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Abstract (Deutsch)

Ziel: In der vorliegenden Studie sollte die kognitive Leistungsentwicklung von Personen mit
Multipler Sklerose (PmMS) von der Akutphase {iber 1.5 Jahre untersucht werden. Dariiber
hinaus soll der Einfluss von Depression auf die Kognition bei PmMS geklirt werden. Ein
besonderer Fokus der Arbeit liegt auf der Erfassung der kognitiven Leistungen im Akutschub
sowie im stabilen Krankheitsverlauf.

Methode: PmMS mit vorwiegend schubformig remittierendem Verlaufstyp wurde zu 3
Messzeitpunkten  (Akutschub, nach 6 Monaten und nach 1.5 Jahren) eine
neuropsychologische kognitive Testbatterie vorgelegt. Darliber hinaus wurde mittels
Fragebogen (BDI-II) der Grad der Depressivitit zu jedem der 3 Messzeitpunkte erhoben. Die
Daten wurden sodann in einem Mehrebenenmodell statistisch untersucht.

Ergebnisse: Die statistische Analyse der vorliegende Studie hat gezeigt, dass sich die
Leistungen der Proband:innen innerhalb der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
(SDMT), beim Verzégerten Abruf im Bereich des visuell-raumlich Gedédchtnis (BVMT-R;
ROCF) sowie innerhalb exekutiver Funktion (HAMASCH 5-Punkte-Test) und bei
Gedéchtnisparameter bei denen die Lernkurve im Vordergrund steht (VLMT) signifikant vom
Akutschub im Vergleich zum stabilen Krankheitsverlauf verbessern. Andere kognitive
Dominen wie Aufmerksamkeitsparameter oder auch sprachliche Féahigkeiten haben keine
signifikanten Leistungsverdnderungen iiber die Zeitpunkte gezeigt. Depression hatte einen
negativen Effekt auf Aufmerksamkeitsparameter, genauer auf die Alertness mit und ohne
Warnsignal (TAP). Zudem konnte auch ein signifikanter Effekt innerhalb des Subtests Zahlen
nachsprechen sequentiell (WAIS-1V) gefunden werden. Wéhrend der Modellfit durch
Hinzunahme des Pridiktors Depression zwar grundsétzlich innerhalb jeder kognitiven
Domine signifikant besser wurde konnten jedoch keine weiteren signifikanten Effekte der
Depression auf die Kognition gefunden werden.

Schlussfolgerung: Kognitive Doménen wie die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
Gedéchtnis- und Lernparameter sowie teilweise Bereiche der exekutiven Funktionen scheinen
sich vom Akutschub im Vergleich zum stabilen Krankheitsverlauf signifikant zu verbessern.
Andere Bereiche wie Aufmerksamkeit sowie sprachliche Fahigkeiten sind dabei innerhalb
eines Schubs bzw. im stabilen Krankheitsverlauf nicht von Verdnderung betroffen. Der
Depressionsscore der Teilnehmer:innen hat sich zu den 3 Messzeitpunkten nicht signifikant
verdndert. Bei Einschluss der Depression als Einflussfaktor konnte ein negativer Effekt auf

Aufmerksamkeitsparameter wie die Alertness gefunden werden.



Abstract (English)

Objective: The aim of this study was to investigate the development of the cognitive
performance of persons with multiple sclerosis over a period of 1.5 years. In addition, the
influence of depression on cognition in people with multiple sclerosis should be clarified. A
particular focus of the study was on the assessment of cognitive performance during acute
relapse in comparison to the stable course of the disease.

Methods: In this longitudinal study, MS patients with a predominantly relapsing-remitting
course were given a neuropsychological cognitive test battery covering 3 measurement points
(acute relapse, after 6 months and after 1.5 years). In addition, a questionnaire (Becks
Depression Inventory-II) was used to assess the degree of depression at each of the 3
measurement points. The data was then statistically analyzed in a multilevel model.

Results: The statistical analysis of the present study has shown that the performance within
the information processing speed (SDMT), for the delayed recall in the area of visual-spatial
memory (BVMT-R; ROCF) as well as within executive functions (HAMASCH-5Punkte-
Test) and in memory parameters where the learning curve is in the foreground (VLMT)
improved significantly from the acute episode compared to the performance in the stable
course of the disease. With regard to other cognitive domains such as attention parameters or
language skills, no significant changes in performance were observed over the time points.
The degree of depression had a negative effect on attention parameters and more specifically
on Alertness mit und ohne Warnsignal (TAP). Furthermore, a significant effect was also
found within the subtest Zahlen nachsprechen sequentiell (WAIS-IV). While the model fit
improved significantly by adding the predictor depression within each cognitive domain, no
further significant effects of depression on cognition were found.

Conclusion: Cognitive domains such as information processing speed, memory and learning
as well as some areas of executive functions appear to improve significantly from the acute
episode compared to the stable course of the disease. Other areas, such as attention and
language skills, are not as affected by changes during an episode or during the stable course
of the disease. The participants' depression score did not change significantly at the 3
measurement points. When depression was included as an influencing factor, a negative effect

on attention parameters such as alertness was found.



1. Einleitung

Multiple Sklerose stellt eine progressive Krankheit des Zentralen Nervensystems dar,
welche durch ausbreitende Lésionen bzw. Plaques im Gehirn sowie Riickenmark
gekennzeichnet ist (Benedict et al., 2020; Heled et al., 2021). Dies Krankheit geht mit einer
vielfdltigen Symptomatik einher, die sowohl physische als auch psychische Verdanderungen
mit sich bringt (McKay et al., 2022). Kognitive Beeintrachtigungen treten bei bis zu 70 % der
PmMS auf (Giedraitiene et al., 2018). Diese kognitiven Defizite konnen sich in jedem
Krankheitsstadium bemerkbar machen und sind zudem innerhalb des schubformig-
remittierenden Verlaufstyp mit einer hohen Pridvalenz vertreten (Amato et al., 2010; Cortese
et al., 2016). Typischerweise sind vor allem Beeintridchtigungen in den kognitiven Doménen
wie etwa Gedichtnis, exekutive Funktionen, visuell-raumliche Féhigkeiten und
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie Aufmerksamkeit zu sehen (Bobholz & Rao,
2003). Kognitive Defizite haben weitreichende negative Auswirkungen auf das alltdgliche
Leben der Personen wie auf die Fahigkeit den Haushalt zu fiihren, einer Beschiftigung/Arbeit
nachzugehen sowie auf die grundsétzliche Teilnahme am gesellschaftlichen Leben. Dies hat
einen negativen Einfluss auf deren allgemeine Lebensqualitidt (Chiaravalloti & DeLuca,
2008). Obgleich der negativen Folgen auf die Lebensqualitit sowie auch auf die
Krankheitsprognose und den Behinderungsgrad werden kognitive Beeintrachtigungen oftmals
iibersehen bzw. bleiben unbehandelt (Giedraitiene et al., 2018). Zudem kommt es nur zu einer
unregelméfBigen Erfassung der Kognition im klinischen Alltag verbunden mit fehlenden
Follow-Up Untersuchungen (Giedraitiene et al., 2018). Kognitive Leistungen werden
vermehrt mittels Querschnittsstudien untersucht und lédngsschnittliche Studien stellen eine
Seltenheit dar (Castrogiovanni et al., 2023). Dagegen beschreiben Benedict et al. (2014) die
wissenschaftliche Liicke in Bezug auf die Erfassung der Kognition im akuten
Krankheitsschub.

