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Abstrakt - Deutsch

Kognitive Beeintrachtigungen betreffen rund 40 - 70% der mit Multiple Sklerose
diagnostizierten Personen und gehen mit erheblichen EinbuRen der Lebensqualitét einher. Da
die Krankheitsaktivitat bei MS sehr heterogen ablauft, stellt sich die Etablierung bestimmter
Biomarker, die Aufschlisse Uber den Prozesscharakter geben, als umso wichtiger heraus. Die
optische Koharenztomographie (OCT) liefert hierzu Daten zur Netzhautschichtendicke, die in
direkter Verbindung zu neurodegenerativen Prozessen stehen. Die vorliegende Studie
untersuchte den Zusammenhang zwischen OCT-MaRen (GCIPL, RNFL) und kognitiven
Fé&higkeiten im akuten Schub und vor der Behandlung mit Kortikosteroide sowie in
schubfreier Phase. Dabei nahmen N =56 MS-Patient*innen (Alter: MW =34,84; SD =10,27;
75% weiblich, 15% mannlich; 92,9% RRMS) im akuten Schub an einer Baseline-Erhebung
und 6 Monate spater in schubfreiem Zustand an Folgeuntersuchungen teil. Mittels
parameterfreier Spearman’s Rangkorrelation wurden Zusammenhdange zwischen der retinalen
Netzhautnervenfaserschicht (RNFL) bzw. der inneren plexiformen Ganglienzellschicht
(GCIPL) und kognitiven Testleistungen ermittelt. Dabei ergaben sich lediglich in schubfreier
Phase signifikant moderate Korrelationen zwischen der rechten GCIPL-Dicke und den
Ergebnissen des Symbol Digit Modalities Test (SDMT; r =.47; p <.01) sowie des Untertests
Zahlen nachsprechen ruckwarts aus der WAIS-1V (r =.49; p <.01). Zusatzlich wurde die
Stichprobe in Gruppen hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungen in Prozentrange (Cut-Off-
Wert von 16%) unterteilt. Personen, die im SDMT unter einem Prozentrang von 16% fielen,
wiesen signifikant starkere Ausdiinnungen der GCIPL Uber beide Messzeitpunkte hinweg
auf. Die Dicke der RNFL war in der Stichprobe klinisch unauffallig. Dartiber hinaus ergaben
sich zu beiden Messzeitpunkten keine signifikanten Korrelationen zwischen RNFL-Dicke

und kognitiven Testleistungen.



Abstract - English

Cognitive impairment affects around 40-70% of people diagnosed with multiple
sclerosis and is associated with a considerable loss of quality of life. As the disease activity in
MS is very heterogeneous, the establishment of certain biomarkers providing information
about the nature of disease activity is crucial. Optical coherence tomography (OCT) provides
data on the retinal layer thickness, which is thought to be directly linked to neurodegenerative
processes. In the present study, the relationship between OCT measures (RNFL, GCIPL) and
cognitive abilities during acute relapse and before treatment with corticosteroids as well as
during the relapse-free phase is being investigated. N =56 MS patients (age: X =34.84; SD
=10.27; 75% female, 15% male; 92.9% RRMS) took part in a baseline survey during acute
relapse and in follow-up examinations 6 months later during a relapse-free state. Using non-
parametric Spearman's rank correlation, relationships between the retinal nerve fiber layer
(RNFL) / the inner plexiform ganglion cell layer (GCIPL) and cognitive test performances
were determined. Significant moderate correlations were found only in the relapse-free phase
between the thickness of the right GCIPL and the results of the Symbol Digit Modalities Test
(SDMT; r = .47; p < .01) and the WAIS-IV Digit Span Backwards subtest (r = .49; p <.01).
Additionally, the sample was divided into groups based on their cognitive performance.
Individuals scoring below the 16th percentile in the SDMT exhibited significantly greater
thinning of the GCIPL across both measurement points. The thickness of the RNFL was
clinically unremarkable in the sample. Furthermore, there were no significant correlations
between RNFL thickness and cognitive test performance both during acute relapse and
relapse-free phase.



Multiple Sklerose

Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste chronisch-entziindliche Autoimmunkrankheit
des zentralen Nervensystems (ZNS) im jungen Erwachsenenalter. Es handelt sich um eine
degenerative Erkrankung, bei der es durch kdrpereigene Zellen zur Beschadigung und
Destruktion der Myelinschicht kommt. Die Myelinschicht umhdillt die Zellfortsatze (Axone)
bestimmter Nerven im ZNS und dient primar einer beschleunigten Signallibertragung
innerhalb des Korpers. Eine progressive Schadigung fiihrt somit zu einer verzégerten bzw.
gestorten Signaltibertragung der Nerven, wodurch sich die Symptomatik von MS in
Empfindungs-, Bewegungs- und Wahrnehmungsstérungen oder anderen
Funktionsbeeintrachtigungen dufRern kann (Fymat, 2023). Bei den meisten Patient*innen
ereignet sich MS in Schiiben, wobei die Symptomerscheinungen je nach betroffenen Nerven
heterogen ablaufen. Als Schub wird das Vorkommen neuer beziehungsweise die
Verscharfung bereits vorhandener Symptome beschrieben, wobei diese mindestens einen Tag
bestehen missen (Hoffmann et al., 2009). Mit Progredienz des Krankheitsverlaufs kann es zu
einem allmahlichem Verlust von Hirngewebe (=Hirnatrophie) kommen, wodurch die
Wahrscheinlichkeit bestehender irreversibler Einschrankungen zunimmt. Aufgrund der
Heterogenitat der Erkrankung sind Prognosen schwer zu stellen. MS ist eine (noch) nicht
heilbare Krankheit, die ein Leben lang bleibt, aber in den seltensten Fallen fatal endet. Um
langfristige Beeintrachtigungen zu vermeiden, ist eine friihzeitige Diagnose und Behandlung
besonders wichtig. Die Entstehungsgriinde der MS sind bis dato noch unklar, man geht laut
aktueller Forschungslage von multifaktoriellen, durch Umweltbedingungen ausgeldsten
Ursachen bei genetisch pradisponierten Personen aus (Kip et al., 2016). Weltweit sind
mindestens 2,3 Millionen Menschen von MS betroffen, wobei die Prévalenz bei Frauen aus
unbekannten Grinden héher ist (Fymat, 2023).

Diagnosekriterien

MS wird nach den standardisierten McDonald-Kriterien diagnostiziert (Brownlee et
al., 2017). Diese beziehen sich auf den Nachweis einer Ausbreitung lokal und zeitlich
begrenzter Schadigungen des Hirngewebes und damit einhergehenden Symptomen sowie auf
eine Exklusion von Differenzialdiagnosen (Brownlee et al., 2017). Zusatzlich werden
Liquorbefunde und wichtige Daten der Magnetresonanztomographie (MRT) herangezogen,
die einerseits die Diagnose bekréftigen und andererseits differentialdiagnostische
Informationen liefern kénnen. Um maglichst frih im Krankheitsverlauf mit entsprechender

Behandlung zu intervenieren, stellt die zeitgerechte Diagnose von MS einen zentralen



Stellenwert dar (Aktas et al., 2018; Kip et al., 2016). Dabei ist zwischen einzelnen MS-Typen
zu differenzieren, da sich Krankheitsverlaufe und Therapieansatze entsprechend
unterscheiden kdnnen (Katz Sand, 2015).

Verlaufsformen und Behandlung

MS wird je nach Krankheitsaktivitat (zeitliche Abfolge und Auftreten von
Symptomen) und Fortschreiten der Erkrankung in mehrere Verlaufsformen klassifiziert. Bei
der schubformig-remittierenden MS (RRMS) handelt es sich um einen schubhaften Verlauf,
bei welchem Symptome auftreten und meist vollstandig wieder remittieren. In schubfreien
Zeitintervallen werden fur gewohnlich kaum bis keine Beschwerden wahrgenommen, wobei
einige neurologischen Probleme dennoch bestehen kénnen (Hoffmann et al., 2009). Ungefahr
85% der Personen mit MS weisen eine RRMS auf, wobei diese haufig in eine sekundar
chronisch progrediente MS mundet (SPMS). Bei dieser Verlaufsform minimiert sich die
Schubfrequenz und es kommt zu einer alimahlichen und anhaltenden Verschlechterung
klinischer Symptome (Hoffmann et al., 2009). Eine weitere Verlaufsform stellt die primar
progrediente MS (PPMS) dar. Mit Krankheitsbeginn fallt das Auftreten von Schiiben
vollkommen aus, vielmehr kommt es zu einer von Anfang an fortschreitenden
Verschlechterung der Beschwerden. Betroffene Personen missen in der Regel mit
fortlaufenden Einschrankungen der Gehféhigkeit und anderen motorischen Defiziten rechnen
(Miller & Leary, 2007). Zuletzt ist noch das klinisch isolierte Syndrom (CIS) zu nennen,
welches (noch) nicht die vollstandigen Diagnosekriterien von MS erfullt. Es handelt sich
hierbei um das Auftreten eines einzelnen klinischen Schubs, welcher auf MS hindeutet, in
diese allerdings nicht zwingend verlaufen muss (Efendi, 2015). Fir das klinisch isolierte
Syndrom besteht bis dato keine eigenstandige Klassifizierung nach ICD-10 (Kip et al., 2016).

Grundsétzlich ist bei MS festzuhalten, dass die Schubanzahl in einer bestimmten
Zeitspanne einen wesentlichen Bezugspunkt fur den weiteren Verlauf der Behandlung
darstellt. Wie sich MS schlussendlich entwickelt und wie schnell die Progredienz der
Erkrankung vonstattengeht, kann im Einzelfall allerdings nicht prognostiziert werden. Um ein
weiteres Fortschreiten der Erkrankung und entsprechend ungnstige Folgen fur Betroffene zu
vermeiden, ist ein rechtzeitiger Therapiebeginn in jedem Fall unerlasslich (Fymat, 2023;
Hoffmann et al., 2009). Gegenwaértige wirksame Behandlungen streben eine Einddmmung
des Krankheitsverlaufs mittels Immuntherapeutika sowie eine akute Symptombekampfung
durch Einnahme von Kortikosteroide an (Kip et al., 2016). Letztere wirken

antiinflammatorisch und werden Betroffenen fiir gewohnlich in akuten Schiiben verabreicht.



Dabei angestrebte Behandlungsziele verfolgen ein beschleunigtes Abklingen von
Entztiindungsherden im ZNS, eine rasche Remission einhergehender Symptome sowie eine
Verringerung potenziell anhaltender Defizite. Bis zum heutigen Zeitpunkt sind keine
Therapien zur vollstdndigen Bekampfung von MS bekannt (Frohman et al., 2007).

Symptomatologie

Die Symptomatik von MS ist weitgehend von der Lokation und dem Ausmalf der
beschadigten Nervenstrdnge abhéngig. So gestaltet sich das Beschwerdebild inter- und
intraindividuell sehr unterschiedlich. Haufig berichtete Probleme betreffen
neuropsychologische (Fatigue, Depressionen, kognitive EinbulRen), sensorische
(Empfindungsstérungen wie Taubheit, Kribbeln, Kéltegefiihl) und motorische (allgemeine
Mobilitats-, Gleichgewichts-, und Koordinationsprobleme, Spastiken, Ataxie)
Beeintrachtigungen. Daruber hinaus kdnnen sich die Symptome auch in Schmerzen, Blasen-
und Darmstérungen, sexuellen Schwierigkeiten sowie eingeschrankter Sehfahigkeit duf3ern
(Beiske et al., 2004; Kip et al., 2016). Zur Beurteilung des Schweregrades der MS-
Symptomatik und dessen Verldaufe ist auf die Expanded Disability Status Scale (EDSS) zu
verweisen, welche als Diagnosetool im klinischen Setting sowie in der MS-Forschung einen
zentralen Stellenwert einnimmt. Die EDSS bildet mittels Skala (von 0.0 — 10.0) den Grad der
Behinderung ab, wobei sich dieser vorwiegend auf motorische Einschrankungen bezieht. Ein
steigender Wert entspricht einer verscharften Beeintréchtigung im funktionellen Bereich.
Kognitive und affektive Aspekte werden bei der EDSS unzureichend beleuchtet (Kip et al.,
2016; Meyer-Moock et al., 2014).

