge

Alter des Patienten.

Patient 35 war mit 21 Jahren ebenfalls recht jung und hatte insgesamt die schlechtesten
Ergebnisse aller Patienten in den Follow-Ups. Seine Defizite lagen ebenfalls im verbalen
und visuellen Kurzzeitgedéachtnis. Der PASAT und die semantische Wortflissigkeit waren
zudem unterdurchschnittlich. Bei diesem Patienten war das in unserer Studie signifikante

Defizit in der semantischen Wortflissigkeit somit ausgepréagt vorhanden.

Patient 44 war mit 41 Lebensjahren ein eher alterer Patient im Kollektiv. Er hatte bei ins-
gesamt funf Schiben im Beobachtungszeitraum die deutlichste, nur teilweise ruckgebil-
dete sensomotorische Behinderung bei bislang gleichbleibender beruflicher Beschafti-
gung im Vergleich mit dem Restkollektiv erlitten. Damit ist er der Patient im Kollektiv mit
dem hdchsten Behinderungsgrad. Der Patient wies jedoch erstaunlicherweise nur im vi-
suellen Kurzzeitgedachtnis Defizite auf, die sich vor allem in einer geringen Anzahl erin-
nerter Bilder nach mehreren Durchlaufen abbildete. Ein hoher Grad an Behinderung und
eine hohe Krankheitsaktivitat korrelieren bei diesem Patienten nicht mit ausgepragten

kognitiven Defiziten.

Schlielich hatte Patient 2 seine Defizite vor allem im d2-r, der die Konzentration des
Patienten testet. Er litt weiterhin an einer ausgedehnten und im Verlauf progredienten
Fatigue und an Suizidgedanken. Als einziger Patient der Einzelfallbetrachtung wurde von
ihm eine Schubprophylaxe im Beobachtungszeitraum abgelehnt. Die Testergebnisse im
Depressionsscreening mit dem BDI waren dabei durchweg pathologisch, weshalb die
Fatigue des Patienten durchaus durch eine Depression bedingt oder kompliziert sein
kann. Mdglicherweise hatte dieser Patient eine geringere Fatigue und eine geringere de-
pressive Symptomatik erlitten, wenn er von Anfang an schubprophylaktisch behandelt
worden ware. Bei den schubprophylaktisch behandelten Patienten traten jedenfalls keine
so ausgepragten Befunde im BDI und im WEIMUS auf. Der Patient hatte mit 50 Punkten
im WEIMUS eine sehr hohe Punktzahl.
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Zusammenfassend werden trotz der nicht signifikanten kognitiven Defizite im Kollektiv in
der Einzelfallbetrachtung individuelle Defizite sehr deutlich, die fur den einzelnen Patien-
ten erhebliche Bedeutung haben. Solche schweren Teilleistungsstorungen im Einzelfall
sind ein deutliches Argument flir ein neuropsychologisches Screening zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung einer MS oder eines CIS.

5.3 Patientenanzahl und Studiencompliance

Leider gelang es nicht im Rahmen der Studie die gewunschte Anzahl von Patienten zu
rekrutieren. Die lange Testdauer und die Aufklarung tber eine chronische, nicht heilbare
Erkrankung, die zu kdrperlicher Behinderung fuhren kann, bedingten wahrscheinlich die
geringe Bereitschaft der Patienten zur Teilnahme (Adams, 2012). Viele der von uns an-
gefragten, stationar diagnostizierten und therapierten Patienten der Neurologischen Uni-
klinik Bonn lehnten primar eine Teilnahme an der vorliegenden Studie ab. Drei Patienten
brachen die Teilnahme nach der ersten Untersuchung, zwei Patienten nach der zweiten

Untersuchung ab.