Affektive Storungen, wie Depressionen sind bei PmMS hidufiger vertreten als in der
Allgemeinbevolkerung und werden mit Prévalenzen zwischen 35-50 % in Bezug auf eine
klinisch- relevante Symptomatik beschrieben (Boeschoten et al., 2017; Siegert, 2005). Neben
einem hoheren Level korperlicher Beeintrdchtigung, geringem Einkommen, einem
progressiven Krankheitsverlauf sowie sozialer Isolation stellt die Schwere einer Depression
einen Risikofaktor in Bezug auf Suizid dar (Pompili et al., 2012). Obgleich der hohen
Priavalenzen kognitiver Beeintrachtigungen sowie Depressionen bei PmMS ist die Beziehung

zwischen diesen beiden Faktoren unklar sowie die Literatur inkonsistent (Arnett, 2005)..



Die vorliegende Arbeit widmet sich der Untersuchung der kognitiven
Leistungsentwicklung iiber einen Zeitraum von 1.5 Jahren. Hierbei soll genauer untersucht
werden wie sich die Kognition wihrend dem Akutschub im Vergleich zum stabilen
Krankheitsverlauf verhdlt. Dariiber hinaus liegt ein Augenmerk dieser Arbeit auf der
Untersuchung der oben erwihnten Einflussgrofle Depression auf die kognitiven Leistungen

der Proband: innen iiber die 3 Messzeitpunkte.

2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Definition und Pathogenese

Die Multiple Sklerose ist eine entziindliche-demyelinisierende Erkrankung des
Zentralen Nervensystems und zdhlt zu den hidufigsten neurologischen Erkrankungen im
jungen Erwachsenenalter (Benedict et al., 2020; Pusswald & Vass, 2011). Wenn autoreaktive
T-Lymphozyten auf ihr spezifisches Antigen treffen setzen diese durch Aktivierung
Botenstoffe frei. Folgend werden sodann Entziindungsreaktionen durch Makrophagen,
sogenannte Fresszellen, sowie B-Lymphozyten begiinstigt (Limmroth & Sindern, 2004;
Pusswald & Vass, 2011). Durch diese Prozesse werden sowohl das Axon, als auch die das
Axon umschlieBende Myelinscheiden und Oligodendrozyten mallgeblich geschiddigt. Dies
fithrt zur Unterbrechung der neuronalen Impulsweiterleitung bzw. zu klinisch manifestierten
Funktionsausfillen (Pusswald & Vass, 2011). Dadurch entstehende Lésionen sind vor allem
im Riickenmark, Kleinhirn, Hirnstamm, Schnerv sowie in der Ndhe der Gehirnventrikel zu

verorten (Wiendl & Kieseier, 2010).

2.2 Atiologie

Die mit der Krankheit einhergehenden Verdnderungen mitsamt des klinischen Bilds
der Multiplen Sklerose sind seit der Mitte des 19. Jahrhunderts bekannt doch ist bis heute die
Atiologie der Erkrankung nicht geklirt (Pusswald & Vass, 2011). Dennoch wird davon
ausgegangen, dass es sich um eine Autoimmunerkrankung handelt, die durch umweltbedingte
und genetische Einfliisse ausgeldst wird (Ascherio & Munger, 2007a, 2007b). MS stellt zwar
keine Erbkrankheit dar, jedoch kommt die genbedingte Einflusskraft durch Héufung von
Krankheitsfallen innerhalb von Familien zum Vorschein. Das absolute Risiko, an der
Krankheit zu erkranken, liegt in der Allgemeinbevdlkerung bei 2-5 %, jedoch erhoht sich
dieses um das 10- bis 50-Fache bei Verwandten ersten Grades von PwWMS (Garg & Smith,
2015). Die eindeutige Bestimmung der fiir die Anfalligkeit urséchlichen Gene ist bis heute
nahezu ungeklért (Hoffmann et al., 2009). Dariiber hinaus erklért die genetische Anfilligkeit
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auch nicht die Verdnderung des Erkrankungsrisikos, welche mit Migration einhergehen kann,
was wiederum umweltbedingte Faktoren in den Vordergrund riickt (Garg & Smith, 2015).

In Bezug auf eine erfolgte Migration gleicht das Erkrankungsrisiko jenem des
Herkunftslandes, wenn der Faktor Alter nicht miteinbezogen wird (Hoffmann et al., 2009).
Anders verhilt es sich, wenn das Alter, indem die Migration erfolgte, beriicksichtigt wird.

Personen unter 15 Jahren verringern bei Migration in ein Land mit geringerem
Erkrankungsrisiko dieses wadhrend Migranten iiber 15 Jahren das Erkrankungsrisiko des
Herkunftslandes beibehalten (Alter et al., 1996; Dean & Kurtzke, 1971).

Als mogliche Krankheitsursachen werden auch oft Infektionserkrankungen im
Sduglings- und Kindesalter gesehen (Hoffmann et al., 2009; Pusswald & Vass, 2011). In
diesem Zusammenhang wurde vor allem iiber den Einfluss mdglicher Erreger wie Rételn,
Masern, Mumps und Varizellen diskutiert (Granieri & Casetta, 1997).

Andere viel diskutierte potenzielle Ursachen fiir die Manifestation der Krankheit
stellen Zigarettenkonsum, Vitamin D-Mangel, Sonnenexposition sowie Stress und Erndhrung
dar (Ascherio & Munger, 2007b; Coo & Aronson, 2004; Hernan et al., 2005; Marrie, 2004;
Mikaeloff et al., 2007).

2.3 Epidemiologie

MS weist weltweit eine heterogene Pridvalenz auf (Leray et al., 2016; Pusswald &
Vass, 2011). So zeigt sich eine niedrige Hiufigkeitsrate in Gebieten nahe dem Aquator wie
etwa Japan, Zentralafrika und Stidamerika, wohingegen die Prdvalenz in Richtung der
Erdpole auf beiden Hemisphiren zunimmt (Hoffmann et al., 2009; Pusswald & Vass, 2011).
In Nordamerika, Kanada sowie in Europa zeigen sich hohere Prévalenzraten (Leray et al.,
2016; Pusswald & Vass, 2011). Laut dem Multiple Sklerose Atlas (2020) der Internationalen
Féderation fiir Multiple Sklerose betragt die Privalenzrate in Europa 133 pro 100.000
Einwohner:innen, wéhrend in der WHO-Region Amerika, welche Nordamerika und
Stidamerika einschlieB3t, 112 pro 100.000 Einwohner:innen an MS erkranken. Weltweit sind
2,8 Millionen Menschen von Multipler Sklerose betroffen (Strasser, 2022). Diese Schitzung
ist im Vergleich zu 2013 um 30 % hoher (Strasser, 2022), wobei die MS-Privalenzraten seit
2013 in allen WHO-Regionen gestiegen sind (Walton et al., 2020). In Bezug auf Osterreich
lag die Punktprdvalenz 2020 bei 13.500 Menschen, die an MS erkrankt waren (Strasser,
2022).

Weltweit gesehen sind Frauen mindestens doppelt so hdufig von der Krankheit

betroffen als Méanner und dariiber hinaus ist dieses Verhiltnis in einigen Ladndern um das 4-
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fache hoher (Leray et al., 2016). Laut Strasser (2022) waren im Jahr 2020 in Osterreich 69 %
der PmMS Frauen und 31 % der Ménner.