Kognitive Beeintrachtigungen bei MS

Rund 40% - 70% der mit MS diagnostizierten Personen sind von kognitiven
Beeintrachtigungen betroffen, wobei diese in schon friihen Stadien (u.a. auch préklinisch)
und bei allen Verlaufsformen von MS auftreten kdnnen (Giedraitiene et al., 2018; Morrow et
al., 2023). Laut den Ergebnissen der Studie von Esmael et al. (2020) sind kognitive EinbulRen
vor allem im hoheren Alter und bei langerer Krankheitsdauer prévalent. Kognitive
Beeintrachtigungen involvieren typischerweise die Aufmerksamkeit, die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die Lern- und Merkféhigkeit, das
Arbeitsgedéchtnis, die Wortflussigkeit, die raumlich-visuelle Verarbeitung sowie exekutive
Funktionen (Benedict et al., 2020; Morrow et al., 2023). Auf neuronaler Ebene stehen

kognitive Veradnderungen bei MS in enger Verbindung zur Atrophie der kortikalen und



grauen Substanz (Amato et al., 2007; Batista et al., 2012; Bergsland et al., 2016; Engl et al.,
2020). So konnten Schoonheim et al. (2012) in ihrer Langsschnittstudie (mit Datenpunkten
von bis zu 6 Jahren) einen signifikanten Zusammenhang zwischen kognitiven
Beeintrachtigungen bei MS und subkortikalem Gewebeschwund finden. Das Auftreten
kognitiver Beeintrachtigungen im frihen Krankheitsverlauf kann bei RRMS-Patient*innen
auf ein schnelleres Fortschreiten der Erkrankung und eine rasche Weiterentwicklung in eine
SPMS hinweisen (Moccia et al., 2016). Des Weiteren zahlen kognitive Beeintrachtigungen zu
einem wichtigen Prédiktor fur Berufsunféhigkeit, selbst wenn korperliche Behinderungen
noch gering ausgepréagt sind (Julian et al., 2008). Die Folgen kognitiver Dysfunktionen bei
MS sind weitldufig und beeinflussen unterschiedliche Aspekte des taglichen Lebens. So
stehen kognitive Einbuen in positivem Zusammenhang mit Einschrdénkungen am
Arbeitsplatz, geringerem Einkommen, hoherer Arbeitslosenquote, Schwierigkeiten in der
Bewaltigung alltaglicher Aufgaben, verminderter medikamentdser Adharenz sowie einer
niedrigeren Lebensqualitat (Langdon, 2011; Morrow et al., 2023; Sumowski et al., 2018).
Dariiber hinaus neigen MS-Patient*innen mit kognitiven Beeintrachtigungen im Vergleich zu
jenen ohne Dysfunktionen dazu, sich weniger an sozialen Aktivitaten zu beteiligen (Morrow
et al., 2023). Aufgrund der hohen Prévalenz kognitiver Einschrénkungen bei MS und deren
ungunstigen Folgen auf die allgemeine Lebensqualitat der Patient*innen sollten
Untersuchungen kognitiver Funktionen bei MS routiniert stattfinden und entsprechende
Rehabilitationsprogramme angeboten werden (Morrow et al., 2023; Nauta et al., 2023).
Bisweilen scheint dieser Fokus in der Diagnostik und Behandlung von MS aber zu kurz
gekommen zu sein (Giedraitiene et al., 2018; Morrow et al., 2023). Um tiefere Einblicke in
kognitive Beeintrdchtigungen zu gewahrleisten, werden im folgenden Abschnitt
unterschiedliche Domanen, welche bei MS typischerweise betroffen sind, genauer beleuchtet.

Rund 12 bis 25% der Patient*innen mit MS leiden unter Defiziten der
Aufmerksamkeit. Laut Piacentini et al. (2023) handelt es sich primar um die
Subkomponenten der selektiven, anhaltenden und wechselnden Aufmerksamkeit. Dabei ist
eine valide Erfassung unabhéngiger kognitiver Teilbereiche oftmals schwierig. So steht die
Féhigkeit zur Aufmerksamkeit in engem Zusammenhang mit der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und dem Arbeitsgedachtnis, welches fur die
Verarbeitung, Speicherung und Manipulation von Informationen tber einen kurzen Zeitraum
hinweg zustandig ist (Piacentini et al., 2023).

In Bezug zu Defiziten der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sind rund 40 -

70% der Personen mit MS betroffen. Dabei korreliert eine reduzierte Geschwindigkeit der



Informationsverarbeitung mit diversen klinisch auffalligen Aspekten der MS, wie Fatigue,
Depression oder motorischen Schwierigkeiten (Eizaguirre et al., 2018). Daruber hinaus stellt
die schnelle Enkodierung von Informationen eine wichtige Grundlage fur weitere komplexe
kognitive Fahigkeiten (z.B.: Ged&chtnis und exekutiven Funktionen) dar. Probleme des
Arbeitsgedéchtnisses bei MS sind dementsprechend eher Folgen einer eingeschrankten
Fahigkeit zur Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Piacentini et al., 2023).

Mit einer Prévalenz von 22 bis 65% zahlen Gedéchtnisstérungen vor allem im
Bereich des Langzeit- und Arbeitsgedachtnisses zu den h&ufigsten kognitiven
Einschrankungen bei MS. So berichten betroffene Personen von Schwierigkeiten beim
Erlernen und Behalten neuer Informationen sowie beim Abruf gespeicherter Inhalte. Letztere
beziehen sich ublicherweise auf das episodische Gedéchtnis. Worauf eingeschrankte
Gedachtnisleistungen bei MS in erster Linie zurlickzufiihren sind, ist in der Literatur
umstritten (Piacentini et al., 2023). Man geht aktuell aber eher von Beeintréchtigungen in der
Aneignung neuer Informationen aufgrund unzureichender Enkodierung statt einem
fehlerhaften Abruf aus dem Langzeitgedachtnis aus (Guimardes & S4, 2012).

Sprachstorungen betreffen 20% der RRMS- und rund 60% der SPMS-Patient*innen
(Ntoskou et al., 2018). Dabei handelt es sich laut Brandstadter et al. (2020) um zumeist
subtile Sprachdefizite wie Schwierigkeiten beim Finden von Wortern und/oder um
morphosyntaktischen Fehler. Obwohl Sprachstérungen im Kontext von MS noch relativ
unerforscht sind, gehéren Wortfindungsschwierigkeiten zu einem weit verbreiteten Defizit in
bereits friihen Stadien von MS (Brandstadter et al., 2020). Dabei korreliert dieses mit
Gewebeschwund des linken parietalen Kortex. Kognitive Testbatterien zur Erfassung der
Sprachfunktionen bei MS beziehen sich fur gewohnlich auf die Wortfliissigkeit der Semantik
und Phonemik, welche zu einem gewissen Grad von exekutiven Funktionen und der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit abhangen (Piacentini et al., 2023).

Exekutive Funktionen involvieren kognitive F&higkeiten hoherer Ordnung, deren
Aufgaben in der Organisation von Informationen, der Steuerung und Regulierung des
Verhaltens, der Planung sowie der Problemldsung bestehen. Aufgrund der variablen
Konzeptualisierung exekutiver Funktionen und entsprechend diverser methodischer
Herangehensweisen ist der aktuelle Forschungstand diesbeztiglich sehr heterogen (Cerezo
Garcia et al., 2015; Piacentini et al., 2023). Grundsatzlich ist aber von unzureichenden
exekutiven Funktionen bei MS mit einer Pravalenz von 20 bis zu 80% auszugehen. Diese
betreffen laut Cerezo Garcia et al. (2015) kognitive Flexibilitat, Inhibition und abstraktes

Denken, welche zu den Teilkompetenzen exekutiver Funktionen gehoren. Auf neuronaler



Ebene stehen Aktivitaten des prafrontalen Kortex in engem Zusammenhang mit exekutiven
Féahigkeiten. So korrelieren Defizite in dieser Domane mit Lasionen des prafrontalen Kortex
(Leavitt et al., 2014).

In Bezug zu Einschréankungen der rdumlich-visuellen Verarbeitung berichten Poole et
al. (2010) von Prévalenzen bis zu 25% unabhangig urspriinglicher Sehstérungen. So gehen
Defizite der raumlich-visuellen Verarbeitung mit einer unzureichenden mentalen

Reprasentation von Bildern/ Formen und rdumlichen Lokalisierung von Objekten einher.
MRT zur Erfassung kognitiver Beeintrachtigungen und ihre Grenzen

Die MRT stellt ein etabliertes Messinstrument dar, welches zur Diagnose, in der
Verlaufsbeobachtung sowie zur Untersuchung des Therapieerfolgs von MS nicht mehr
wegzudenken ist (Kip et al., 2016). Beztiglich der Ursachenzuschreibung kognitiver
Beeintrachtigungen liefert die MRT wichtige Hinweise auf neurodegenerative Prozesse bei
MS. Diese sind durch den Verlust von Axonen der wei3en Substanz sowie neuronalem
Zelltod der grauen Substanz charakterisiert und stehen in engem Zusammenhang mit
aufkommenden Beeintrachtigungen (Cortese et al., 2019). Laut Benedict et al. (2020) l&sst
sich die Heterogenitét kognitiver Symptome durch Lasionen der weif3en und grauen Substanz
sowie durch Atrophie des ZNS erklaren. Bildgebende Verfahren wie die MRT kdnnen Daten
zur Neurodegeneration liefern, indem sie das Hirnvolumen und die kortikale Dicke der
grauen Substanz messen. Diese Daten konnen in weiterer Folge als potenzielle Biomarker
kognitiver EinbuBBen fungieren, wobei eine Vorhersage kognitiver Funktionen auf Basis des
MRTSs zum aktuellen Zeitpunkt nicht moglich ist. Wie oben bereits erwéhnt, scheint die
Rickbildung von grauer Substanz ein zuverléssiger Indikator fir kognitive Schwierigkeiten
bei MS zu sein. Allerdings gilt zu betonen, dass eine Atrophie grauer Substanz mittels MRT
vor allem in friihen Stadien von MS nicht immer leicht zu detektieren ist. Zur Priifung auf
Neurodegeneration scheint hier die Messung des Verlusts von Nervenzellfortsatzen die
bessere Alternative zu sein (Cortese et al., 2019). Von den gewinnbringenden Einblicken der
MRT auf die Struktur des Hirns abgesehen, ist die Aussagekraft des MRTs, wenn es darum
geht, direkte Zusammenhéange zwischen kognitiven Funktionen und potenziell
zugrundeliegenden Substraten genau wiederzugeben (besonders in friihen Krankheitsstadien),
eher begrenzt (Baetge et al., 2021; Cunha et al., 2021). Herkdmmlicherweise wird die MRT
zur Untersuchung von krankhaften Verhértungen des Gewebes und deren Korrelate mit
neurologischen Beeintrédchtigungen verwendet. Im Dissens aktueller Empfehlungen fir das

Erfassen kognitiver Fahigkeiten werden Routineuntersuchungen bei MS oftmals
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vernachlassigt (Freedman et al., 2020; Kalb et al., 2018). Als Konsequenz ergibt sich eine
verpasste Chance, kognitive Defizite als wichtigen Marker, vor allem in Abstinenz
physischer Beeintrachtigungen, fiir die Krankheitsaktivitat von MS heranzuziehen. Dabei
kommt die MRT zur Beleuchtung kognitiver Funktionen im klinischen Setting kaum zur
Anwendung (Morrow et al., 2023).

Optische Kohéarenztomographie

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist ein modernes bildgebendes
Messinstrument, welches hochauflésende Querschnittsbilder der Netzhaut liefert, indem es
sich den Eigenschaften der Lichtreflexion bedient. Die Analyse des Augenhintergrundes ist
neben anderen Teilgebieten der Medizin speziell fiir die Neurologie von hoher Bedeutung
(Holmes et al., 2009). Aus der Augenheilkunde stammend findet die OCT als
Messinstrument aus diesem Grund vermehrt Anwendung in der Evaluation neurologischer
Erkrankungen (Maldonado et al., 2015). VVon den Vorteilen ihrer Grundfunktion abgesehen,
ist die OCT ein kostengnstiges, fur Patient*innen schnell durchfiihrbares, nicht-invasives
und nebenwirkungsfreies Verfahren, welches bei richtiger Anwendung verlassliche Daten im
Mikrometerbereich liefert (Holmes et al., 2009).