Viele Patienten begegneten im Gesprach ihrer Situation im Anfang wie im Verlauf mit
einer Mischung aus Abwehr und/oder demonstrativem Optimismus. Ebenso abschre-
ckend kann mdoglicherweise die Furcht vor unwillkommenen, schlechten Ergebnissen in
der neuropsychologischen Testung gewesen sein, wie Patienten vor allem zur Baseline-
Testung aulRRerten. Die teilweise deutlichen, emotionalen Signale des Patienten auf eine
neue MS-Diagnose wurden von del Piccolo et al. (2015) genauer anhand der Klassifizie-
rung emotionaler Reaktionen zugeordnet. Vor allem kamen verbale AuRerungen von Sor-
gen und unpassend neutrales Verhalten bei emotional bedeutsamen Gesprachsthemen
in seiner Studie zum Ausdruck. Damit konnten spezifisch bei MS-Patienten negative emo-
tionale Reaktionen bei Diagnoseaufklarung festgestellt werden, die wir in dieser Form
auch wahrgenommen haben (del Piccolo, 2015).
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5.4  Struktur des Testprotokolls

Die getesteten kognitiven Leistungskategorien sollten breit gefachert sein, da bei Multipler
Sklerose potentiell eine Schadigung jeder héheren kognitiven Leistungskategorie moglich
ist. Eine Testung derselben Qualitat (zum Beispiel Aufmerksamkeit oder Kurzzeitgedéacht-
nis) in mehreren Tests erhoht dabei die Wahrscheinlichkeit einer verlasslichen Aussage
fur diese kognitive Fahigkeit, soweit die Ergebnisse in die gleiche Richtung weisen. An-
dererseits wird einer Verwendung maglichst vieler Tests eine deutliche Grenze durch die
Dauer des Testprotokolls gesetzt. Wir haben deshalb wie die anderen Studien zu diesem
Thema versucht eine solche Anzahl von Tests anzuwenden, die den Patienten zumutbar
waren und gleichzeitig eine mdglichst prazise Aussage mit Hilfe vieler Testergebnisse
erlaubten (Anhoque, 2012; Glanz, 2007; Olivares, 2005).

Der einzelne neuropsychologische Test misst meistens mehrere kognitive Teilleistungen,
obwohl die Konstruktion des jeweiligen Tests auf ganz bestimmte kognitive Fahigkeiten
abzielt. Deshalb ist es schwierig Phdnomene wie Aufmerksamkeit oder Konzentration ei-
nem einzelnen Testergebnis zuzuordnen. Diese Komplexitat des einzelnen Tests spiegelt
sich in der tabellarischen Auflistung der im einzelnen Test geprtften kognitiven Teilleis-
tungen in Tabelle 4 wider. In der Regel sind zur Ausfiihrung der jeweiligen Aufgaben meh-
rere kognitive Funktionen notwendig, sodass sich nur aus der Zusammenschau der Test-
ergebnisse schlussige Interpretationen ergeben kdnnen. ,At the present time, any attempt

to attribute scores to a single neuropsychological process is naive.” (Tombaugh, 2006)

5.5  Zeitpunkt der psychologischen Testung und Tagesform

Weitere Einschrankungen der Aussagekraft der neuropsychologischen Tests ergeben
sich daraus, dass eine Reihe von Umwelt- und subjektiven Faktoren die Leistungsfahig-
keit beeintrachtigen. Dies diskutieren auch McCaffrey et al. (2001) und betonen unter an-
derem die Relevanz intrapsychischer Ereignisse fur die Testleistung der Testperson, wo-
mit noch einmal der Zusammenhang zu schlechteren Testleistungen durch depressive
Stérungen und Motivation im Allgemeinen hergestellt wird. Unser Patientenkollektiv hat

zu keinem Testzeitpunkt signifikante Unterschiede im BDI im Vergleich zu den Kontrollen
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gezeigt, weshalb nicht von einer krankheitsspezifischen, depressiv bedingten Leistungs-

abschwachung gesprochen werden kann.