Diese Schitzung der Inzidenzraten sind jedoch kritisch zu betrachten und stellen eine
Unterschitzung dar, weil Inzidenzraten aus einigen Léndern fehlen und diese Daten vor allem
aus Landern mit hohem Einkommen und hoher Prédvalenzrate berichtet werden.
Grundsitzlich gilt es zu sagen, dass der Anstieg innerhalb der Hiufigkeitsraten neben anderen
Faktoren auch unter dem Gesichtspunkt steigender Lebenserwartung, genaueren

Diagnosemdglichkeiten, verbesserten Zdhlmethoden sowie einer wachsenden Bevolkerung zu

sehen ist (Strasser, 2022).

2.4 Krankheitsverlauf

Bei 85 % derjenigen, die spéter an MS erkranken, beginnt der klinische Verlauf mit
einer akuten oder subakuten Episode neurologischer Auffélligkeit durch Lasionen der weillen
Substanz (Miller et al., 2005). Dieses Ereignis, namentlich Klinisch -Isoliertes Syndrom
(KIS), ist dadurch gekennzeichnet, dass die Episode mindestens 24 Stunden andauern muss
und keine Infektion oder Fieber vorhanden sein diirfen (Thompson et al., 2018).
Erscheinungsformen eines KIS stellen die Optikusneuritis sowie das Hirnstamm-Syndrom
oder die partielle Myelopathie dar (Miller et al., 2005; Thompson et al., 2018). Zudem
verkorpert das KIS bei folgender MS-Diagnose den ersten Schub der Patient:innen
(Thompson et al., 2018). Ein Klinisch- Isoliertes Syndrom kann aber muss nicht auf eine
zukiinftige Entwicklung der Krankheit hinweisen (McDonald et al., 2001).

Wenn sich ein einzelner Schub von Patient:innen mittels Magnetresonanztomographie
(MRT) zeigt, spricht man von einem Radiologisch-Isolierten Syndrom (RIS) (Benedict et al.,
2020).

Man spricht von einem Schub wenn es zu akuten neurologischen Verschlechterungen
kommt, jedoch andere Ursachen wie eine Infektion ausgeschlossen werden konnen
(Limmroth & Sindern, 2004). Dariiber hinaus muss die eben erwédhnte Verschirfung der
Symptome mindestens 24 Stunden anhalten sowie eine Zeitspanne von einem Monat
zwischen einem erneuten Schub vorliegen (Limmroth & Sindern, 2004; Poser et al., 1983).
Schiibe dauern iiber einige Wochen an, wobei sich die Verschlechterungen nach ein paar
Wochen bzw. Monaten meist wieder zuriickbilden und ebendiese Krankheitsschiibe zeigen
sich ca. einmal alle ein bis zwei Jahre (Limmroth & Sindern, 2004; Pusswald & Vass, 2011).

Der Verlauf der MS unterscheidet sich innerhalb der Patient:innen sehr stark
(Benedict et al., 2020). Trotz dieser Variabilitit wurden auffillige Muster entdeckt, sodass

man prinzipiell zwischen einem schubférmigen bzw. chronisch progredienten Verlauf
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unterscheidet. Genauer wird das Krankheitsbild in 4 unterschiedliche Verlaufsformen
unterteilt: schubformig-remittierend, primdr chronisch-progredient, sekundér chronisch
progredient sowie progredient-schubformig (Limmroth & Sindern, 2004).

Wiahrend sich die Multiple Sklerose bei ca. 85 % der Betroffenen durch einen
schubformigen Verlauf kennzeichnet, weisen 15 % von Beginn an einen progredienten
Verlauf auf (Pusswald & Vass, 2011). Kommt es innerhalb des schubformigen Verlauf zu
Remissionen, das hei3t zu einer Riickbildung bzw. Verbesserung der Symptome bzw. einem
stabilen Verlauf zwischen den Schiiben so spricht man von einem schubformig-remittierenden
Krankheitsverlauf (siche Abb.1)(Lublin et al., 1996).

Wenn es jedoch unabhéngig von den Schiiben zu einem Voranschreiten der Krankheit
kommt so weisen die Patient:innen einen sekundér-progredienten Verlauf (SPMS) auf (siche
Abb.1). Der primdr chronisch progrediente Verlaufstyp (PP-MS) ist durch eine
Krankheitsprogression gekennzeichnet, welche von Beginn an ohne eine Manifestation von
Schiiben besteht (sieche Abb. 1). Koénnen bei einem progredienten Verlauf deutliche Schiibe
festgestellt werden so spricht man von der seltensten Verlaufsform, ndmlich dem progredient
schubformigen Verlauf (Limmroth & Sindern, 2004).

Nach etwa 10 Jahren kommt es bei anfinglich schubformigem Verlauf der
Patient:innen meist zu einem progredienten Verlauf (Limmroth & Sindern, 2004).

PwMS weisen ein hoheres Mortalitétsrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
auf und zeigen eine zwischen 7-14 Jahren geringere Lebenserwartung (Bronnum-Hansen,

2004; Kip et al., 2016; Scalfari et al., 2013).
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Abbildung 1: Verlaufsformen der MS
Quelle: In Anlehnung an Pusswald und Vass , 2011, S. 332
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2.5 Diagnostik

Ziel der Diagnostik ist die Erfassung bzw. Quantifizierung der klinischen
Symptomatik um eine frithe und sichere Diagnose ableiten zu konnen (Kip et al., 2016).

Fir die Diagnosestellung gibt es nicht ein einzelnes Diagnoseinstrument.
Entscheidend ist das klinisches Erscheinungsbild, welches durch bildgebende Verfahren
sowie der Untersuchung der cerebrospinalen Fliissigkeit, Antwort auf eine mogliche
Erkrankung liefert (Garg & Smith, 2015). Eine grofe Rolle spielt hier die
Kernspintomographie, welche durch den Nachweis von Kontrastmittelspeicherung

Informationen zur Krankheitsaktivitat liefert. Dadurch konnen zudem die rdumliche
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Dissemination der Lision sowie axonale Pathologie, Myelin-Auflésung aber auch
Remyelinsation aufgezeigt werden (Pusswald & Vass, 2011).

Die am hidufigsten verwendeten diagnostischen Kriterien stellen die sogenannten
McDonald-Kriterien, welche 2001 vorgestellt und zuletzt 2017 iiberarbeitet wurden, dar
(Garg & Smith, 2015; Thompson et al, 2018). Die Kriterien beinhalten unter
Bertiicksichtigung der klinischen und bildgebenden Daten, sowohl die rdumliche als auch die
zeitliche Ausbreitung der Lasionen (Garg & Smith, 2015).

Zur Feststellung des Schweregrads der Behinderung bei PmMS hat die von Kurtzke
(1983) entwickelte Expanded Disability Status Scale (EDSS) eine vorrangige Bedeutung
(Hoffmann et al., 2009; Kip et al., 2016; Limmroth & Sindern, 2004). Hierbei werden 8
Funktionssysteme wie etwa die pyramidale, zerebelldre, sensorische und visuelle Funktion
bzw. die Hirnstamm-, Blasen-, und Darmfunktion, die Gehfahigkeit sowie andere Funktionen
fiir das AusmaR der Beeintridchtigung untersucht und bewertet (Hoffmann et al., 2009). Nach
erfolgter Untersuchung wird der Grad der Beeintrdchtigung auf der EDSS-Ratingskala
beginnend mit einem Score von 0.0 ( normaler neurologischer Befund) bis 10,0 (Tod in Folge
der MS) eingestuft (Hoffmann et al., 2009; Kip et al., 2016)

Dariiber hinaus muss innerhalb des diagnostischen Prozesses differentialdiagnostisch
vorgegangen und hier vor allem Stoffwechselerkrankungen oder auch funktionelle, nicht

organische Beschwerden ausgeschlossen werden (Pusswald & Vass, 2011).