Funktionsweise

Von einer Lichtquelle ausgehend wird ein Lichtstrahl durch eine physikalische
Barriere (Kollimator) gespalten. Das geteilte Licht trifft einerseits auf die Retina und
andererseits auf einen Reflexionsspiegel. Von dort ausgehend werden die Lichtstrahlen
wiederum reflektiert und erzeugen bei gleicher Wegstrecke ein Uberlagerungsmuster,
welches vom OCT erkannt wird. Da das Netzhautgewebe, abhdngig von seiner
Zusammensetzung und Dichte, Licht unterschiedlich stark reflektiert, kann die Wegstrecke
des reflektierten Lichts erfasst und die Dicke einzelner Schichten berechnet werden. Der
Computer erstellt dann Aufnahmen des Augenhintergrundes (Cunha et al., 2021).
Vergleichbar mit einem Ultraschallbild ist die Struktur der Retina an ihren unterschiedlichen

Grau-/ Weil3- und Schwarzténen zu erkennen.
OCT zur Evaluierung neurologischer Erkrankungen

Um die Relevanz und den Zusammenhang der Retina mit verschiedenen
neurologischen Krankheiten nachvollziehen zu kénnen, muss die Struktur des Auges genauer

betrachtet werden. In einer Ubersichtsarbeit von London et al. (2013) wird die Retina als
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,,Fenster zum Gehirn* (S.1) beschrieben. Denn wéhrend der embryonalen Entwicklung
entstammen Retina und Sehnerv urspringlich aus dem Zwischenhirn und zéhlen daher zum
ZNS. Bei der Netzhaut handelt es sich um eine Ansammlung zahlreicher Neuronen, welche
uber Synapsen miteinander in Verbindung stehen. Der Sehnerv, bestehend aus rund einer
Millionen Nervenfortsatzen, ist eigentlich Teil der weil’en Substanz des Gehirns. Seine
Aufgabe liegt in der Weiterleitung von Informationen aus der Netzhaut zum visuellen
Gehirnzentrum (Kahle & Frotscher, 2009). Analog zu Axonen anderer Bereiche des ZNS
kdnnen neurodegenerative Krankheiten in einer Schadigung des Sehnervs (durchtrennte
Axone, Narbenbildung, Beschadigung des Myelins, etc.) und der Retina minden. Laut
aktueller Literatur liefern resultierende strukturelle Verdnderungen der Netzhaut und des
Sehnervs somit wichtige Hinweise auf die Aktivitat neurologischer Krankheiten (Alonso et
al., 2018; Gordon-Lipkin et al., 2017). London et al. (2013) zufolge h&uft sich die Evidenz
eines Zusammenhangs zwischen Anomalien der Netzhaut und einem erhohten Risiko
neurologischer Beeintrdchtigungen. Diese Anomalien &uBern sich in einer Verdiinnung
unterschiedlicher Netzhautschichten, was dem Charakter neurodegenerativer Prozesse
zugrunde liegt. Die Untersuchung des Auges ist speziell flr die Forschung hdchst praktisch,
da die Retina im Vergleich zu anderen Teilen des ZNS leichter zugéanglich ist und dessen
Neuronen klarer erkennbar und quantifizierbarer sind (London et al., 2013).
Zusammenfassend kann verdeutlich werden, dass sich die OCT in den letzten Jahren als
geeignetes Untersuchungsinstrument zur Evaluierung neurologischer Krankheiten etabliert
hat, da die erfasste Netzhautschichtendicke als potenzielle Biomarker fur
Krankheitsaktivitaten fungieren kénnten. Ein aktuelles Forschungsthema im Bereich von MS
ist die potenzielle Nutzung von Daten aus der OCT. Neben den Erkenntnissen der MRT
konnte die Analyse der Netzhautschichtendicke mittels OCT differenzierte Einblicke in
neurodegenerative Prozesse ermdglichen und moglicherweise auch auf kognitive
Symptomverldufe hinweisen. Im folgenden Abschnitt wird detailliert auf die Verknipfung
von OCT-Daten zu kognitiven Fahigkeiten bei MS eingegangen.

OCT und kognitive Fahigkeiten bei MS

Aufgrund der ungunstigen Folgen kognitiver Dysfunktionen auf die allgemeine
Lebensqualitat von Patient*innen mit MS sollten kognitive Fahigkeiten schon zu Beginn und
in weiterer Folge der Erkrankung untersucht werden. Dariiber hinaus lassen
Studienergebnisse der letzten Jahre die Annahme zu, dass kognitive Beeintrachtigungen

einen gewissen Vorhersagewert fur den Verlauf von MS besitzen (Moccia et al., 2016). Die
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Notwendigkeit, kognitive Funktionen bei MS im klinischen Setting routiniert zu evaluieren
und diese im Kontext der Krankheitsaktivitat entsprechend zu interpretieren, erregt demnach
immer mehr Aufsehen (Giedraitiene et al., 2018; Morrow et al., 2023). Aktuell liegt ein
forschungsrelevantes Augenmerk in der Validierung messbarer biologischer Merkmale,
welche mit kognitiven Beeintrachtigungen bei MS in Zusammenhang stehen und diese im
besten Fall auch vorhersagen. In diesem Kontext ist die OCT als paraklinisches Instrument
zur Messung degenerativer Prozesse bei MS zu nennen. Grund dafur ist die Annahme, dass
eine Verdinnung der Netzhautschichten mit kognitiven EinbuRen bei MS einhergeht
(Mirmosayyeb et al., 2022). Im weiteren Sinne hat sich die Forschung speziell auf die
Netzhautschichten der retinalen Netzhautnervenfaserschicht (RNFL) und der inneren
plexiformen Ganglienzellschicht (GCIPL) konzentriert, da sich diese als gute Marker fir
Hirnatrophie bewiesen haben (Al-Sa’ad et al., 2018; Vural et al., 2020). Bei der RNFL
handelt es sich um die innerste Schicht der Retina, welche aus nicht myelinisierten Axonen
der Ganglienzellen aufgebaut ist und in den Sehnerv miindet (Jonas et al., 1990). Die Fasern
des Sehnervs enden wiederum im Nucleus geniculatus lateralis des Thalamus, welcher bei
Lasionen mit kognitiven Beeintrachtigungen in Zusammenhang steht. In diesem Kontext
stellten Mirmosayyeb et al. (2022) die Vermutung an, dass die Beziehung zwischen RNFL-
Dicke und kognitiven Fahigkeiten teilweise auf Stdrungen des Thalamus zurtickzufihren ist.
In einer Querschnittsstudie von Baetge et al. (2021) wurden MS-Patient*innen (N =50) mit
zumindest milden kognitiven Dysfunktionen mittels OCT untersucht. Zur Auswertung
kognitiver Fahigkeiten wurde der Trail Making Test speziell fur die Subfunktionen der
Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen angewendet. Nach statistischer Analyse lie sich
eine Assoziation zwischen RNFL-Dicke und kognitiver Flexibilitat, als eine Teildisziplin
exekutiver Funktionen, finden. In einer Meta-Analyse von Mirmosayyeb et al. (2022) wurden
zudem insgesamt 11 Studien (N =782) evaluiert, welche den Zusammenhang zwischen RNFL
und kognitiver Performanz bei MS nachweisen konnten. Dabei fanden Mirmosayyeb et al.
(2022) signifikante Korrelationen zwischen der RNFL-Dicke und der Lern- und
Merkfahigkeit (r = .25), der Wortflissigkeit (r = .18), sowie der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (r = .31). Die Lern- und Merkféhigkeit wurde
mittels California Verbal Learning Test und Selective Reminding Test gemessen. Die
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung liel sich aus den Ergebnissen des Symbol
Digit Modalities Test (SDMT) und die Wortflussigkeit aus jenen der Word List Generation
interpretieren. Aus aktueller Forschungslage ist zu schlie3en, dass auch die GCIPL,

bestehend aus Ganglienzellen, dessen Axone in die RNFL verlaufen, als Biomarker fir
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globale und retinale Neurogeneration bei MS herangezogen werden kann. Dabei kénnen eine
Ausdinnung der GCIPL und eine damit einhergehende Degeneration der Ganglienzellen
schon in friihen Stadien von MS beginnen. Analog zur RNFL konnte bisherige Forschung
eine Assoziation zwischen der Dicke der GCIPL und kognitiven Leistungen bei MS-
Patient*innen finden (Baetge et al., 2021; Coric et al., 2018). So steht in einer Studie von
Esmael et al. (2020) die Dicke der GCIPL-Dicke von 60 MS-Patient*innen in positivem
Zusammenhang mit den Scores neurokognitiver Tests (Montreal Cognitive Assessement)
hinsichtlich der Konstrukte der exekutiven Funktionen (r = .65), Aufmerksamkeit (r = .41),
Gedéchtnis (r = .54) und der Sprache (r = .45). Mit ihren Ergebnissen konnten Esamel et al.
(2020) die Annahme bestatigen, dass sich OCT-Daten bei MS-Patient*innen von jenen der
gesunden Population unterscheiden lassen.

Wie oben angeschnitten, besteht ein forschungsrelevantes Interesse in der Beurteilung
des Vorhersagewerts der mittels OCT gemessenen Netzhautschichten auf mogliche kognitive
EinbulRen bei MS-Patient*innen. Esmael et al. (2020) befassten sich im Rahmen ihrer Studie
mit dem pradiktiven Wert der RNFL/GCIPL fiir kognitive Funktionen bei MS. lhre Analyse
lasst den Entschluss zu, dass eine geringere RNFL-Dicke (bei einem Cut-off-Wert von
<79um) mit einem dreifachen Risiko und eine geringere GCIPL-Dicke (bei einem Cut-off-
Wert von <76pum) mit einem zweifachen Risiko fiir kognitive Beeintrachtigungen verbunden
sind. In einer weiteren Studie von Bsteh et al. (2019) wurde der Zusammenhang zwischen
RNFL und voranschreitenden physischen sowie kognitiven Beeintrachtigungen bei RRMS-
Patient*innen (N =151) im Quer- und Langsschnitt untersucht. Die Daten zu den kognitiven
Féhigkeiten stammen aus den Ergebnissen des SDMT und jene der motorischen
Beeintrachtigungen aus dem EDSS. In Koharenz zur aktuellen Studienlage liel? sich eine
signifikante Assoziation zwischen RNFL und motorischen sowie kognitiven Dysfunktionen
belegen. Die zur Baseline und mittels OCT erhobene RNFL-Dicke (bei einem Cut-off-Wert
von <88um) war mit einem dreifachen Risiko fur EDSS-Progression und einem 2,7-fachen
Risiko flr kognitiven EinbuRen innerhalb von 3 Jahren der Datenerhebung verbunden. Dabei
verdeutlichten Bsteh et al. (2019) die zugrundeliegenden neurodegenerativen Prozesse,
welche MS-Symptome auf kognitiver und motorischer Ebene auslésen. Aus ihren
Ergebnissen bleibt jedoch offen, ob berichtete VVeranderungen der RNFL-Dicke progressiv
verlaufen oder ob sich diese im Fall eines akuten Schubes, sprich einem aktuellen Verlust
von Axonen und Nerven, rezidivierend auBern. Darlber hinaus wurde der pradiktive Wert der

GCIPL Uber mehrere Messzeitpunkte hinweg nicht untersucht.
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An dieser Stelle ist auf Studien zu verweisen, die genannte Zusammenhénge nicht
nachweisen konnten (Anhoque et al., 2013; Charvet et al., 2014; Frau et al., 2018). Esmael et
al. (2020) und Mirmosayyeb et al. (2022) begriindeten diese Diskrepanz in divergierende
methodische Herangehensweisen (Datenakquisition, Stichprobenanzahl) sowie heterogenen
Stichprobenverteilungen hinsichtlich bestimmter MS-Charakteristika (Krankheitsdauer, MS-
Typ, etc.). Trotz zahlreicher Studien, die eine Beziehung der RNFL und GCIPL zu
kognitiven Dysfunktionen bei MS belegen konnten, ist der aktuelle Forschungsstand
aufgrund unstimmiger Ergebnisse gespalten. So bleibt die Rolle der OCT-Werte hinsichtlich

kognitiver Beeintrachtigungen bei MS weitgehend ungeklart.

Ziele und Fragestellungen

Oben présentierte Ergebnisse weisen auf die zahlreichen Vorteile hin, das OCT-
Verfahren in die Standarduntersuchung bei MS zu integrieren. Neben der MRT ermdglichen
die durch OCT erhobenen Daten neue Einblicke in neurodegenerative Prozesse, wobei diese
unter anderem auch als Biomarker kognitiver Beeintrdchtigungen agieren konnten. Da der
Krankheitsverlauf von MS im Einzelfall kaum vorherzusagen ist, ist es umso notwendiger,
sich biologischer Marker zu bedienen, welche fiir bestimmte Krankheitsaktivitaten
charakteristisch sind bzw. mit diesen in Zusammenhang stehen. So kdnnen bei Verdacht
weitere Untersuchungen veranlasst und entsprechend rechtzeitig interveniert werden. Im
Kontext kognitiver Funktionen legen bisherige Studien nahe, dass damit verbundene
Beeintrachtigungen mit einem schnelleren Fortschreiten der Erkrankung, Berufsunfahigkeit
und allgemeinen Einbufen der Lebensqualitét assoziiert sind (Julian et al., 2008; Moccia et
al., 2016). In diesem Sinne konnte eine klinisch relevante Ausdiinnung der RNFL und GCIPL
auf eine damit assoziierte Hirnatrophie und kognitive Dysfunktionen hinweisen, welche
folglich néher zu untersuchen waren. Nichtsdestotrotz braucht es fur eine vollstandige
Etablierung der OCT im Klinischen Setting bei MS mehr Studien. Obwohl sich die Forschung
dieser Thematik vor allem in den letzten Jahren mehrfach gewidmet hat, bleibt der genaue
Zusammenhang zwischen OCT-Werten und kognitiven F&higkeiten bis dato noch unklar.
Zudem ist auch kaum etwas Uber die Beziehung zwischen der Netzhautschichtendicke und
kognitiven EinbufRen im Kontext eines akuten MS-Schubs und vor der Behandlung mit
Kortikosteroide bekannt. Ob es sich bei Veranderungen der Netzhautschichten um
rezidivierende oder progressive Prozesse handelt und wie diese mit kognitiven Funktionen
bei MS-Patient*innen in Zusammenhang stehen, stellt das tibergeordnete Forschungsinteresse

der vorliegenden Studie dar. Angepasst an aktuelles Forschungswissen wird explorativ



untersucht, inwiefern OCT-Werte mit kognitiven Veradnderungen im Akutschub sowie in
schubfreien Phasen zusammenhé&ngen. Die damit angestrebten Ergebnisse sollen einerseits
tiefere Einblicke in die Krankheitsaktivitat und damit verbundenen kognitiven Symptomen
von MS gewahrleisten und andererseits die OCT als prognostisches Messinstrument im
Kontext eines Akutschubes sowie schubfreier Phasen auf Validierung prifen. Aus diesen
Zielsetzungen ergeben sich folgende Fragestellungen:
1. Fragestellung: Sagt der OCT-Wert wahrend eines Akutschubes kognitive
Funktionen bei Personen mit MS im Akutschub voraus?
H1: Ein geringerer OCT-Wert geht mit geringeren kognitiven F&higkeiten bei
Personen mit MS im Akutschub einher.
2. Fragestellung: Sagt der OCT-Wert wahrend schubfreier Phase Veranderungen
kognitiver Funktionen bei Personen mit MS in schubfreier Phase voraus?
H1: Ein geringerer OCT-Wert geht mit geringeren kognitiven Féhigkeiten bei
Personen mit MS in schubfreier Phase einher.
3. Fragestellung: Sagen Veranderungen in den OCT-Werten Veranderungen
kognitiver Fahigkeiten im Langsschnitt voraus?
H1: Eine Reduktion der OCT-Werte (ber die Zeit hinweg geht mit reduzierten
kognitiven Fahigkeiten bei Personen mit MS einher.