Zur Baseline der Studie ist sicher ein gewisser zeitlicher Abstand zwischen Diagnose-
Ubermittlung und Therapie- oder Studienaufklarung sinnvoll, um den diagnosebedingten
Reaktionen des Patienten gentigend Zeit einzurdumen, bevor man mit dem therapeu-
tisch-diagnostischen Procedere fortschreitet (del Piccolo, 2015). Dies ist Ubliche Praxis
aus der Ubermittlung zum Beispiel von Krebsdiagnosen in der Onkologie. So konnte von
Adams et al. (2012) und Epstein et al. (Epstein, 2007) bestatigt werden, dass empathische
Kommunikation des Arztes mit dem Patienten das Arzt-Patienten-Verhaltnis verbessert
und die Behandlungsergebnisse positiv beeinflusst. Im Falle einer Studiendurchfiihrung
kann dieses Ergebnis auf die Teilnahmecompliance der Probanden Ubertragen werden.
Wir haben uns in diesem Rahmen deshalb um eine empathische und ausfiihrliche Kom-
munikation ohne jeden Zeitdruck bemuht, die jedoch nicht das Ausscheiden von Proban-

den aus unserer Studie vor ihrem Abschluss verhindern konnte.

5.6 Ubungseffekte

Fir den VLMT (Worter merken) und den DCS-R (Bilder merken) verwendeten wir alter-
native Worter bzw. Bilder, jedoch nicht bei den anderen Tests. Der fehlende Wechsel zum
Beispiel der Zahlen in der Wechsler Memory Scale im Follow-Up kann als methodischer
Mangel dieser Langzeitstudie angesehen werden (Sartori, 2006). Da es sich bei den wie-
derholten Elementen jedoch um Zahlenreihen (PASAT, WMS) oder Farbfolgen
(STROOP) handelte, ist die Wahrscheinlichkeit eines Lerneffekts der Zahlen im zeitlichen
Verlauf als gering einzuschatzen. Ein relevanter Ubungseffekt ist bei dem Regensburger
Wortflissigkeitstest zu vermuten, da nach dem ersten Durchfiihrungszeitpunkt eine Art
Gewohnungseffekt an den ungewohnlichen, spielerischen Aufgabentypus ensteht. Ein
Wechsel des Buchstabens beim Regensburger Wortflissigkeitstest ist jedoch nicht mog-
lich, da es unterschiedlich viele Worter gibt, auf die bei dem jeweiligen Buchstaben zu-
ruckgegriffen werden kann und damit keine Vergleichbarkeit mehr zwischen den Testzeit-

punkten bestiinde. So umfasst zum Beispiel der Umfang unter ,X* im Worterbuch bedeu-
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tend weniger Worter wie unter ,S“. Der Buchstabe S wurde gerade wegen der vielen vor-
handenen Worter gewahlt, damit die mogliche Anzahl von Antworten und damit die Trenn-
scharfe steigen. Ein Wechsel der Kategorie beim Tiernamentest ist nicht denkbar, da die
Vergleichbarkeit nicht gegeben ware.

Der Ubungseffekt bei den motorischen Aufgaben ist aufgrund der Kiirze der Aufgabe und
der seltenen Repetition vernachlassigbar — ein sportlicher Trainingseffekt ist nicht zu er-

warten.

Die Abstande zwischen den Testzeitpunkten waren mit jeweils sechs Monaten lang ge-
nug, dass die Erinnerung an die Details der letzten Testung nicht mehr gut ist. Untersu-
chungen von Ubungseffekten weisen diesbeziiglich darauf hin, dass zum Beispiel bei
neuropsychologische Testungen des Arbeitsgedachtnisses bei Patienten mit Mild Cogni-
tive Impairment bei Wiederholungen des Tests sechs Monate spater keinen Lerneffekt

erzeugen (Cacciamani et al, 2017).
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6. Zusammenfassung

Neurokognitive Defizite kdnnen sich in beeintrachtigendem Mal3e im Verlauf einer Multip-
len Sklerose entwickeln. In der vorliegenden Studie wurden Patienten, bei denen ein Kli-
nisch isoliertes Syndrom (CIS) oder eine Multiple Sklerose (MS) neu diagnostiziert wurde,
hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit mit gesunden Kontrollindividuen vergli-
chen. Es nahmen zur Baseline dreizehn Patienten, zum Testzeitpunkt nach sechs Mona-
ten zehn Patienten und nach einem Jahr acht Patienten an den Untersuchungen teil. Der
Nachweis von kognitiven Defiziten zu diesem frihen Zeitpunkt kann eine erhebliche Be-
deutung beziglich eines friilhen Therapiebeginns mit einer immunmodulatorischen The-

rapie haben.