2.6 Behandlung

Die Behandlung der Multiplen Sklerose gliedert sich in vier ineinander iibergreifende
Sdulen (Pusswald & Vass, 2011). Diese beinhalten die Therapie eines akuten Schubes, bei der
meist intravends Glukokortikoide wie etwa Methylprednisolon verabreicht werden, welche
entziindungshemmend wirken (Berkovich, 2013; Garg & Smith, 2015; Hoffmann et al.,
2009).

Die zweite Séule stellt die Intervalltherapie dar, bei welcher fiir die langfristige
Krankheitsmodifikation und Schubprophylaxe immunmodulierende sowie immunsuppressiv
wirkende Substanzen wie Beta-Interferone und Glatiramerazetat eingesetzt werden (Garg &
Smith, 2015; Hoffmann et al., 2009; Pusswald & Vass, 2011).

Die symptomatische Therapie umfasst die Linderung bestimmter Symptome wie etwa
Blasenfunktionsstérungen, Schmerzen und Spastiken (Garg & Smith, 2015).

Zusitzlich zu den zuvor erwédhnten Bereichen der Behandlung kommt es zu
MaBnahmen der neurologischen Rehabilitation wie etwa dem Einsatz von Ergotherapie,

Physiotherapie sowie neuropsychologischem Training (Pusswald & Vass, 2011).
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2.7 Symptomatik

Interindividuell ist die Symptomatik bei MS von grofer Unterschiedlichkeit geprégt,
welche zudem im Verlauf der Erkrankung variieren kann (Wiendl & Kieseier, 2010)

Unterschiedliche von der MS betroffene Bereiche des ZNS fiihren zu einer Vielzahl an
Symptomen wie beispielsweise Ldhmungen, Sensibilititsstorungen, Sehstdrungen sowie
Koordinationsstorungen und Blasenstorungen (Wiendl & Kieseier, 2010). Dariiber hinaus
kommt es zu kognitiven Beeintrachtigungen, Depression und Fatigue (Sommer, 2007).

Fatigue stellt das am hiufigsten berichtete Symptom bei Multipler Sklerose dar und
wird als ein Gefiihl von Miidigkeit, Erschopfung und einem Mangel an Energie beschrieben

(Krupp, 2006; Minden et al., 2006)
2.8 Neuropsychologie

2.8.1 Kognition bei MS

Kognitive Beeintrachtigungen gehdren zu den héufigsten Symptomen mit einer
schitzungsweisen Privalenz von 40-65 % (Bobholz & Rao, 2003). Ublicherweise werden
kognitive Beeintrachtigungen angenommen, wenn die Testleistung 1,5
Standardabweichungen unter den Normwerten liegt und man zudem fiir etwaige
demographische Variablen wie Alter und Bildungsgrad kontrolliert hat (Benedict et al., 2020).
Das Ausmal} sowie die Gestalt kognitiver Beeintrachtigungen sind sehr unterschiedlich. Dies
ist sowohl zu Beginn der Erkrankung als auch im fortgeschrittenen Verlauf der Erkrankung zu
sehen. Neben dem Bestehen kognitiver Beeintrachtigungen im frithen Stadium der Krankheit
sind diese Defizite auch bei den unterschiedlichen Verlaufsformen der MS auszumachen und
zudem innerhalb des Klinisch-Isolierten Syndroms (D’Amico et al., 2016). In einer Studie
von Ruet et al. (2013) wurde gezeigt, dass PmMS mit primér chronisch-progredienter
Verlaufsform im Vergleich zu PmMS mit schubformig-remittierendem Verlauf hiufiger
kognitive Beeintrachtigungen und zugleich auch schwerwiegendere Defizite innerhalb der
Kognition aufweisen.

Typischerweise sind vor allem Beeintrachtigungen in den kognitiven Doménen wie
Gedéchtnis, exekutive Funktionen, visuell-rdumliche Féhigkeiten und
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie Aufmerksamkeit zu sehen (Bobholz & Rao,
2003). Dabei treten am héufigsten Defizite innerhalb der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und dem visuellem Lernen bzw. Gedéchtnis auf
(Benedict et al., 2006; Rao et al., 1991). Wahrend sprachliche Féhigkeiten selten betroffen

sind (Bobholz & Rao, 2003), legen andere Studienergebnisse nahe, dass die semantische
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Wortfliissigkeit doch oOfter beeintrachtigt ist (Brandstadter et al., 2020; Jakimovski et al.,
2019). In Bezug auf Geschlechtsunterschiede innerhalb kognitiver Leistungen bei PmMS
haben Beatty & Aupperle (2002) gezeigt, dass Minner schlechtere Ergebnisse innerhalb des
verbalen und nonverbalen Gedéchtnis sowie in der Visuokonstruktion erreicht haben.
Kognitiven Beeintriachtigungen koénnen zu verminderter Erwerbstdtigkeit, dem Abfall von
sozialen Aktivititen, sexueller Dysfunktion sowie eingeschriankter Lebensqualitéit fiihren

(Glanz et al., 2010; Rao et al., 1991).

2.8.2 Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit setzt sich aus dem Arbeitsgedéchtnis,
also der Féhigkeit Informationen fiir einen kurzen Zeitraum zu behalten und manipulieren
sowie der Verarbeitungsgeschwindigkeit, bei der die Geschwindigkeit in Bezug auf die
Verarbeitung der Informationen im Vordergrund steht, zusammen (Chiaravalloti & DeLuca,
2008; Oreja-Guevara et al., 2019). Es wird hervorgehoben, dass die
Verarbeitungsgeschwindigkeit das primére Defizit im Vergleich zum Arbeitsgedéchtnis
innerhalb dieser Doméne darstellt (DeLuca et al., 2004; Forn et al., 2008). Zudem kann eine
langsamere Verarbeitungsgeschwindigkeit als Hinweis fiir das schlechtere Abschneiden von
PmMS im Hinblick auf andere Testverfahren zur Erfassung der Kognition gesehen werden

(Forn et al., 2008; Pusswald & Vass, 2011).

2.8.3 Exekutive Funktionen

Seiferth et al. (2007) halten fest, dass die exekutiven Funktionen kognitive Prozesse
darstellen, welche mittels der Koordination, Kontrolle sowie Steuerung sogenannter
Subprozesse hohere Ziele erreichbar machen. Zu den Teilbereichen der exekutiven
Funktionen z#hlt neben dem Arbeitsgeddchtnis, der Inhibition, dem Monitoring, den
Planungsprozessen, der Entscheidungsfindung auch die kognitive Flexibilitdt dazu (Seiferth et
al., 2007).