Methodik
Die vorliegende Arbeit ist im Rahmen der weitlaufigen Pilotstudie Cognitive

Dysfunction During Acute Inflammation in Multiple Sklerosis: Cognitive Relapse or Mere
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Sickness-Behavior? unter der Leitung von Dr. Tobias Monschein und in Zusammenarbeit mit

Dr. Gisela Pusswald und Dr. Gabriel Bsteh an der Medizinischen Universitat Wien

eingebettet. Fokus der Pilotstudie liegt in der Untersuchung kognitiver Funktionen bei MS

unter diversen Gesichtspunkten (Ergebnisse klinischer Diagnostik, Laborwerte, verschiedene

Messverfahren, etc.) und deren Bedeutung im Kontext eines akuten Schubes und vor Gabe
von Kortikosteroide versus schubfreien Phasen. Grob zusammengefasst wird die zentrale

Frage beleuchtet, ob kognitive Beeintrachtigungen ein voriibergehendes, schubassoziiertes

Symptom darstellen oder auf eine Progression der Krankheit und Behinderung hindeuten und

diese gegebenenfalls auch vorhersagen. Aufgrund einer noch laufenden Datenerhebung
rekrutierter Patient*innen ist die Pilotstudie zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht
abgeschlossen und dementsprechend mit keiner Quelle zu verzeichnen. An dieser Stelle

sollen die bis dato nicht publizierten Studien von Herrn Moritz Steuerer und Herrn Lukian
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Goth, welche im Ubergeordneten Pilotprojekt inkludiert sind, erwahnt werden. Obwohl es
sich um eigenstandige Arbeiten handelt, sind in der vorliegenden Studie methodische sowie

inhaltliche Uberschneidungen erdenklich.
Untersuchungsdesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ein langsschnittliches, nicht-
experimentelles Design, welches auf vordefinierte Gruppen ohne Randomisierung
zuriickgreift. Es gilt hervorzuheben, dass sich die Beschreibung des Untersuchungsdesign auf
die vorliegende Studie beschrankt und in Bezug auf zu nennende Messzeitpunkte von der
ubergeordneten Pilotstudie minimal abweicht. Dabei nehmen rekrutierte MS-Patient*innen
an einer Baseline-Erhebung (Messzeitpunkt - 0), nach 6 Monaten (Messzeitpunkt - 1) sowie
nach 18 Monaten (Messzeitpunkt - 2) an Untersuchungen teil. Konkret beziehen sich diese
auf den Einsatz der OCT und kognitiver Tests, wobei sich die Datenerhebung in der Baseline
sowie zu jedem Messzeitpunkt deckungsgleich wiederholt. Die OCT-Messung wird von an
der Studie mitwirkenden Arzt*innen an der Medizinischen Universitit Wien und die
Erhebung sowie Auswertung kognitiver Tests von trainierten Psychologiestudierenden der
Universitat Wien Gbernommen. Die gewonnenen Daten werden im weiteren Verlauf in ein
gemeinsames Datenfile eingetragen und stehen zum Schutz der Patient*innen unter streng
vertraulichen Datenschutzrichtlinien. Der Ablauf und die Planung der Studie wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Wien freigegeben. Die Pilotstudie lauft seit
2020 und ist bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen.

Stichprobenbeschreibung

Die Einladung zur Studienteilnahme erfolgte tber Dr. Monschein auf der MS-
Ambulanz bzw. in der Notaufnahme des Allgemeinen Krankenhauses Wien (AKH). Dabei
bestand das Ziel in der Rekrutierung von MS-Patient*innen im akuten Schub und vor einer
Kortikosteroid-Therapie. Die Patient*innen wurden tiber Ziele und Ablauf der Studie
informiert und konnten noch vor einer Behandlung und nach unterzeichneter
Einverstandniserklarung direkt an der Studie partizipieren. Die sofortige Teilnahme war unter
anderem der ortlichen Anbindung zu verdanken, da die Datenerhebung direkt am AKH
erfolgte. Die Einschlusskriterien zur Beteiligung an der Studie lauten wie folgt: akuter MS-
Schub, keine aktuelle Einnahme von Kortikosteroide, normale Sehscharfe (Visus c.c >0,8),
Vollj&hrigkeit, unterschriebene Einverstandniserklarung sowie gute Deutschkenntnisse.

Insgesamt konnten N =79 Patient*innen rekrutiert werden, von denen 23 Personen
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ausgeschlossen werden mussten. Grunde fir Ausschlisse waren freiwillige Abbriiche,
Pseudoschibe, keine MS, Sprachbarrieren, persdnliche Griinde, fehlende Compliance,
Schwangerschaften etc. In die Analyse fiel eine finale Stichprobe von N =56 (42 weiblich, 14
mannlich) mit einem zum Zeitpunkt der Baseline erhobenem Durchschnittsalter von rund 35
Jahren. Bezlglich der Verlaufsform von MS handelt es sich in der vorliegenden Stichprobe
vorwiegend um den RRMS-Typus (N =52) mit drei SPMS-Patient*innen und einer Patientin
mit klinisch isoliertem Syndrom (CIS). Genauere demographische Daten sowie MS-bezogene
Charakteristika sind aus Tabelle 1 zu entnehmen. Es gilt hervorzuheben, dass die unten
angeflhrte Stichprobenverteilung im Kontext der Baseline-Erhebung zu interpretieren ist. Ob
und wann sich die MS im Laufe der Langsschnittstudie in ein fortschreitendes Stadium

entwickelt hat, ist aus den vorhandenen Daten nicht zu entnehmen.

Tabelle 1

Deskriptive Stichprobencharakteristika

Gesamtstichprobe Frauen Mainner
Geschlecht N=56 N =42 (75%) N =14 (25%)
Mittelwert Standardabweichung Min — Max
Alter 34.84 10.27 18—-72
Krankheitsdauer 6.41 7.93 0-30
EDSS Score 3.05 1.13 1-6.5
<127 >121]
Bildung N =06 (10.7%) N =50 (89.3%)
RRMS SPMS CIS
Diagnose N =52(92.9%) N=3(5.4%) N=1(1.8%)

Anmerkung. Die Stichprobenverteilung ist im Kontext der Baseline-Erhebung zu
interpretieren. Alter und Krankheitsdauer sind in Jahren angegeben. Die Krankheitsdauer
ergibt sich aus der Differenz zwischen Datum der MS-Erstdiagnose und erstem
Messzeitpunkt der OCT. Zur Interpretation des EDSS-Scores siehe Diskussion. Eigene
Arbeit.

Messinstrumente

Fur die vorliegende Studie werden zwei Haupttypen von Messinstrumenten
eingesetzt: medizinische und neuropsychologische Tests. Die unabhéngige Variable bezieht

sich auf die Dicke der Netzhautschichten, gemessen in Mikrometern, und wird durch die
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GCIPL und peripapillare RNFL (pRNFL) definiert. Diese werden mittels OCT gemessen,
welche durch das AKH bereitstellt wird (mehr dazu weiter unten). Die abhangige Variable
umfasst verschiedene kognitive Fahigkeiten, die als Oberbegriff flir mehrere kognitive
Domanen dienen. Diese beinhalten spezifisch die Wortflissigkeit, Aufmerksamkeit,
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, exekutive Funktionen sowie die visuell-
raumliche und verbale Lern- und Merkfahigkeit. Die kognitiven Fahigkeiten werden durch
Prozentrange der Testergebnisse verschiedener kognitiver Testbatterien erfasst, die im
Folgenden detailliert beschrieben werden.

Der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) dient zur Messung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und stellt in der neuropsychologischen
Untersuchung von MS ein weitverbreitetes Standardmessverfahren dar (Benedict et al.,
2017). Die Ausfiihrung des SMDT gibt es in verbaler sowie schriftlicher Form. In der
vorliegenden Studie wurde die schriftliche Version gewahlt. Der zu testenden Person wird
dabei eine Zeile mit einem Codeschlussel vorgelegt, wobei die Ziffern (von 1-9) jeweils mit
bestimmten Symbolen gepaart sind. In den darunter stehenden Zeilen sind die Symbole in
willkirlicher Reihenfolge zu finden. Die Aufgabe der Testperson besteht nun in der richtigen
Zuordnung der Zahlen zu den leerstehenden Symbolen. Dabei sollen so viele Symbole wie
maoglich beziffert werden, wobei ein Zeitfenster von 90 Sekunden gegeben wird. Der
Gesamtscore fasst sich aus der Anzahl gemachter Antworten und der Anzahl an richtigen
Antworten zusammen. Beispielsweise bedeutet ein Punktewert von 51/47, dass 51 Kastchen
ausgefullt wurden, von denen aber nur 47 die richtige Codierung enthalten. Der SDMT weist
eine Test-Retest Reliabilitat von r =.80 fur die schriftliche Version auf (Smith, 2011).
Dartiber hinaus korreliert laut einer Ubersichtsarbeit von Benedict et al. (2017) der SDMT
mit MRT-Messungen zur Atrophie und Hirnldsionen bei MS-Patient*innen.

Der Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R) hat die Erfassung der
visuell-rdumlichen Gedachtnisleistung zum Ziel. Dabei wird der Versuchsperson eine Seite
mit sechs verschiedenen Formen fir wenige Sekunden présentiert, die darauffolgend in ihrer
richtigen raumlichen Anordnung und Kontur wiedergegeben werden mussen. Dafur werden
insgesamt vier Abldaufe (dreimal mit und einmal ohne Darbietung der Figuren) vollzogen,
wobei letzteres nach einer Zeitverzogerung von rund 25 Minuten erfolgt. Pro richtiger
raumlicher Anordnung und pro kohérenter Wiedergabe der geometrischen Form wird jeweils
ein Punkt verteilt. Den unterschiedlichen Lerndurchgangen liegen distinktive inhaltliche
Verankerungen zugrunde. Dabei bilden speziell der zweite und dritte Versuch die visuell-

rdumliche Lern- und Merkfahigkeit der Testperson ab. Der verzogerte Abruf spiegelt
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hingegen die Leistung des visuell-rdumlichen Langzeitgedachtnisses wider. Die Interrater-
Reliabilitat wurde anhand von N =282 berechnet, wobei der Reliabilitatskoeffizient fir alle
Versuche bei r > .96 liegt. Darliber hinaus betragt der BVMT-R eine Test-Retest Reliabilitét
von r = .60 flr den ersten Versuch und r = .84 fir den dritten Versuch. Bezuglich der
Konstruktvaliditat korreliert der BVMT-R stark mit anderen neuropsychologischen Tests wie
z.B. dem Rey-Osterrieth Complex Figure Test (r = .75), welcher ebenso zur Erfassung der
raumlichen Lern- und Merkfahigkeit verwendet wird (Benedict, 1997). Die fiir die Studie
relevante Variable bezieht sich auf die visuell-rdumliche Lern- und Merkféhigkeit, welche
uber den BVMT-R Score der Testpersonen operationalisiert wird. Aufgrund von
Lerneffekten wurden zu jedem Messzeitpunkt unterschiedliche Figuren dargeboten.
Ubungseffekte beim BVMT-R konnen auftreten, wenn der Test wiederholt wird, da die
Testpersonen mit dem Testmaterial vertrauter werden und bessere Strategien entwickeln. Um
diesen Effekten entgegenzuwirken und die Validitat der Ergebnisse zu gewahrleisten wurden
Parallelversionen fiir Testwiederholungen aus dem Testmanual verwendet.