Wir konnten nachweisen, dass die semantische Wortflissigkeit der untersuchten MS-Pa-
tienten als einzige spezifische kognitive Leistung zur Baseline und nach einem halben
Jahr im Vergleich mit den Kontrollen signifikant schlechter ist, was sich mit bisherigen

Studien mit gleicher Fragestellung deckt.

Alle anderen mit Hilfe von etablierten neuropsychologischen Testverfahren untersuchten
kognitiven Dimensionen sowie die von uns getesteten motorischen Funktionen zeigten
keine statistisch signifikante Verschlechterung bei den MS-Patienten. Dies steht auf den
ersten Blick im Widerspruch zu anderen Studien, die jedoch sehr heterogene Defizitprofile
der MS-Patienten dokumentierten. Zudem waren die Patienten der bisherigen Studien im

Krankheitsverlauf fortgeschritten und motorisch mehr beeintrachtigt.

Weiterhin lie sich nach einem Jahr in unserem Patientenkollektiv eine signifikante Zu-
nahme der Fatigue-Symptomatik im Vergleich mit den Kontrollen feststellen, obwohl sich
das Patientenkollektiv verkleinert hatte. Damit liegt ein Indiz vor, dass Fatigue sich schon
frih im Krankheitsverlauf einer Multiplen Sklerose manifestiert. Ein Zusammenhang zwi-

schen Depression und Fatigue der Patienten ist hierbei nicht feststellbar gewesen.

Einschréankungen dieser Arbeit sind das relativ kleine Patientenkollektiv, das im Verlauf
durch eine eher geringe Fortfihrungscompliance der Patienten gepragt war, und die Sub-

jektivitat von Fragebdgen im Allgemeinen. Starke dieser Arbeit ist die geringe motorische
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Krankheitsbelastung unseres Patientenkollektivs im Vergleich mit anderen Studien glei-

cher Konzeption.

Insgesamt belegen die vorliegenden Daten die Bedeutung einer friihzeitigen neuropsy-
chologischen Testung nach Diagnose einer Multiplen Sklerose. Die Ergebnisse dieser
Testung kobnnen perspektivisch zur Therapieentscheidung und Unterstlitzung in der

Krankheitsbewaltigung eingesetzt werden.
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Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit wurden auf der Grundlage der revidierten
Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes (1983) und den entsprechenden gesetzli-

chen Grundlagen durchgefihrt.
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Tab. 14: Ergebnisse der einzelnen Tests aufgeschlisselt nach Durchschnitt, Streuungs-
breite und Signifikanz mit Angabe, ob Durchfihrung eines t-Tests bei Normalverteilung
der Ergebnisse oder eines Withney-Mann-u-Tests bei Nichtverteilung. Rot markiert sind
die signifikanten Ergebnisse, die zusatzlich fett und unterstrichen sind, wenn die Patienten
besser waren als die Kontrollen. n= Anzahl der Patienten. m=Mittelwert. SD=Standardab-
weichung, p=Signifikanzniveau. Verb.=verbales. Fig.=Figural. D-A-B=Dauer-Aufmerk-

samkeits-Belastungstest (d2r).