Drew et al. (2008) fiihren exekutive Defizite in den Bereichen Flexibilitit,
Schlussfolgern, Fliissigkeit und Inhibition mit 17 % an. Dariiber hinaus konnten Henry und
Beatty (2006) zeigen, dass PmMS Defizite in den Bereichen phonemischer sowie
semantischer Fliissigkeit aufweisen. Zudem weisen PmMS eine Verringerung der kognitiven
Flexibilitat auf, welche durch eine geringe figurale und verbale Fliissigkeit sichtbar wird
(Pusswald & Vass, 2011). Defizite innerhalb der exekutiven Funktionen bringen fiir PmMS
erhebliche Probleme in der Bewiltigung der alltiglichen Aktivititen mit sich (Pusswald &
Vass, 2011; Ruet & Brochet, 2020).
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2.8.4 Gedichtnis

Defizite im Hinblick auf das Gedichtnis werden oft als die am haufigsten betroffene
Domine der Kognition beschrieben und diese Beeintriachtigungen werden im Vergleich zu
anderen Doménen 6fter von PmMS berichtet (Arnett & Strober, 2011; Grafman et al., 1990).
Dabei zeigen sich vor allem Defizite innerhalb des verzogerten Abrufs im Bereich des
visuellen Gedéchtnis (Benedict et al., 2006). Zudem ist das episodische Geddchtnis hiufig
betroffen (Benedict et al., 2020; Stegen et al., 2010). Privalenzen werden hierbei zwischen
30-60 % angegeben (Benedict et al., 2006; Rao et al., 1993).

Arnett und Strober (2011) heben hervor, dass im Vergleich zu Personen mit Alzheimer
PmMS grundsitzlich gelernte Informationen behalten. Probleme liegen eher beim Enkodieren
und Abruf verbaler oder visueller Stimuli. Zudem geben PmMS weniger Informationen im
Vergleich zu Normstichproben beim sofortigen Abruf wieder. Der verzogerte Abruf ist
beeintrichtigt weil schon zu Beginn weniger Informationen behalten (Arnett & Strober,
2011). Stegen et al. (2010) fithren an, dass die initiale Lernphase MS-Patient:innen von
gesunden Kontrollpersonen unterscheidet. Im Vergleich zu Kontrollgruppen weisen
Patient:innen bei mehreren Lerndurchgéngen eine dhnliche Lernkurve auf, jedoch erinnern sie

sich bei den ersten Durchgéngen an weniger Informationen (Arnett & Strober, 2011).

2.8.5 Aufmerksamkeit

Zu Beginn der Erkrankung konnen Beeintrachtigungen innerhalb der Aufmerksamkeit
als erste Erscheinungsform einer kognitiven Verschlechterung sichtbar werden (Pusswald &
Vass, 2011). Hierbei zeigen PmMS meist Schwierigkeiten bei Aufgaben, die eine rasche
Informationsverarbeitung bendtigen und bei denen das Arbeitsgeddchtnis sowie das Lenken
der Aufmerksamkeit und die Erfassung visueller Stimuli im Vordergrund stehen (Arnett &
Strober, 2011). Leistungen bei Aufgaben zur Messung der Aufmerksamkeit stehen mit dem
Arbeitsgeddchtnis sowie der Verarbeitungsgeschwindigkeit in einem Zusammenhang
(Chiaravalloti & DeLuca, 2008).

Die geteilte, anhaltende sowie selektive Aufmerksamkeit sind die héaufigsten
Beeintrachtigungen innerhalb der Aufmerksamkeit (Oreja-Guevara et al., 2019). Geringere
Leistungen bei PmMS konnten sowohl innerhalb der Daueraufmerksamkeit als auch geteilten
Aufmerksamkeit gezeigt werden (Mccarthy, 2005). Zudem wurde ein langsameres
Antwortverhalten bei der geteilten Aufmerksamkeit im Vergleich zur Messung der
anhaltender Aufmerksamkeit entdeckt (Mccarthy et al., 2005). Studienergebnisse haben auch
lingere Antwortzeiten von PwWMS bei Erfassung der phasischen Alertness im Vergleich zu

einer gesunden Kontrollgruppe gezeigt (Tinnefeld et al., 2005). Typischerweise weisen
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PmMS keine Probleme im Hinblick auf die Aufmerksamkeitsspanne, welche durch die
Wiedergabe von Zahlenfolgen gemessen wird , auf (Arnett & Strober, 2011; Rao et al., 1991).
PmMS mit Beeintrichtigungen der Aufmerksamkeit, Konzentration und verlangsamter
Informationsverarbeitung geben oft an Schwierigkeiten zu haben, einem Gespréch oder einer
Fernsehsendung zu folgen, sowie arbeitsbezogene Aufgaben zu erfiillen (Arnett & Strober,

2011).

2.8.6 Kognition im Schub und stabilem Krankheitsverlauf

In der Vergangenheit haben sich einige Studien zur Aufgabe gemacht bestimmte
kognitive Leistungsparameter bei PmMS im Schub sowie im stabilen Krankheitsverlauf zu
untersuchen und vergleichen (Benedict et al., 2014, Foong et al., 1998; Giedraitiene et al.,
2018; McKay et al., 2022, Morrow et al., 2011).

In der Studie von Morrow et al. (2011) zeigten PmMS wéhrend eines akuten Schubes
eine Verschlechterung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe. Zu einem dhnlichen Ergebnis ist es auch in der Studie von Benedict
et al. (2014) gekommen in welcher PmMS jedoch nach einem drei Monate spéteren Follow-
Up Termin keinen Unterschied mehr in den Leistungen der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit =~ gezeigt  haben.  Ein  Riickgang  der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit konnte bei PmMS bis zu einem Monat vor
Schubbeginn festgestellt werden. Dieser Riickgang war bis zu 1.5 Jahre danach noch
festzustellen (McKay et al., 2022). Im Vergleich zu den Leistungen im Akutschub zeigten
PmMS im Gedichtnis sowie in der Aufmerksamkeit Verbesserungen bei einem Follow-Up
Termin (Foong et al., 1998). Giedraitiene et al. (2018) haben die kognitive Leistung von
PmMS im Akutschub, einen Monat und 3 Monate spater mithilfe der BICAMS-Testbatterie
(SDMT, BVMT-R und CVLT-II) untersucht und haben eine Verbesserung der Testscores
nach einem Monat entdeckt. Wéahrend die Testergebnisse beim CVLT-II drei Monate nach
dem Schub im Vergleich zu den Werten nach einem Monat signifikant hoher waren, konnte

dies nicht fiir den SDMT sowie den BVMT-R gezeigt werden.

2.8.7 Kognition im langsschnittlichen Verlauf

Der ldngsschnittliche Leistungsverlauf der Kognition war in der Vergangenheit hiufig
Gegenstand einiger Studien, jedoch wurde hierbei nie die Leistung im Akutschub erhoben
(Borghi et al., 2016; Damasceno et al., 2020; Eijlers et al., 2018; Heled et al., 2021; Piras et
al., 2003; Skorve et al., 2020).

In einer Studie von Piras et al. (2003) haben sich innerhalb einer Baseline-Erhebung
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geringe kognitive Beeintrachtigungen in Bezug auf die Aufmerksamkeit sowie dem kurz- und
langfristen visuell-rdumlichen Gedéchtnis gezeigt, wihrend bei einem Follow-Up Termin
nach ca. 8 Jahren eine Verschlechterung des verbalen Langzeitgeddchtnis beim Wechsler
Deterioration Index der Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) gefunden wurde. Dieser
Verschlechterungsindex beinhaltet Tests zur Messung der Aufmerksamkeit, des verbalen
sowie visuell-rdumlichen Kurz- und Langzeitgedichtnis und des abstrakten Denkens (Piras,
2003). Borghi et al. (2016) haben eine Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit bei PmMS nach einem Jahr sowie zwei Jahren im
Vergleich zu einer Baseline Messung feststellen konnen. Dariiber hinaus hat sich bei neu
diagnostizierten PmMS neben der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit auch das
verbale Geddchtnis 12 Monate nach der Baseline Messung verbessert, das visuell-rdumliche
Gedachtnis blieb hierbei iiber 2 Jahre unverdndert (Skorve et al., 2020).