Der Verbale Lern- und Merkféhigkeitstest (VLMT) erfasst die verbale Lern- und
Merkfahigkeit und stellt eine Weiterentwicklung und Ubersetzung des Auditory Verbal
Learning Test dar. Der Versuchsperson wird eine Liste mit 15 semantisch-distinkten Wortern
vorgelesen, welche sie sich einpréagen und in beliebiger Reihenfolge wiedergeben soll. Dieser
Ablauf wiederholt sich fiinfmal bis eine Interferenzliste mit neuen Wértern vorgelesen und
anschlieBend frei wiederholt werden soll. Nach diesem Vorgang wird die Testperson direkt
gebeten, sich an die Worter der ursprunglichen Liste zu erinnern. Nach einem Zeitfenster von
20- bis maximal 30 Minuten wird ohne vorheriger Darbietung der Worter wieder nach der
Anfangsliste gefragt. Im Anschluss wird eine Wiedererkennungsliste vorgelesen. Die
Aufgabe besteht nun darin, zu bestimmen, ob das vorgelesene Wort aus der urspringlichen
Liste entstammt. Bei den Wortern der Wiedererkennungsliste handelt es sich um jene aus der
Anfangs- und Interferenzliste sowie um 20 neue phonetisch- /semantisch- ahnliche Begriffe.
Die Auswertung erfolgt anhand der Abzahlung richtig genannter und wiedererkannter
Worter. Ahnlich zum BVMT-R bilden einzelne Lerndurchginge unterschiedliche Parameter
der Lern- und Merkfahigkeiten ab, wobei sich diese in Prozesse des Kurzzeit- und
Langzeitgedachtnisses einordnen lassen. Da beim VLMT hohe Lerneffekte berichtet wurden,
wird bei wiederholter Testung die Verwendung zusétzlicher Parallelversionen des VLMT
empfohlen. Bezlglich der Retest-Reliabilitat des VLMT schwankt diese zwischen r =.68 und
r =.87 Uber alle Durchgénge und Parallelversionen hinweg (Helmstaedter et al., 2001). Pro

Messzeitpunkt wurden den Patient*innen im Rahmen der Studie unterschiedliche Wortlisten
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vorgegeben. Die abhdngigen Variablen der Lern-und Merkfahigkeit werden mittels
Testwerten des VLMT operationalisiert. Detaillierte Informationen beztglich der
Testauswertung sind aus dem Manual von Helmstaedter et al. (2001) zu entnehmen.

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung (TAP) ist ein computergestiitztes
Verfahren, welches aus verschiedenen Untertests besteht, die die Erfassung unterschiedlicher
Parameter der Aufmerksamkeit zum Ziel haben. Fur die Studie wurden die Untertests
Alertness und Geteilte Aufmerksamkeit gewahlt. Grundsatzlich gestaltet sich die TAP entlang
der Reaktionsadédquanz und Reaktionszeit (Anzahl der Fehler/ ausgelassenen Reaktionen) auf
distinkte, nonverbale Reize. Bei Darbietung dieser ist mittels Tastendruck entsprechend zu
reagieren. Bei dem Untertest Alertness wird die Aufmerksamkeitsintensitat (intrinsische
sowie phasische Aufmerksamkeitsintensitat) erfasst, welche einem allgemeinen Wachzustand
einer Person gleicht. Dabei wird die Testperson aufgefordert, bei Erscheinen eines Kreuzes
(=kritischer Reiz) schnellstmdglich eine Taste zu drucken. Im zweiten Durchgang folgt die
Darbietung des Reizes erst nach einem Signalton. Die Testperson soll wie beim ersten
Durchgang nur auf das Erscheinen des Kreuzes und nicht auf den Warnton reagieren. Der
Test Geteilte Aufmerksamkeit bezieht sich auf die Fahigkeit zur visuell-raumlichen
Aufmerksamkeitsteilung auf zeitgleich zu bewaltigende Aufgaben. Die Messung erfolgt
entlang von Dual-Task Aufgaben, in denen beim Erscheinen zweier Reize (visuell, akustisch)
entsprechend reagiert werden muss. Aufgrund der computergestitzten Testung liegt eine
hohe Durchfuhrungs- und Auswertungsobjektivitat vor. Dabei schwankt die Retest-
Reliabilitat je nach Untertest. Die Split-Half Korrelation betragt r > .90 fir die Reaktionszeit,
wobei sich keine Angaben der Korrelation bezlglich der Leistungsqualitat finden lassen
(Zimmermann & Fimm, 2019).

Die Wechlser Adult Intelligence Scale (WAIS-1V) ist eine umfassende Testbatterie zur
Untersuchung des Gesamt-1Qs und dessen Parameter (Sprachverstandnis, logisches Denken,
Arbeitsgedéchtnis, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit). Die WAIS-IV setzt sich aus
15 Untertests zusammen, wobei in der vorliegenden Studie nur der Untertest Zahlen
nachsprechen mit jeweils drei Durchgangen zur Anwendung kam. Dieser erfasst das
Konstrukt des Arbeitsgedachtnisses. Der Versuchsperson wird dabei eine Zahlenreihe
vorgetragen, die sie in gleicher/ umgekehrter oder aufsteigender Reihenfolge wiederholen
soll. Aus dem WAIS-1VV-Manual der deutschsprachigen Adaption nach Wechsler ist fiir den
Untertest Zahlen nachsprechen eine mittlere Reliabilitat von r =.93 zu entnehmen (Wechsler,
2012).
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Der Regensburger Wortflussigkeitstest (RWT) dient der Erfassung der verbalen
Wortflussigkeit. Die Versuchsperson wird dabei aufgefordert, innerhalb von 2 Minuten so
viele Worter wie moglich aufzuzéhlen. Dabei besteht der RWT aus mehreren normierten
Untertests, mit jeweils unterschiedlichen Angaben zur Wortproduktion. Fir die Studie
wurden drei Untertests ausgewahlt, welche die Wortproduktion mit Anfangsbuchstaben, die
Wortproduktion bestimmter Kategorien und die Wortproduktion innerhalb eines
semantischen Kategorienwechsels beinhalten. Ersteres bezieht sich auf die Erhebung
formallexikalischer Wortflussigkeit. Dabei wurde in der Studie (ber die Zeit hinweg
zwischen den Anfangsbuchstaben S und B abgewechselt. Die Kategorienaufzédhlung hat die
Erfassung der semantischen Wortfllssigkeit zum Ziel. Die Versuchsperson soll erneut
innerhalb von 2 Minuten mdéglichst viele Worter aus einer vorgegebenen Kategorie nennen,
wobei Wortwiederholungen und Worter ahnlicher Ableitung (z.B.: Baum — Baumstamm)
nicht gelten. Beim letzten Untertest wird ebenfalls die semantische Wortflussigkeit mit
zusétzlicher Leistungsanforderung an die exekutiven Funktionen gemessen. Die Aufgabe
besteht in der 2-minttigen Wortproduktion innerhalb eines Kategorienwechsels, wobei die
Testperson zunéchst ein Wort aus einer Kategorie und dann das néchste aus der zweiten
Kategorie usw. nennen soll. Die fur die Studie gewahlten Kategorienwechsel sind Sportarten-
Tiere (Messzeitpunkt - 0) und Kleidungssticke-Blumen (Messzeitpunkt - 1). Die Auswertung
erfolgt anhand der Anzahl korrekt produzierter Worter. Der RWT weist eine Retest-
Reliabilitat zwischen r =.72 und r =.89 auf (Aschenbrenner et al., 2000).

Zur Ermittlung der Netzhautschichtendicke wurde das Gerat SPECTRALIS OCT der
Firma Heidelberg Engineering verwendet. Die Mal3e zur Netzhautschichtendicke der GCIPL
und speziell der pRNFL beider Augen wurden in Mikrometern erfasst. Die Dicke der pRNFL
entspricht dem Abstand zwischen der innersten Grenzmembran und der Ganglienzellschicht
(GCL). Die Dicke der GCIPL erfasst wiederum die GCL sowie die innere plexiforme Schicht
(IPL; Cunha et al., 2021).

Ablauf

Nach Aufnahme soziodemographischer sowie krankheitsbezogener Merkmale
nehmen Patient*innen im akuten MS-Schub an neurologischen Standarduntersuchungen an
der MS-Ambulanz des AKH:s teil, welche von Arzten*innen durchgefiihrt werden. Hierunter
fallt die paraklinische Erhebung mittels OCT. Bei dieser soll das Kinn der Patient*innen auf
eine Kinnstiitze gelegt und mit offenem Auge auf ein definiertes Zielobjekt fokussiert

werden. Daraufhin werden Scans mittels OCT erstellt und die Untersuchung darauffolgend
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beendet. Dieser Ablauf erfolgt nicht-invasiv sowie schmerzlos und dauert in der Regel bis zu
10 Minuten. Die neuropsychologische Testung erfolgt im Anschluss. Dabei findet zunéchst
ein kurzes Anamnesegesprach statt, um mogliche anderwartige Einflussgrofien (aktuelle
Lebenskrisen, nicht MS-assoziierte und beeintréchtigende Belastungen, etc.) zu erfassen. Im
Anschluss auf das Anamnesegespréach beginnt die neuropsychologische Testung, welche von
trainierten Psychologiestudent*innen im Master geleitet wird. Die Reihenfolge der
verwendeten Tests lauten wie folgt: SMDT, BVMT-R, VLMTA, TAP, WAIS-IV und RWT.
Die neuropsychologische Testung dauert in der Regel 1-1,5 Stunden. Nach Beendigung der
kognitiven Testung werden die Teilnehmenden an die Termine der Follow-Up-
Untersuchungen erinnert und schlussendlich entlassen.

Das gesamte Prozedere wiederholt sich in dieser exakten Form nach 6 und 18
Monaten, wobei sich die Patient*innen im Gegensatz zur Baseline-Messung in schubfreien
Phasen befinden mussen. Es gilt erneut zu betonen, dass sich der eben beschriebene
Studienablauf auf das vorliegende Studienziel beschrankt. Dabei wird die Erwdhnung
anderwartiger neuropsychologischer und medizinischer Testungen sowie zusatzlicher
Untersuchungszeitpunkte nur dann ausgelassen, wenn die damit erhobenen Daten keinen
relevanten Beitrag zur Ergebnisgewinnung der Studie leisten und als dementsprechend
redundant aufgefasst werden.

Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mittels Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 28
vollzogen. Die zur Analyse verwendeten Daten stammen mit Ende Mé&rz 2024 aus einer
Stichprobe von N =59 zur Baseline-Erhebung. Pro Analyse wurde nur mit vollstandigen
Daten gerechnet. Die im Datensatz fehlenden Werte sind vor allem auf Studienabbriiche und
das Nichterscheinen zum Testtermin zurlickzufiihren und beziehen sich in der Regel auf
weitere Messzeitpunkte nach der Baseline-Erhebung. Nach Ausschluss von Dropouts
beziehungsweise vollkommen willkirlich fehlender Daten (Missing Completely at Random)
ergab sich fir die Deskriptivstatistik eine finale Stichprobenanzahl von N =56, wobei diese
mit Messzeitpunkt - 1 und Messzeitpunkt - 2 stetig geringer wurde. Fir alle Analysen wurde
ein Alpha-Niveau von a =.05 gewahlt. Zur Beantwortung zentraler Fragestellungen erfolgte
die statistische Analyse in verschiedenen Schritten. Nach Prifung auf Normalverteilung der
Daten mittels Kolmogorov-Smirnov-Test wurden die zugrundeliegenden Variablen in ihrer
Variabilitat und ihrem Verlauf untersucht. Zunéachst wurden potenzielle Unterschiede der

unabhéngigen Variable (GCIPL/ pRNFL) zwischen linkem und rechtem Auge mittels
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Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur abhéngige Stichproben ermittelt. In einem weiteren
Schritt wurden maogliche Veranderungen der unabhangigen sowie abhangigen Variablen
(kognitive Testergebnisse) liber die Zeit berechnet. Dies erfolgte wiederum mittels
parameterfreien Wilcoxon Test fir zwei abhéngige Stichproben.

Anmerkung beziiglich der abhangigen Variable iber die Zeit: Wie in Tabelle 1
ersichtlich werden kognitive Féhigkeiten in einzelnen Subtest erfasst und je nach Alter,
Geschlecht und Bildung in entsprechende Prozentrédnge transformiert. Um einem Bias der
Uberfiihrung in Prozentrange tber die Zeit hinweg zu entgegnen, wurde bei jeder Person der
Stichprobe nachtraglich Uberpruft, ob diese zum Messzeitpunkt -1 ein Jahr &lter geworden ist
und ihr bei der Testauswertung ein neuer Prozentrang zugeschrieben wurde. VVon der
Gesamtstichprobe ausgehend fielen zum Messzeitpunkt -1 maximal zwei Personen pro Test
in einen neuen Prozentrang.

Zur Beantwortung der finalen Hypothesen wurde der Zusammenhang zwischen
Netzhautschichtendicke und kognitiven Testergebnissen mittels parameterfreier Spearman-
Korrelation berechnet. Die in die Analyse einbezogenen Daten variierten zwischen den

Hauptanalysen nur hinsichtlich ihrer Messzeitpunkte.