Testname Testzeitpunkt n Population m (SD) p (u- oder t-Test)
Verbales Gedéchtnis Durchgang 1: Richtige Wérter Baseline 18 Kontrollen 8,3 (¥2)
| Baseline 13 | Patienten | 8 (+2,2) 0,55 (u)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 7,5 (x2) 0,3 (u)
| 12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 9,4 (¥2,3) | 0,25 (u)
Verbales Gedéachtnis Durchgang 2: Richtige Worter Baseline 18 Kontrollen 10,9 (¢1,9)
| Baseline | 13 | Patienten | 10,1 (£2) | 0,23 (1)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 10,7 (£2,4) 0,78 (t)
| 12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 11,5 (+2,3) | 0,56 (t)
Verbales Gedéachtnis Durchgang 3: Richtige Worter Baseline 18 Kontrollen 12,2 (+1,8)
| Baseline | 13 | Patienten | 11,6 (£2) | 0,46 (t)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 12,2 (£2,6) 0,97 (t)
| 12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 13,5 (£1,3) | 0,05 (1)
Verbales Gedéachtnis Durchgang 4: Richtige Worter Baseline 18 Kontrollen 12,8 (+1,6)
| Baseline | 13 | Patienten | 12,3 (+1,8) | 0,46 (t)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 13,1 (+1,5) 0,67 (t)
| 12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 14,3 (£1,4) | 0,04 (u)
Verbales Gedéachtnis Durchgang 5: Richtige Worter Baseline 18 Kontrollen 13,1 (¢2,1)
| Baseline | 13 | Patienten | 12,9 (+2,1) | 0,78 (u)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 13,5 (+1,2) 0,53 (t)
12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 14,5 (£1,4) | 0,08 (u)
Verb. Gedéchtnis Summe richtige Ergebnisse der 5 Durchgénge Baseline 18 Kontrollen 57,3 (¥7,2)
| Baseline | 13 | Patienten | 54,5 (+10,4) | 0,41 (t)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 57 (+8,6) 0,92 (t)
| 12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 62 (£7,1) | 0,15 (t)
Verbales Gedéachtnis Durchgang 6: Richtige Worter Baseline 18 Kontrollen 11,7 (¥2,4)
| Baseline | 13 | Patienten | 11,7 (+2,7) | 0,86 (u)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 11,1 (#2,6) 0,54 (u)
| 12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 13,8 (+1,2) 0,03 (u)
Verbales Gedéchtnis Durchgang 1: Falsche Worter Baseline 18 Kontrollen 0,3 (+,5)
| Baseline | 13 | Patienten | 2 (+2,5) | 0,6 (u)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 6 (£,7) 0,48 (u)
| 12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 3 (,5) | 0,72 (u)
Verbales Gedéchtnis Durchgang 2: Falsche Worter Baseline 18 Kontrollen 2 (£,6)
| Baseline | 13 | Patienten | 2 (+,5) | 0,94 (u)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten A (7) 0,58 (u)
| 12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 0 (+,0) | 0,52 (u)
Verbales Gedéchtnis Durchgang 3: Falsche Worter Baseline 18 Kontrollen ,2 (%,6)
| Baseline | 13 | Patienten | 2 (+,5) | 0,83 (u)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 2 (+,4) 0,94 (u)
| 12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 0 (2,0) | 0,52 (u)
Verbales Gedéchtnis Durchgang 4: Falsche Wérter Baseline 18 Kontrollen A (£,3)
| Baseline | 13 | Patienten | 1 (%,3) | 0,89 (u)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 1 (3) 0,98 (u)
12 Monate nach Baseline Patienten ,0 (£,0) 0,67 (u)
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teo [omro
12 Monate nach Baseline “ ,0 (+,0) 0,67 (u)
1en |omo
12 Monate nach Baseline “ ,0 (+,0) 0,08 (u)
usezo | omo
12 Monate nach Baseline “ 14,9 (+,4) 0,32 (u)
sein |omo
12 Monate nach Baseline “ 3(+7) 0,21 (u)
sein [osw
12 Monate nach Baseline “ ,0 (+,0) 0,37 (u)
tseing |00
12 Monate nach Baseline “ 14,6 (+1,1) 0,03 (u)
cieio om0
12 Monate nach Baseline “ 4,6 (+1,4) 0,07 ()
19 |[ox0
12 Monate nach Baseline “ 6,9 (+1,6) 0,03 (t)
oz om0
12 Monate nach Baseline “ 8 (+,9) 0,01(t)
sauan |04
12 Monate nach Baseline “ 7,9 (+1,3) 0,08 (u)
raein |00
12 Monate nach Baseline “ 8,4 (,7) 0,01 (u)
ey | 0o
12 Monate nach Baseline “ 34,5 (+4,5) 0,01 (t)
1569 | osi0
12 Monate nach Baseline “ 8 (,7) 0,61 (t)
119 [oro