Heled et al. (2021) haben eine Verschlechterung der exekutiven Funktionen,
Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit im Léngsschnitt bei PmMS
mit RRMS gefunden. Ejjlers et al. (2018) haben zudem eine kognitive Verschlechterung bei
einem Follow-Up Termin 5 Jahre nach einer Baseline- Erhebung beschrieben. Zudem heben
Damasceno et al. (2020) hervor, dass bei der Untersuchung von 42 RRMS- Patient:innen ca.
die Haélfte nach 6 Jahren eine Verschlechterung der Gedéchtnisleistung sowie der

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit aufgewiesen hat.

2.8.8 Depression bei MS

Affektive Storungen, wie Depressionen sind bei PmMS hidufiger vertreten als in der
Allgemeinbevolkerung und werden von Boeschoten et al. (2017) mit einer Préavalenz von 35
% beschrieben. Siegerth (2005) fiihrt Depressionen bei PmMS mit Priavalenzen von ungefahr
50 % tber die gesamte Lebensspanne an. Pusswald und Vass (2011) geben als mogliche
Griinde fiir das erhohte Auftreten von Depressionen bei MS etwa Frustration beim Erleben
von Uberlastung aufgrund von Umweltanforderungen an. Auch spielt hierbei die
stressbedingte Reaktion auf die Diagnose, welche durch den ungewissen Verlauf der
Krankheit und Hoffnungslosigkeit herbeigefiihrt werden kann, eine Rolle. Zusitzlich kdnnen
Depressionen auch als Folge der Demyelinisierungsprozesse sowie als medikamentenbedingte
Nebenwirkung in Erscheinung treten (Pusswald & Vass, 2011).

Die Schwere einer Depression stellt neben einem hoheren Level korperlicher
Beeintrachtigung, geringem FEinkommen, einem progressiven Krankheitsverlauf sowie

sozialer Isolation einen Risikofaktor in Bezug auf Suizid dar (Pompili et al., 2012).
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2.8.9 Zusammenhang zwischen Kognition und Depression bei MS

Frithere Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten und
Depression finden (De Luca et al., 1994; Krupp et al., 1994, Rao, 1991). Nun zeichnet sich
jedoch immer mehr eine Studienlage ab, welche den negativen Zusammenhang zwischen
kognitiver Beeintrachtigung und Depression beschreibt (Feinstein, 2006).

Altieri et al. (2023) haben kleine Effektstirken fiir den Zusammenhang von
Depression und verbalem Gedichtnis, raumlichem Gedachtnis und Wortfliissigkeit gefunden.
Mittlere Effektstirken wurden fiir Depression und Aufmerksamkeit,
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie Arbeitsgeddchtnis berichtet.

Einen pradiktiven Wert hatte die Depression genauer fiir das verbale sowie visuell-
rdumliches Gedéchtnis, die Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
(Nunnari et al., 2015). Diamond et al. (2008) haben in ihrer Studie aufgezeigt, dass sowohl
hohere Depressions- und Fatiguewerte mit verlangsamter Informationsverarbeitung assoziiert
sind. Ahnlich waren in einer weiteren Studie hdhere Depressionswerte mit geringeren
Leistungen in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit assoziiert (Marrie et al., 2021).
PwMS mit hohen Depressionswerten bendtigten zudem mehr Lerndurchgénge in einem
verbalen Gedéchtnistest als PmMS mit niedrigen Depressionswerten sowie Personen einer
gesunden Kontrollgruppe (Demaree et al., 2003). Negativ korreliert waren Depression und
Leistungen innerhalb der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, des
Gedéchtnis und der exekutiven Funktion (Golan, 2018). Zudem waren bei PmMS mit RRMS
und depressiver Symptomatik geringere Leistungen innerhalb der exekutiven Funktionen,
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie im visuell-riumlichen Gedéchtnis im

Vergleich zu PmMS ohne depressiver Symptomatik festzustellen (Morrow et al., 2016).

2.9 Wissenschaftliche und praktische Relevanz

In den vergangen Jahren hat die kognitive Komponente innerhalb von MS ein immer
groBer werdendes wissenschaftliches Interesse an dessen Erforschung mit sich gebracht
(Heled et al., 2021). Im klinischen Alltag zeigte sich jedoch eine unregelméBige Erfassung der
Kognition sowie ein Ausbleiben von Follow—Up Untersuchungen (Giedraitiene et al., 2018).
Dies, trotz der hohen Prédvalenz sowie der negativen Folgen auf die Lebensqualitit von
PmMS. Defizite in der kognitiven Leistung werden auch als Zeichen fiir akute
Krankheitsaktivitit gesehen und stellen deswegen ein wichtiges Screening-Tool im klinischen
Alltag dar. Kognitive Verdanderungen nicht oder unzureichend zu erfassen konnte hilfreiche
Rehabilitationsprogramme verzogern (Benedict et al., 2020). Zudem dient das Monitoring der

kognitiven  Leistung als vielversprechendes = Werkzeug zum  Verstidndnis des
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Krankheitsverhaltens (Sumowski et al., 2018).

Benedict et al. (2014) hielten eine wissenschaftliche Liicke in Bezug auf die Erfassung
der Kognition im Akutschub bei PmMS fest. Dabei zeigten Giedraitiene et al. (2018), dass
innerhalb eines Akutschubs die Kognition beeintridchtigt sein kann und danach im stabilen
Krankheitsverlauf normalerweise wieder remittiert. Ein Bedarf nach Léngsschnittsstudien ist
gegeben, dar in der Vergangenheit kognitive Leistungen meist querschnittlich untersucht
wurden (Castrogiovanni et al., 2023). Studien haben sich im Hinblick auf die Untersuchung
der kognitiven Leistungsentwicklung auf einen Zeitraum von 3 Monaten nach einem
Akutschub konzentriert (Benedict et al., 2014; Giedraitiene et al., 2018; Morrow et al., 2011).
Eine Besonderheit der vorliegenden Studie liegt hierbei bei der Beriicksichtigung eines
langeren Zeitraums (1.5 Jahren) nach dem Akutschub um Schwankungen/Veranderungen im
langsschnittlichen Verlauf zu beriicksichtigen. Wihrend die Studie von Morrow et al. (2011)
einen retrospektiven Charakter hatte, keine Personen mit optischer Neuritis trotz Verwendung
des SDMT ausschloss, zeichnet sich die vorliegende Studie &dhnlich wie jene von Benedict et
al. (2014) durch das prospektive Studiendesign und dem Studienausschluss bei nicht
ausreichendem Visus aus.

Weinstock und Benedict (2022) beschreiben die Liicke an Forschung in Bezug auf
kognitive Dominen fernab von der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die wihrend
des Akutschubs betroffen sein konnten. In diesem Zusammenhang zeichnet sich diese Studie
neben des Einbezugs der gingigsten und sensitivsten Testverfahren wie etwa des SDMT,
BVMT-R und des dem CVLT dhnlichem Testverfahren VLMT, durch eine von Dr. Pusswald
zusammengestellte kognitive Testbatterie mit weiteren gut validierten neuropsychologischen
Tests zur Erfassung der exekutiven Funktionen, Aufmerksamkeit- und Gedédchtnisparameter
sowie der rdumlich-konstruktiven Komponente aus. Im Fokus dieser Arbeit steht folgend die
kognitive Leistungserfassung im Akutschub sowie im stabilen Krankheitsverlauf fiir ein
besseres Verstdndnis der kognitiven Leistungsentwicklung {iber die Zeit.