Ergebnisse
Die vorliegenden Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf
Normalverteilung Gberprift. Mit Ausnahme der TAP Alterness handelt es sich bei den
kognitiven Testergebnissen der Stichprobe tber alle Messzeitpunkte hinweg um nicht-
normalverteilte Daten. Angaben zu mittleren Testleistungen sowie zu Netzhautschichten der
Stichprobe sind aus Tabelle 2 zu entnehmen. Die Dicke der pRNFL und GCIPL wurden pro

Auge berechnet.

Tabelle 2

Deskriptivstatistik zur Netzhaut-Dicke und kognitiven Fahigkeiten

Baseline 6 Monate 1.5 Jahre
N M (SD) N M (SD) N M (SD)
Min — Max Min — Max Min — Max
GCIPL links 56  66.86(8.16) 38 66.17 (8.55) 21 65.25 (9.50)
46.19 — 81.08 45.83 — 80.64 46.42 — 81.08
GCIPL rechts 56  65.22(8.23) 38 64.96 (8.96) 21 64.71 (9.79)
44.94 — 81.00 46.07 — 80.46 41.41 -80.91




24

pRNFLlinks | 56 92.71(15.41) 37 92.29(11.87) 21  90.90 (15.03)

49.00 — 136.00 64.00 — 111.00 49.00 — 110.00

pRNFLrechts |56 90.83(15.25) 37 92.45(14.53) 21  90.47 (15.84)

49.00 — 118.00 53.00 — 114.00 52.00 — 110.00

Baseline 6 Monate 1.5 Jahre

SDMT 55 4571 (3424) 52 6221(31.29) 27  65.39(29.06)
2.30 - 97.90 02.30 — 100.00 3.00 — 100.00

BVMTrecaming | 54  56.62(36.10) 53  57.16(31.87) 27  39.55(38.34)
1.00 — 99.00 5.00 — 99.00 1.00 — 99.00

BVMTbelayed Recall | 54 42.46 (33.15) 51  61.08(30.85) 26  60.69 (29.33)
1.00 — 95.00 1.00 — 99.00 1.00 — 99.00

VLMTLeaming | 55 56.81(32.86) 53  66.41(28.79) 27  63.07 (28.67)
5.00 — 95.00 5.00 — 95.00 5.00 — 95.00

VLMTConsolidation | 35 45.42 (24.58) 52 49.76 (30.45) 26  49.32(29.82)
5.00 —92.50 4.00 — 95.00 5.00 —92.50

TAP Alertness 55  45.15(28.07) 52  52.48(26.45) 27 51.81(27.52)
1.00 — 99.00 8.00 — 99.00 1.00 — 97.00
TAPGeeile 53 3250(9.28) 52 32.01(8.18) 26  29.50(9.26)
Aufmersamkeit (audiciv) 4.00 — 62.00 2.00 — 62.00 4.00 — 34.00
TAPGeeile 54  4544(2790) 51  55.15(2836) 26  52.53(28.79)
Aufmerksamkeit (visull) 1.00 — 84.00 1.00 — 84.00 4.00 — 84.00
ZNuorwirts 54 4277 (24.66) 53  4454(2729) 27  40.25(24.92)
2.00 — 91.00 1.00 — 98.00 2.00 — 99.00

ZNriickwirts 54  4245(23.82) 53  4541(27.09) 27  45.96 (24.89)
0.40 —91.00 2.00 — 98.00 9.00 — 91.00

ZNsequens 46 36.01(2433) 46  41.97(2635) 23  40.04 (27.78)
0.40 —91.00 9.00 — 95.00 9.00 — 99.00

RWT Anfangsbuchsiabe | 53 30.07 (22.86) 51  36.29(25.14) 26  35.78 (21.21)
5.00 — 90.00 1.00 — 90.00 9.00 — 79.50

RW Tategorie 53 3047(23.25) 51  4130(25.93) 26 47.18(21.75)
7.00 — 87.00 5.00 — 90.00 10.00 — 80.00

RW Twechsel 53 31.23(26.29) 50 34.93(27.95) 26 35.36(27.88)
2.00 — 90.00 5.00 — 90.00 10.00 — 90.00
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Anmerkung. MZP = Messzeitpunkt. M = Mittelwert. SD = Standardabweichung. GCIPL &
pPRNFL in Mikrometern angegeben. Die restliche Tabelle wurde in Prozentrangen angegeben.

Eigene Arbeit.

In Bezug zur Netzhautschichtendicke beider Augen wurde bei der GCIPL wéhrend
der Baseline-Erhebung ein signifikanter Unterschied der Dicke zwischen linkem und rechtem
Auge (z =-2,61, p =.01) gefunden. Das rechte Auge weist einen niedrigeren Mittelwert von
MW =65,22um (SD =8,23um) als das Linke (MW =66,8um; SD =8,16um) zur Baseline auf.
Zum Zeitpunkt nach 6 Monaten konnte kein signifikanter Unterschied in der Dicke der
GCIPL beider Augen gefunden werden. Zur Priifung auf mdgliche Veréanderungen der
Netzhautschichtendicke tiber die Zeit hinweg wurde der Wilcoxon-Test angewendet.
Zwischen Baseline und Messzeitpunkt -1 ergaben sich leicht signifikante Verdnderungen der
GCIPL beider Augen. Diese verringerte sich mit einem z-Wert von z =-1,96, p < .05 (GCIPL
rechts) und z =- 2,31, p = .02 (GCIPL links). Nach Berticksichtigung der Kumulierung des
Alpha Fehlers, fallt diese Signifikanz allerdings weg.

Bezuglich der kognitiven Variablen wurde auf signifikante Unterschiede in der
Leistung innerhalb einer Person Uber die Zeit hinweg getestet. Ergebnisse aus dem Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test zeigen nach Korrektur der Alpha-Fehler Kumulierung ausschlieBlich
fur den SDMT (z =-3.85, p =.00), BVMT-R und VLMT signifikante
Leistungsverbesserungen 6 Monate nach der Baseline, wobei sich die Ergebnisse des BVMT-
R und VLMT auf einzelne Subtests beziehen. Beim BVMT-R ergaben sich lediglich fur den
verzogerten Abruf signifikante Verbesserungen bei Messzeitpunkt -1 (z =-3,51, p =.00). Im
VLMT schnitt die Stichprobe im Subtest zur Erfassung der verbalen Lernfahigkeit zu
Messzeitpunkt -1 durchschnittlich besser ab als in der Baseline (z =-2,92; p =.00).

Die Hauptanalysen wurden mittels parameterfreier Spearman’s Rangkorrelation
vollzogen. Zwischen den zur Baseline erhobenen OCT-Werten (pro Auge) und kognitiven
Testergebnissen konnten keine signifikanten Zusammenhange gefunden werden. Bezlglich
Messzeitpunkt -1 ergaben sich moderate Korrelationen zwischen der rechten GCIPL-Dicke
und den Ergebnissen des SDMT (r =.47; p =.00) sowie des Untertests Zahlen nachsprechen
rickwarts aus der WAIS-1V (r =.49; p =.00). Die graphischen Darstellungen der berichteten

Korrelationen sind aus Abbildung 1 sowie Abbildung 2 zu entnehmen.



26

Abbildung 1

Streudiagramm: Korrelation zwischen SDMT nach 6m und rechter GCIPL nach 6m
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Anmerkung. Testleistungen des Symbol Digit Modalities Test nach 6 Monaten in

Prozentrange und rechte GCIPL nach 6 Monaten in Mikrometern angegeben. Eigene Arbeit.
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Abbildung 2
Streudiagramm: Korrelation zwischen WAIS-1V (Zahlen nachsprechen riickwarts) nach 6m
und rechter GCIPL nach 6m
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Anmerkung. Testleistungen des Wechlser Adult Intelligence Scale (Zahlen nachsprechen
rackwarts) nach 6 Monaten in Prozentrange und rechte GCIPL nach 6 Monaten in
Mikrometern angegeben. Eigene Arbeit.

Die zu priifenden Hypothesen stellen Zusammenhangsannahmen mit Bezug zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten dar. Die Berechnung einer reinen Korrelation zwischen
der Netzhautschichtendicke und kognitiven Testleistungen ist nur in MafRen sinnvoll
interpretierbar. Fir die Forschungsziele dieser Studie sind Korrelationen zwischen den
Netzhautschichten und den als beeintréchtigt eingestuften kognitiven Leistungen von
Bedeutung. Daher wurde die Stichprobe fir jeden Untertest in zwei Gruppen aufgeteilt: eine
mit unterdurchschnittlichen und eine mit durchschnittlichen bis Gberdurchschnittlichen
kognitiven Leistungen. Der in der Intelligenzdiagnostik angewandte Normbereich liegt
zwischen dem 16. und 85. Perzentil (Zimmermann & Fimm, 2019). Teilnehmer*innen, deren
Ergebnisse unterhalb des 16. Perzentils lagen, wurden der Gruppe mit
unterdurchschnittlichen Leistungen zugeordnet. Alle anderen Personen, die 16% oder mehr
erreichten, wurden in einer zweiten Gruppe zusammengefasst. Mittels Mann-Whitney-U-Test
wurde auf Gruppenmittelwertunterschiede hinsichtlich der GCIPL und RNFL zum Zeitpunkt
der Baseline gepruft. Dabei liel? sich ein signifikanter Gruppenunterschied in der GCIPL-
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Dicke des rechten Auges finden (z =-3,24; p =.00). Patient*innen, die im SDMT unter einem
Prozentrang kleiner 16% abschnitten, wiesen eine signifikant niedrigere rechte GCIPL-Dicke
mit einem Mittelwert von MW =60,11um (N =16) im Gegensatz zur Vergleichsgruppe mit
einem Prozentrang von groBer gleich 16% mit MW =67,18um (N =39) zum Zeitpunkt O auf.
Diese Analyse wurde analog fir Messzeitpunkt -1 vollzogen. Dabei ergaben sich ahnliche
Ergebnisse wie zur Baseline. Proband*innen mit unterdurchschnittlichen Leistungen im
SDMT wiesen eine durchschnittlich geringere rechte GCIPL-Dicke (MW =55,99um, N =5)
im Vergleich zu jenen mit Leistungen Gber 16% (MW =67,03um, N =31) auf (z =-2,72,p =
.00) auf.

Wichtige Anmerkung zur dritten Fragestellung: Da in den OCT-Werten keine
signifikanten Veranderungen beziglich der Netzhautschichtendicke tber die Zeit gefunden
werden konnten, wurden keine weiteren Analysen durchgefuhrt. Dementsprechend kann die
vorliegende Arbeit keinen Beitrag zur Beantwortung der dritten Fragestellung leisten (siehe

Limitationen der Studie).

Diskussion

Angesichts der vielfaltigen Auspragungen von MS gewinnt die Suche nach
zuverlassigen Biomarkern, die Einblick in die Dynamik des Krankheitsverlaufs geben, immer
mehr an Bedeutung. Die vorliegende Studie setzt genau hier an und hat es sich zum Ziel
gemacht, die Verbindung zwischen OCT-Daten zur Dicke der Netzhautschichten und
kognitiven Leistungen von 56 MS-Patient*innen zu ermitteln. Die Untersuchungen fanden
sowohl wéhrend akuter Krankheitsschiibe als auch in schubfreien Phasen statt, wobei eine
Reihe unterschiedlicher neuropsychologischer Tests zum Einsatz kamen. Im folgenden
Abschnitt werden verschiedene Aspekte der Studienergebnisse beleuchtet. Zundchst wird die
Ausdinnung der GCIPL im Vergleich zur RNFL diskutiert, gefolgt von einer Erdrterung
verschiedener Faktoren, die die kognitiven Auspragungen der MS-Studienteilnehmer*innen
beeinflusst haben konnten. AbschlieBend werden die in der Arbeit zentralen Hypothesen und
Fragestellungen erdrtert, die sich mit dem Zusammenhang zwischen der Dicke der

Netzhautschichten und den kognitiven Leistungen befassen.
Ausdinnung der GCIPL und RFNL