0,52 (t)

12 Monate nach Baseline | 8 Patienten 0,9 (+1)
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sty oo
12 Monate nach Baseline “ A (+,7) 0,05 (u)
sty |00
12 Monate nach Baseline “ 5 (+,8) 0,26 (u)
a6y oo
12 Monate nach Baseline “ ,3 (,5) 0,02 (t)
se1y [0
12 Monate nach Baseline “ 5 (+,5) 0,39 (u)
seo | ost
12 Monate nach Baseline “ ,3 (¢,5) 0,39 ()
ses o
12 Monate nach Baseline “ 1 (2,4) 0,89 (u)
76 [onw
12 Monate nach Baseline “ 1 (+,4) 0,3 (u)
Ten oo
12 Monate nach Baseline “ ,0 (+,0) 0,08 (u)
ey |00
12 Monate nach Baseline “ 9 (+,0) 0,03 (u)
seo [
12 Monate nach Baseline “ 4 (+,5) 0,35 (u)
o K
12 Monate nach Baseline “ 1 (+,4) 0,52 (u)
oion | o0
12 Monate nach Baseline “ 3,3 (¢3,4) 0,01 (u)
vas oa | a0
12 Monate nach Baseline “ 197,9 (+29.4) | 0,22 (t)
oenn | 000

0,051 (u)

12 Monate nach Baseline 8 Patienten 6,6 (¢5,3)
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12649 | oty
12 Monate nach Baseline “ 1,4 (£2) 0,18 (u)
150455 | 0869
12 Monate nach Baseline “ 194,5 (+30,2) | 0,03 (u)
rse | osro
12 Monate nach Baseline “ 7,4 (£1,4) 0,89 (t)
o9 | 030
12 Monate nach Baseline “ 5,5 (+0,8) 0,2 (t)
s21n |00
12 Monate nach Baseline “ 8,4 (1,5) 0,84 (t)
sy om0
12 Monate nach Baseline “ 7.8 (£2,4) 0,98 (t)
12 Monate nach Baseline “ 27,6 (£7,2) 0,34 (t)
oz | 00
12 Monate nach Baseline “ 19,8 (£6,4) 0,1(t)
01600 | 02700
12 Monate nach Baseline “ 28,7 (+3,9) 0,45 (u)
03609 | 0590
12 Monate nach Baseline “ 41,7 (+7,8) 0,24 (t)
s | ori
12 Monate nach Baseline “ 59,2 (+22) 0,13 (1)
ey o
12 Monate nach Baseline “ 9,1 (+10,5) 0,14 (u)
to7 3y | 0850
12 Monate nach Baseline “ 22,5 (+18,7) 0,045 (1)
5109 | 0320

0,08(t)

12 Monate nach Baseline 8 Patienten 51,9 (#5,2)
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Steckbrett (Feinmotorik) Baseline 18 Kontrollen 19,3 (x2)
Baseline | 13 | Patienten | 20,3 (+1,9) | 0,11 (t)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 19 (+1,6) 0,67 (t)
12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 18,2 (+1) | 0,08 (t)

Laufstrecke Baseline 18 Kontrollen 3,9 (%,7)
Baseline | 13 | Patienten | 4.6 (+£,8) | 0,18 (u)
6 Monate nach Baseline 10 Patienten 4 (+,6) 0,78 (1)
| 12 Monate nach Baseline | 8 | Patienten | 4 (+,3) | 0,16 (t)

Tab. 15: Wirzburger Erschopfungsinventar bei MS (WEIMUS) und Becks Depressions
Inventar (BDI) mindestens 1,5 Jahre nach Diagnosestellung an alle Patienten mit MS per
Post verschickt, Riucklaufquote: 7/13

WEIMUS Kon- BDI Kontrol- WEIMUS Patien- BDI Patien-

trollen len ten ten
Anzahl Probanden 18 17 7 7
Mittelwert 10,67 512 12,43 2
Standardabwei- 9,46 5,83 11,75 1,7

chung
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