Dariiber hinaus kann diese Studie auch einen Beitrag zu dem in den letzten
Jahren aufgekommenen Phédnomen der Isolated Cognitive Relapses, welche Pardini et al.
(2014) als kognitiven Verfall in der Abwesenheit anderer klinischer Symptomatik mit
einhergehendem Léasionsbefund, sichtbar im MRT, beschreiben, liefern. Zukiinftige Studien
konnten sich hierbei auf dieses Phdnomen konzentrieren und hierbei etwa auf die Erfassung
kognitiver Defizite bei gleichzeitiger Abwesenheit einer Verschlechterung des EDSS-Score
sowie dem Bestehen positiver Gadolinium-Befunde.

Psychologische Komorbidititen wie etwa Depressionen sowie Angststorungen miissen
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bei der Untersuchung der Kognition von MS-Patient:innen aufgrund deren Einflussstirke
sowie bei der Interpretation von neuropsychologischen Ergebnissen beriicksichtigt werden
(Weinstock & Benedict, 2022). Zudem sind diese Krankheitsbilder hdufiger bei Personen mit
Multipler Sklerose zu finden als in der Normalbevolkerung (Boeschoten et al., 2017). Die
wissenschaftliche Literatur {iber die Beziehung kognitiver Beeintrichtigung sowie
Depressionen ist jedoch inkonsistent sowie unklar und dies ob der hohen Priavalenzen (Arnett,
2005). Bei der Untersuchung dieser beiden Faktoren konnten einige vergangene Studien keine
Zusammenhinge zeigen (Deluca et al., 1994; Krupp et al., 1994; Rao et al., 1991), wéihrend
ein negativer Zusammenhang jedoch durch andere Studienergebnisse gestiitzt wird (Demaree
et al.,, 2003 Golan et al., 2018; Landre ct al., 2004; Marrie et al., 2021; Morrow, 2016;
Siegert, 2005; Whitehouse, 2019). Aus der inkonsistenten Studienlage ist in diesem
Zusammenhang ein Bedarf gegeben die Beziehung zwischen diese beiden Faktoren ndher zu
untersuchen. Dieser Themenbereich erfahrt sogleich auch hohe praktische Relevanz durch die
negativen Auswirkungen von Depressionen auf die erkrankten Personen. Depressionen fiihren
neben anderen Faktoren wie etwa einer verringerten physischen Betétigung, der Unfahigkeit
ein selbststindiges Leben zu fithren gepaart mit einer krankheitsbedingten sozialen Isolation
zu einer erhdhten Suizidgefahr bei PmMS (Pompili et al., 2012).

Ein weiterer thematisch wichtiger Bereich ist jener der kognitiven Rehabilitation.
Hierbei wird durch meist intensive kognitive Trainingsprogramme versucht die kognitiven
Funktionen wiederherzustellen bzw. Strategien zur Kompensation dieser zu vermitteln um
Folgen von kognitiven Einbuflen auf die Lebensqualitit einzudimmen (Weinstock &
Benedict, 2022). Jedoch ist die Wirkung solcher Interventionen nur gering bzw. inkonsistent,
wie einige Ubersichtsarbeiten zeigen (Das Nair et al.,, 2016; Mitolo et al., 2015; Rosti-
Otajarvi & Hamaldinen, 2014). Die Ergebnisse dieser Studie zum kognitiven Leistungsverlauf
vom Akutschub bis hin zur Leistung im stabilen Krankheitsverlauf konnen dazu beitragen
kognitive Leistungsverldufe besser zu verstehen um so zu einem geeigneten Zeitpunkt mit
einem kognitiven Trainingsprogramm zu starten, damit in weiterer Folge die Lebensqualitdt

der PmMS gefordert wird bzw. erhalten bleibt.

3. Fragestellungen und Hypothesen

3.1 Fragestellung 1
Wie verlaufen die kognitiven Leistungsparameter von PmMS im Akutschub im Vergleich

zum stabilen Krankheitsverlauf?
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3.2 Hypothese 1
Die kognitiven Leistungen im Bereich der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
Aufmerksamkeit, dem Gedichtnis sowie den exekutiven Funktionen verbessern sich

signifikant vom Akutschub im Vergleich zum stabilen Krankheitsverlauf (6 Monate, 1.5
Jahre).

3.3 Fragestellung 2
Welchen Einfluss hat Depression auf die kognitiven Leistungen von MS-Patient:innen iiber

die Zeit?

3.4 Hypothese 2
Depression steht in einem signifikant negativen Zusammenhang mit den kognitiven
Leistungen im Bereich der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, dem

Gedachtnis sowie den exekutiven Funktionen liber die Zeit (Akutschub, 6 Monate, 1.5 Jahre).

4. Methodik

4.1 Beschreibung der wissenschaftlichen Studie

Im Juni 2019 wurde eine wissenschaftliche Studie mit dem Titel ,, Cognitive
dysfunction during acute inflammation in multiple sclerosis: cognitive relapse or mere
sickness behavior — a single center pilot study* am Allgemeinen Krankenhaus Wien (AKH)
nach Erhalt des Ethikvotums durch die Medizinische Universitit Wien gestartet. Die
Forschungsleitung {ibernahm Dr. med. univ. Tobias Monschein. Die vorliegende Arbeit ist
ihn ebendieser Studie eingebettet.

Teilnehmer:innen wurden {iber die neurologische MS Spezialambulanz des AKH
rekrutiert. Hierbei wurden PmMS sowie neudiagnostizierte Personen mit akutem MS-Schub
bzw. klinisch isoliertem Syndrom zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Die zu erfiillenden
Inklusionskriterien bestanden aus einem MS-Schub, guten Deutschkenntnissen, einem Visus
iiber 0.8 sowie einer Altersgrenze zum Teilnahmeeinschluss von iiber 18 Jahren. Dariiber
hinaus sollte bei Studienbeginn und aktuellem Schub zum ersten Messzeitpunkt noch keine
medikamentdse Kortisonbehandlung erfolgt sein. Folgend haben die Ausschlusskriterien eine

aktuelle Kortison-Behandlung sowie ein Studieneintrittsalter von unter 18 Jahren beinhaltet.
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Die Studienleitung ging abseits den in dieser Arbeit verfolgten Fragestellungen zudem
anderen Studienzielen nach. Dies schliefit etwa die Untersuchung, ob kognitive Defizite ein
voriibergehendes Krankheitsverhalten in Bezug auf einen Schub darstellen oder als
anhaltende Pridiktoren fiir Progression der Krankheit zu betrachten sind, ein. Im Kontext
kognitiver Beeintrdchtigungen wurden auch kurz- und langfristige individuelle pradiktive
Werte von Bio- Markern wie etwa individuelle Werte nach erfolgter optischer
Kohirenztomographie oder Magnetresonanztomographie untersucht.