Aus den Ergebnissen geht hervor, dass Patient*innen der Studie eine
unterdurchschnittlich ausgepragte GCIPL-Dicke Uber den gesamten Untersuchungszeitraum

aufweisen (siehe Tabelle 1). Zur Interpretation der Dicke werden gewdéhnlich
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unterschiedliche Grenzwerte (<70um bis <77um) herangezogen (Schurz et al., 2021;
Zimmermann et al., 2018). In einer MS-Studie von Schurz et al. (2021) wurde die GCIPL-
Dicke beispielsweise anhand des Cut-Off-Wertes von unter 77um analysiert. Diese ist mit
einem hoheren Risiko fir fortschreitende Beeintrachtigungen, gemessen anhand des EDSS,
assoziiert. Unabhéngig davon, welcher Cut-Off-Wert nun zur Interpretation der GCIPL-
Dicke in Anwendung kommt, weisen die hier erfassten Werte auf eine klinisch relevante
GCIPL-Diinne beider Augen hin. Dieser Befund steht im Einklang mit bisherigen Studien,
die einen Zusammenhang zwischen MS und geringerer GCIPL nahelegen konnten (Baetge et
al., 2021; Coric et al., 2018). Wie bereits erldutert, geht die aktuelle Forschung von einer
durch neuronale Schadigung ausgeldsten Ausdinnung der GCIPL aus, welche mit dem
zugrundeliegenden Charakter degenerativer Prozesse bei MS korrespondiert (London et al.,
2013). Dem gegenubergestellt weist die Stichprobe mit einem definierten Cut-Off-Wert von
kleiner gleich 88um (Schurtz et al., 2021) eine durchschnittliche pRNFL-Dicke beider Augen
uber alle Messzeitpunkte hinweg auf. Im Sinne gestellter Annahmen scheinen keine klinisch
relevanten neurodegenerativen Schadigungen der RNFL bei den Patient*innen vorzuliegen,
die zu einer Verdunnung der Schicht gefuhrt hétten. Dies scheint in Kontrast zu den hier
referenzierten Studienergebnissen zu stehen (Baetge et al., 2021; Mirmosayyeb et al., 2022).
Letztlich ergibt sich die Frage, wieso bei angenommener Ausdinnung der GCIPL eine
Schédigung der RNFL ausbleibt. Pietroboni et al. (2017), welche im Rahmen ihrer Studie
ahnliche Ergebnisse erzielten, begrinden diese Diskrepanz in einer nicht-simultanen
Ausdiinnung der Netzhautschichtendicke. Eine Schéadigung der Ganglienzellen (GCIPL)
kénnte demnach Verletzungen der Axonen (RNFL) vorausgehen. Dies ware vor allem in
frihen Stadien von MS der Fall (Pietroboni et al., 2017). Dariiber hinaus weist die GCIPL-
Dicke im Vergleich zur RNFL eine starkere Struktur-Funktionsbeziehung auf, korreliert mehr
mit den Werten der EDSS und bildet MS-assoziierten Gewebeschwund des gesamten Gehirns
und der grauen Substanz grundsétzlich besser ab (Lambe et al., 2021; Saidha et al., 2011).
Zusammenfassend kann die GCIPL im Vergleich zur RNFL als Biomarker mit hoherer
Sensitivitat gegenliber Netzhautverdiinnungen vor allem in friihen Stadien von MS
verstanden werden. Diese Annahmen stehen im Einklang mit den hier vorliegenden
Ergebnissen. Ein weiterer Faktor, der zur Erklarung der durchschnittlichen RNFL-Dicke bei
den Patient*innen beitragen konnte, ist das Fehlen eines bedeutenden Risikofaktors: der
Optikusneuritis, also eine Entziindung des Sehnervs. In einer Studie von Eslami et al. (2020)
wurden pRNFL-Werte unter verschiedenen Gesichtspunkten (MS-Verlaufstypen,
Krankheitsdauer, etc.) beleuchtet, wobei die Optikusneuritis einen zentralen
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Untersuchungsgegenstand einnahm. Optikusneuritis stellt mit einer Prévalenz von 30% - 70%
eine gelaufige Manifestation von MS dar, kann unterdessen aber auch unabhéngig der
Erkrankung auftreten. Eslami et al. (2020) verglichen die Dicke der pRNFL zwischen den
MS-Gruppen (N =120) mit und ohne festgestellter Optikusneuritis. Dabei konnten sie eine
signifikant héhere pRNFL-Dicke in den Gruppen ohne Optikusneuritis (CIS: 90,18um;
RRMS: 91,48um; SPMS: 81,12um) als in jenen mit Optikusneuritis (CIS: 69,00um; RRMS:
75,94um; SPMS: 81,12um) verzeichnen. Mit Bezug zu den Werten der Gruppe ohne
Optikusneuritis (RRMS) fallt bei den hier berechneten RNFL-Werten eine gewisse
numerische Ubereinstimmung auf (siehe Tabelle 2). Das Ausbleiben einer Optikusneuritis
konnte demnach die durchschnittlichen Werte der RNFL mitbegrinden.

Um die Krankheitsaktivitdt von MS besser zu verstehen, wurde zudem untersucht, ob
die Ausdinnung der Netzhautschichten bei der Stichprobe (ber die Zeit voranschritt. Dabeli
ergaben sich flr beide Schichten keine signifikanten VVeranderungen innerhalb des
Untersuchungszeitraums von 6 Monaten. Offenbar kam es bei den Patient*innen zu keinen
zwischenzeitlichen Entziindungen des ZNS, welche die Dicke der GCIPL und RNFL
vermindert hétten. Im weitesten Sinne kdnnte dies aber auch auf eine Stagnation der
Krankheitsaktivitat mit Abstinenz entzindlicher Prozesse bzw. einem Ansprechen auf die
MS-Behandlung, zumindest innerhalb der genannten Untersuchungszeitspanne, hindeuten
(Alonso et al., 2018; Gordon-Lipkin et al., 2017). Da die Studie keine signifikanten
Veranderungen der Netzhautschichtendicke Uber die Zeit verzeichnen kann, wurden damit
assoziierte Veranderungen kognitiver Funktionen nicht untersucht. In diesem Kontext wéren
grolRer angelegte Langsschnittstudien, die mogliche Verldufe Gber mehrere Jahre verfolgen,
notwendig. Als Beispiel ist die Studie von Schurz et al. (2021) zu nennen. Uber einen
Zeitraum von rund 3 Jahren untersuchten sie die Netzhautschichtendicke von 60-MS
Patient*innen. Dabei konnten sie eine durchschnittliche Ausdiinnungsrate von -0,8um pro
Jahr (SD = 1,6um) hinsichtlich der GCIPL und -0,6um pro Jahr (SD = 3,5um) bezuglich der
pRNFL feststellen. Ausdinnungen von 1pm/ Jahr (GCIPL) und tber 1.5um/ Jahr (pPRNFL)
erhdhten die Wahrscheinlichkeit flir progressive Behinderung um ein 6-faches (Schurz et al.,
2021).

Kognitive Testleistungen bei MS-Patient*innen

Ein zentrales Ergebnis dieser Studie betrifft die Outcomes der kognitiven
Testleistungen der Stichprobe. Mit Ausnahme der TAP handelt es sich hierbei um nicht
normalverteilte Daten. Angesichts der groRen Spannweiten (siehe Tabelle 2) schneiden
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Personen innerhalb der Stichprobe sowie innerhalb der einzelnen Subtests sehr heterogen ab.
Die Interpretation der Mittelwerte ist dementsprechend mit Vorsicht zu genieRen. Mit Bezug
zum SDMT fallen beispielsweise 29% der Personen (von insgesamt N =55) unter die 16%-
Schranke und weisen entsprechende Einschrankungen im akuten Schub auf. Bis auf einzelne
Ausnahmen kann dennoch geschlussfolgert werden, dass der Grol3teil der Stichprobe tber
alle Subtests und Messzeitpunkte hinweg keine bis minimale kognitive Leistungsdefizite
unter 16% aufweist. In Hinblick auf die hohen Préavalenzen kognitiver Beeintrdchtigungen bei
MS stellt sich nun die Frage, wie sich erbrachte Leistungen erklaren lassen. Dabei sind auf
anderwartige Faktoren zu verweisen, die erheblichen Einfluss auf kognitive Fahigkeiten
ausiiben konnten. Laut Esmael et al. (2020) sind entsprechende EinbuRen vor allem im
hoheren Alter, bei langerer Krankheitsdauer, htheren EDSS-Scores und progressiveren
Verlaufstypen von MS aufzufinden. Dem gegentbergestellt weisen mit einem
durchschnittlichen Lebensalter von rund 35 Jahren fast 90% der rekrutierten Patient*innen
ein hohes Bildungsniveau mit mindestens 12 Jahren Schul- oder Lehrausbildung auf. Bei der
Stichprobe handelt es sich zudem tberwiegend um den RRMS-Typen (mit einem Anteil von
93%) mit einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von rund 6 Jahren. Folglich liel3e sich der
geringe Anteil kognitiver Dysfunktionen mit dem Ausbleiben bzw. Vorliegen oben genannter
Risiko-/ Schutzfaktoren der Stichprobe erklaren.

Um den Krankheitscharakter von MS in Bezug zur Kognition zu explorieren, wurden
kognitive Fahigkeiten im MS-Akutschub und potenzielle Veranderungen in schubfreier Phase
untersucht. Trotz der gut dokumentierten Prdvalenzen und friilhem Einsetzen kognitiver
Beeintrachtigungen bei MS weist die vorliegende Untersuchung keine kognitiven
Verschlechterungen im Zeitraum von 6 Monaten auf. In den Domanen der raumlich-visuellen
Merkfahigkeit (BVMT-R), der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) und der
verbalen Lernfahigkeit (VLMT) kam es nach 6 Monaten sogar zu Leistungsverbesserungen.
Auch hinsichtlich der durchschnittlich berechneten Leistungen nach 1,5 Jahren (siehe Tabelle
2) lassen die Ergebnisse den Entschluss zu, dass sich die kognitiven Fahigkeiten der MS-
Patient*innen innerhalb der Untersuchungszeitspanne nicht signifikant verschlechterten. Wie
oben bereits erwahnt, konnte dies im besten Fall auf eine Stagnation der Erkrankung mit
fehlenden Entziindungsherden des ZNS hinweisen. Zum anderen konnte die schubfreie
Phase, in der die Stichprobe untersucht wurde, Grund fiir die kognitiven Verbesserungen im
SDMT, BVMT-R und VLMT sein. Giedraitiene et al. (2018) fuhrten eine ahnliche Studie
durch und untersuchten kognitive Leistungsdifferenzen von Patient*innen (N =90) im

Akutschub im Vergleich zu einer MS-stabilen Gruppe sowie einer gesunden Kontrollgruppe
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uber einen Zeitraum von 3 Monaten. Im Einklang mit den hier présentierten Ergebnissen und
jenen aus der Studie von Benedict et al. (2014) schnitten Personen der stabilen MS-
Bedingung im SDMT besser ab als jene im akuten Schub. Das vom SMDT erfasste Konstrukt
betrifft die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Es scheint naheliegend zu sein, dass
diese durch Entziindungen ausgeldsten Schadigungen der Myelinschicht und folglich
verzogerter Signallbertragung innerhalb des ZNS geringer wird. Demnach kénnten
Verbesserungen im SDMT der schubfreien Bedingung nach 6 Monaten zu verorten sein. In
der vorliegenden Studie sind auch Leistungsverbesserungen im BVMT-R zu vermerken.
Giedraitiene et al. (2018) fanden diesbezuglich allerdings keine signifikanten Unterschiede in
den Gruppen und tber die Zeit hinweg. Grund fur diese Diskrepanz kdnnte in potenziellen
Lerneffekten des BVMT-R trotz dargebotener Parallelversion der vorliegenden Studie liegen
(Benedict, 1997).

Kognition und Netzhautschichtendicke

Nach Beleuchtung zentraler Auspragungen der Stichprobe sollen im Folgenden die
Ergebnisse der Netzhautschichtendicke mit kognitiven Dysfunktionen in Beziehung gesetzt
werden. In der vorliegenden Arbeit wurde angenommen, dass neurodegenerative Prozesse bei
MS durch eine Ausdiinnung der Netzhautschichten nachweisbar sind und diese Ausdinnung
letztlich auch als biologischer Indikator fur kognitive Beeintrachtigungen fungiert. Darauf
basierend wurden die Hypothesen formuliert, dass niedrigere GCIPL- /pRNFL-Werte mit
schlechteren kognitiven Testergebnissen wahrend eines akuten Schubes und in schubfreier
Phase korrelieren. Innerhalb des akuten MS-Schubes konnten im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung keine signifikanten Korrelationen gefunden werden. Die erste Hypothese (H1)
ist damit zu verwerfen. Mit Bezug zur schubfreien Phase weisen die Ergebnisse lediglich auf
Korrelationen zwischen der Dicke der rechten GCIPL und kognitiven Fahigkeiten der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT), des Arbeitsgedéachtnisses, der
Informationstransformation, mentalen Rotation und der visuell-rdumliche Vorstellungskraft
(WAIS-1V Zahlen nachsprechen — riickwarts) hin. Die Annahme, dass geringere OCT-Werte
mit geringeren kognitiven Fahigkeiten in schubfreier Phase einhergehen (H2), konnte also
nur im Falle der GCIPL und den Testleistungen im SDMT und WAIS-1V bestéatigt werden.

Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob potenzielle Ausdiinnungen der GCIPL
und RNFL auf kognitive Beeintrachtigungen hinweisen. Da der Informationsgehalt der Daten
maoglichst ausgeschdpft werden sollte, wurden die Patient*innen zusatzlich anhand ihrer

kognitiven Leistungen in entsprechende Gruppen unterteilt. Dabei ergaben sich lediglich im
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SDMT signifikante Differenzen. MS-Patient*innen, die unter 16% abschnitten, wiesen zur
Vergleichsgruppe mit tiber 16% eine starkere Ausdinnung der GCIPL (rechtes Auge) im
akuten Schub sowie schubfreier Phase auf. Die hier erzielten Ergebnisse weisen auf
komplexe Interaktionen hin. Wahrend innerhalb der akuten MS-Phase keine signifikanten
Korrelationen zwischen der Netzhautschichtendicke und kognitiven Fahigkeiten festgestellt
werden konnte, ergaben sich jedoch Zusammenhdange zwischen der GCIPL-Dicke des rechten
Auges und den Ergebnissen im SDMT und WAIS-IV in schubfreier Phase. Berlicksichtigt
man nun gefundene Gruppenunterschiede hinsichtlich der GCIPL-Dicke, so weisen diese auf
existierende Zusammenhénge zwischen SDMT-Leistungen und GCIPL-Werten in
schubfreier Phase und akutem Schub hin. Nach Auswertung der aktuellen Datenlage lasst
sich zusammenfassend schlussfolgern, dass die GCIPL-Dicke Anzeichen fur kognitive
Dysfunktionen zumindest im Bereich der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit liefert.
Dabei gilt es zu betonen, dass im OCT jeweils beide Augen zu erfassen sind, da sich die
Dicke dieser signifikant voneinander unterscheiden kann.

In Bezug zur RNFL sorgen die vorliegenden Ergebnisse, vor allem im Kontext
gegenwartiger Forschung, fur unklare Zusammenhénge. Grundsatzlich konnte keine
Beziehung zu berichteten kognitiven Defiziten einzelner Subtests nachgewiesen werden. Dies
gilt sowohl im Fall eines akuten MS-Schubs als auch in schubfreier Phase nach 6 Monaten.
Die Hypothese, dass die mittels OCT erfasste RNFL-Dicke als prognostischer Wert fiir
kognitive EinbuBen dient, wird somit verworfen. Die vorliegende Stichprobe schnitt Giber alle
kognitiven Tests hinweg sehr heterogen ab. VVon insgesamt 56 Personen konnten nur wenige
herausgefiltert werden, die tatsachliche kognitive Beeintrachtigungen aufweisen. Zudem
liefern die Befunde keine Hinweise auf signifikanten Schadigungen der RNFL. Die
Diskrepanz zu den Ergebnissen anderer Studien, die eine Assoziation zwischen kognitiven
Dysfunktionen und RNFL nachweisen, kdnnte darin begriindet sein, dass ein entsprechender
Zusammenhang erst ab einer klinisch-relevanten Ausdinnung von kleiner 88um sichtbar
wird. Diese Annahme lasst sich anhand der vorliegenden Stichprobenverteilung allerdings
nicht prifen und stellt Forschungsgegenstand zukinftiger Studien dar. Eine alternative
Begrundung kénnte den Hypothesen von Frau et al. (2018) entsprechen. Im Rahmen ihrer
Studie kamen sie ebenfalls zu unzureichenden Korrelationen zwischen RNFL-Dicke und
kognitiven Beeintrachtigungen. Laut ihren Annahmen konnten fehlende Zusammenhénge
darin begriindet sein, dass die Ausdiinnung der RNFL und kognitive Einbullen
unterschiedliche neurodegenerative Aspekte représentieren, die nicht zwingend miteinander

einhergehen. Wie die graue Substanz, welche letztlich auch die GCIPL miteinschlief3t, sind
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kognitive Beeintrachtigungen vor allem mit degenerativen Prozessen in friihen
Krankheitsstadien assoziiert. In ihrer Conclusio betonten Frau et al. (2018), dass kognitive
Funktionen, Hirnvolumen und RNFL distinkte MaRRe neurodegenerativer Prozesse darstellen.
In diesem Fall wirde es sich bei den nachgewiesenen Korrelationen zwischen RNFL und
kognitiven Einbuf3en aus anderen Studien um mogliche Scheinkorrelationen handeln. Eine
ausgepragte Krankheitsaktivitat wiirde dementsprechend mit distinkten neurodegenerativen
Prozessen einhergehen, die wiederum zu einer Schadigung der RNFL sowie kognitiven
Symptomen fiihren. Nach Evaluierung der vorliegenden Ergebnisse und der hier prasentierten
Annahmen ist zu schlie3en, dass die RNFL-Dicke zumindest bei nicht klinisch relevanter
Ausdinnung (> 88um) keine VVorhersagekraft fiir kognitive Leistungsdefizite weder im
akuten Schub noch schubfreiem Zeitraum aufweist. Aufgrund unklarer zugrundeliegender
Prozesse bleibt die Rolle der RNFL in Bezug zu kognitiven Dysfunktionen bei MS
weitgehend unklar. Zukunftige Forschung sollte sich in Anbetracht der heterogenen
Krankheitsaktivitat von MS auf einheitliche Studienkonzepte sowie methodische
Herangehensweisen einigen. Im besten Fall werden kognitive Verschlechterungen und
Ausdinnungen der Netzhautschichten schon zu Beginn und im Verlauf der Erkrankung
uberwacht. Dartber hinaus empfiehlt es sich, mit multimethodischen Zugéngen zu arbeiten,
um neurodegenerative Prozesse besser voneinander abgrenzen zu kénnen. Dies kénnte durch
Hinzuziehung unterschiedlicher Messverfahren wie der MRT und OCT realisiert werden,
welche unterschiedliche Blickwinkel in den degenerativen Prozesscharakter von MS

gewahrleisten.
Limitationen

Die vorliegende Arbeit strebte auf Erkenntniszugewinne in Bezug zur MS-
Krankheitsaktivitat hin. Dabei konnte die Frage, ob Verdnderungen in den OCT-Werten
Veranderungen kognitiver F&higkeiten im L&ngsschnitt voraussagen, im Rahmen des
vorliegenden Studiendesigns nicht beantwortet werden (H3). So wurden zwischen Baseline-
Erhebung und jenem Untersuchungszeitpunkt nach 6 Monaten keine bedeutsamen
Unterschiede der Netzhautschichtendicke und kognitiven Fahigkeiten verzeichnet. Um der
Erfassung von prozesshaften Veranderungen bei MS Genlige zu tun, waren eventuell l&ngere
Untersuchungszeitraume notwendig gewesen. Eine weitere methodische Unzulénglichkeit
betrifft die Interpretation kognitiver Testleistungen anhand von Prozentrangen. Obwohl diese
die Vergleichbarkeit zwischen Personen mafi3geblich erleichtern und fur inhaltliche

Nachvollziehbarkeit sorgen, kénnten Prozentrdnge dennoch verzerrend auf die Ergebnisse
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wirken. So wurden einzelne Personen der Stichprobe, die zwischen den zwei
Messzeitpunkten alter geworden sind, womdglich einer neuen Referenzgruppe zugeordnet.
Daruber hinaus bestehen aufgrund unterschiedlicher Testauswerter*innen potenzielle Fehler
bei der Transformation von Rohwerten in Prozentrange. Eine weitere Limitation dieser Studie
bezieht sich auf die uneinheitliche Erfassung kognitiver Konstrukte, welche nicht zuletzt auch
ein allgemeines Problem der MS-Forschung in diesem Kontext darstellt (Mirmosayyeb et al.,
2022). So liegen den Domanen (wie beispielsweise exekutive Funktionen) unterschiedliche
Definitionen zu Grunde, was folglich auch in der Anwendung variierender Testbatterien
mindet. Trotz nachweislich-psychometrischer Kennwerte (z.B. interne Konsistenz,
Konstruktvaliditat) ist der direkte Vergleich zwischen den Ergebnissen anderer Studien und
den hier erfassten kognitiven Leistungen dementsprechend fraglich. Als Konsequenz ergeben
sich mit Bezug zu anderen Studienerkenntnissen sehr heterogene Befunde. Dies gilt bei der
Interpretation der hier erzielten Ergebnisse und erfassten Unterschiede kognitiver Fahigkeiten
stets zu bericksichtigen.

Die vermutlich grofte inhaltliche Limitation ist die mangelnde Berticksichtigung der
ON. So ist aus den aktuellen Daten die Auspragung und Tragweite einer potenziellen ON
innerhalb der Stichprobe nicht bekannt. Aufgrund hinzureichender Evidenz kann jedoch
angenommen werden, dass das VVorliegen einer ON die Ausdiinnung der Netzhautschichten
verstérkt (Eslami et al., 2020; Lambe et al., 2021). In diesem Sinn ist der Einfluss einer
infrage kommenden ON auf die hier erfassten Zusammenhénge zwischen OCT-Werten und
kognitiven Dysfunktionen leider unbekannt.

Zuletzt kann es sich bei der vorliegenden Stichprobe auch um eine vergleichsweise
stabile Gruppierung, deren klinisch nicht relevanten Befunde fur die irreflihrenden
Zusammenhange, vor allem bezliglich zur RNFL, verantwortlich wéren, handeln. Dartiber
hinaus ist auf die Gefahr einer Verallgemeinerung der vorliegenden Ergebnisse auf MS-
Patient*innen zu verweisen. Bei Proband*innen dieser Studie handelt es sich vorwiegend um
Personen mit dem Verlaufstypen einer RRMS. Schlussfolgerungen dieser Studie sind
dementsprechend nicht auf andere Verlaufsformen von MS zu (bertragen. Bezlglich
soziodemographischer Charakteristika ist zudem auch auf das hohe Bildungsniveau sowie

eine fehlende Varianz in der Ethnizitat hinzudeuten.
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Fazit

Kognitive EinbuBen bei MS stehen in Zusammenhang mit einer schnelleren
Progression von MS, Berufsunféhigkeit, sozialem Riickzug und einer allgemeinen
Verschlechterung der Lebensqualitat (Giedraitiene et al., 2018; Morrow et al., 2023). Da der
Verlauf von MS im Einzelfall nicht vorherzusagen ist und die Ermittlung kognitiver
Fahigkeiten im Kklinischen MS-Setting unterdessen zu kurz kommt, sollten bei
Routineuntersuchungen auf bestimmte Marker geachtet werden, die Aufschlusse ber die
Krankheitsaktivitdt und potenzielle kognitive Dysfunktionen geben. In diesem Kontext wurde
in der vorliegenden Arbeit die Ausdiinnung der Netzhautschichten mit kognitiven Einbul3en
in Beziehung gesetzt. Zentrale Erkenntnisgewinne betreffen die erhdhte Sensitivitat der
GCIPL gegenlber jener der RNFL. Im Einklang mit der Studie von Pietroboni et al. (2017)
weisen die vorliegenden Ergebnisse darauf hin, dass eine Ausdiinnung der GCIPL jener der
RNFL zeitlich vorausgeht und bereits im friihen Stadium von MS zu erkennen ist. So ist eine
signifikant diinnere GCIPL-Dicke (in diesem Fall das rechte Auge) in der Gruppe der
unterdurchschnittlichen Leistungen im SDMT sowohl im akuten Schub als auch in
schubfreier Phase aufzufinden. Des Weiteren steht eine geringere GCIPL-Dicke des rechten
Auges in positiven Zusammenhang mit geringeren Leistungen der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT), des Arbeitsgedachtnisses, der
Informationstransformation, der mentalen Rotation sowie der visuell-radumlichen
Vorstellungskraft (WAIS-1V Zahlen nachsprechen — riickwérts). Die Rolle der RNFL bleibt
bis dato noch unklar. Ob eine Ausdiinnung dieser mit kognitiven EinbuRen in direkter
Verbindung steht, wird aufgrund der vorliegenden Ergebnisse und in Anlehnung zu der
Arbeit von Pietroboni et al. (2017) angezweifelt. So kénnten eine Ausdiinnung der RNFL und
kognitive EinbuRen distinkte neurodegenerative Prozesse widerspiegeln. In Bezug zur
Krankheitsaktivitdt von MS wurden in der vorliegenden Studie keine Hinweise auf
progressive Prozesse hinsichtlich der Ausdunnung der Netzhautschichten bzw. kognitiver
Verschlechterungen nach 6 Monaten gefunden. Eine Ausdinnung ist vermutlich erst nach
langeren Perioden und unter Berlicksichtigung der Schubanzahl und des Schubausmaliies zu
erwarten. Beztglich der Kognition kam es eher zu Leistungsverbesserungen im SMDT und in
den Subtests des BVMT-R und VLMT. Die présentierten Ergebnisse legen nahe, dass
verminderte kognitive Fahigkeiten zum Teil schubassoziiert sind und durch das Abklingen
von Entziindungsherde remittieren kdnnen. Nichtsdestotrotz kénnen mit Progression der MS-
Aktivitat kognitive Dysfunktionen bestehen bleiben und zu erheblichen Einschrankungen des

alltaglichen Lebens fuhren. Das Monitoring kognitiver Funktionen zu Beginn und im
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weiteren Verlauf von MS stellt eine wichtige MaRnahme dar, um bei Bedarf rechtzeitig zu
intervenieren und entsprechende Rehabilitationsprogramme anzubieten. Bedauerlicherweise
scheint dieser Fokus im klinischen Setting bisweilen noch unterzugehen (Giedraitiene et al.,
2018; Morrow et al., 2023).
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