Nach einer neurologischen Eingangsuntersuchung wurde im Akutschub, welcher den
ersten von drei Messzeitpunkten darstellt, eine kognitive Testbatterie den Proband:innen
vorgelegt. Diese Testbatterie orientiert sich an der Testbatterie Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS; Benedict et al., 2012). Die Testbatterie besteht
aus dem SDMT (Smith, 1982), dem BVMT-R (Benedict, 1997) sowie dem CVLT —II (Delis
et al., 1987) und weist eine Sensitivitit von 94 % sowie eine Spezifitdit von 84 % auf
(Benedict et al., 2012). Die BICAMS wurde in dieser Studie von Priv.-Doz. Mag. Dr.
Pusswald, MSc um weitere Testverfahren ergéinzt und modifiziert. Im néchsten Kapitel
werden diese Tests erldutert (siche Kapitel 4.2). Innerhalb dieser neuropsychologischen
Testbatterie wurde auch die Depressivitit erfasst. Zudem sollten die Proband:innen zuhause
unterschiedliche Fragebogen ausfiillen, welche diese zu jedem Messzeitpunkt mitgebracht
haben. Diese hatten Fatigue, Personlichkeitseinschitzungen sowie Fragen zur Lebensqualitdt
und Angstlichkeit zum Inhalt.

Follow-Up Termine fanden sowohl nach 6 Monaten als auch nach 1.5 Jahren statt. Zu
jedem Messzeitpunkt war die Vorgangsweise gleich. Im Ausmall einer Routine-
Untersuchung nach 3,5 Jahren kénnen die Proband:innen abermals die kognitive Testbatterie
ausfiihren. Die Bearbeitung der Testbatterie dauerte ungefiahr 90 Minuten.

Die eingeschlossenen Patient:innen wurden umfassend tiber die Studie informiert und
konnten nach Unterschrift des Studienprotokolls als Teilnehmer:innen aufgenommen werden.
Ein Riickzug aus der Studie war und ist zu jedem Zeitpunkt moglich und dies ohne Mitteilung
oder Begriindung. Die gesammelten Daten der Patient: innen wurden gemifl dem aktuellen
Datenschutzbestimmungen erfasst und gespeichert. Bis zum heutigen Stand (Juli, 2024) l4uft

die Studie noch.
4.2 Untersuchungsinstrumente

4.2.1 Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wurde in dieser Studie mithilfe des
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Symbol Digit Modalities Test (SDMT; Smith, 1982) gemessen. Den Proband:innen wird
hierbei eine Seite vorgelegt, auf dieser oben eine Vorlage zu sehen ist, welche die Ziffern 1-9
mit Symbolen verbindet. Weiter unten auf dem Blatt folgen dann in Reihen angeordnet
lediglich Symbole und die Aufgabe besteht darin ebendiesen Symbolen die oben im
Testschliissel entsprechenden Zahlen zuzuordnen. Nach einem Ubungsdurchlauf unter
Anleitung von 10 Aufgaben haben die Proband:innen 90 Sekunden fiir die Testaufgabe Zeit
(Benedict et al., 2017). Die Leistung wird folgend anhand der Gesamtanzahl der korrekten
Antworten gemessen (Benedict et al., 2008).

In einer Stichprobe von PWMS konnte ein Koeffizient von 0.97 fiir die Test-Retest
Reliabilitit festgestellt werden (Benedict, 2005). Es konnte gezeigt werden, dass der SDMT
gut fiir das wiederholte Testen geeignet ist und nur geringe Lerneffekte in der Hohe von 0.2
Standardabweichungen festzustellen sind (Benedict et al., 2008). In einer Studie von
Parmenter et al. (2007) zur Untersuchung des SDMT als Screening Verfahren hat ein Ergebnis
von 55 Punkten oder niedriger 72 % der Patient:innen erfassen kdnnen, was in einer Spezifitdt
von 0.60 sowie Sensitivitit von 0.82 gemiindet hat.

Wenn sich der Testwert mehr als 1.5 Standardabweichungen unter dem Mittelwert der
entsprechenden Normvergleichsgruppe befindet, spricht man von einer klinisch auffilligen
Testleistung im SDMT. Eine relevante klinischen Verschlechterung bei Follow-Up Terminen
ist gegeben, wenn sich die Testleistung um 4 Rohwerte vermindert hat (Smith, 1982).

Die Durchfiihrung des SDMT kann sowohl miindlich als auch schriftlich erfolgen
(Benedict et al. 2017). In der vorliegenden Studie wurde zu Messzeitpunkt 1 im akuten Schub
die schriftliche Version verwendet und sodann fiir eine optimale Vergleichbarkeit auch fiir die

zwei weiteren Messzeitpunkte auf diese Version zuriickgegriffen.

4.2.2 Aufmerksamkeit

Zur Erfassung der Aufmerksamkeit der Proband:innen wurde auf die computerbasierte
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP; Zimmermann & Fimm, 2019)
zurlickgegriffen. Es wurde hierbei eine Auswahl an in der Testbatterie integrierten Subtests
den Proband:innen zur Durchfithrung vorgelegt. Auf ebendiese Untertests, ndmlich Alertness,
Go/NoGo sowie geteilte Aufmerksamkeit wird nun im Folgenden ndher eingegangen.

Der Subtest Alertness misst Reaktionsgeschwindigkeiten und beinhaltet zwei
Aufgaben. Eine Bedingung mitsamt des Kennwerts Alertness ohne Warnton erhebt die
Reaktionsbereitschaft sowie allgemeine Aktivierung. Den Proband:innen wird in dieser
Bedingung iiber einen Computerbildschirm ein immer wiederkehrendes aufblinkendes Kreuz

dargeboten, wobei die Aufgabe darin besteht, durch das Driicken einer Taste auf den Stimuli
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zu reagieren. Im Vergleich zur ersten Bedingung wird bei der Erfassung des Kennwerts
Alertness mit Warnton die Reaktionsgeschwindigkeit erfasst, sobald die Proband:innen nach
dem Ertonen eines Warntons und der Darbietung des Kreuzes auf dem Bildschirm die
Computertaste gedriickt haben. Die FErhohung der Aufmerksamkeit aufgrund des
implementierten Hinweisreizes wird durch eine Differenzbildung der oben beschrieben
Kennwerte erreicht und sodann als Parameter Kennwert phasische Alertness bezeichnet
(Zimmermann & Fimm, 2019).

Innerhalb des Subtests Go/NoGo liegt der Fokus auf der Erfassung der
Impulskontrolle sowie der Fahigkeit eine Reaktion zu unterlassen, wenn ein irrelevanter
Stimulus dargeboten wurde. Hierbei liegt die Schwierigkeit darin, eine selektive Reaktion auf
einen Stimulus darzubieten, jedoch auf einen optisch dhnlichen Alternativstimulus nicht zu
reagieren bzw. den Impuls zu einer Reaktion zu unterbinden. Begangene Fehler werden
gemessen und dienen hierbei als relevante Kennwerte, welche sich entweder durch das
Auslassen einer addquaten Reaktion oder einer Reaktion nach Darbietung von Distraktoren
zeigen (Zimmermann & Fimm, 2019). Wéhrend der Go/NoGo neben der Aufmerksamkeit
auch die Inhibition misst, wurde in dieser Studie entschieden diesen Test als
Aufmerksamkeitsparameter zu behandeln (Morooka et al., 2012).

Der Untertest Geteilte Aufmerksamkeit auditiv sowie Geteilte Aufmerksamkeit visuell
der TAP misst die Fahigkeit der Teilnehmer:innen deren Aufmerksamkeit zu teilen und dies
unter parallel stattfindenden Aufgaben. In Form einer dual-task Aufgabe miissen
Proband:innen sowohl auf auditive als auch visuelle Stimuli achten und in der Folge eine
angemessene Reaktion zeigen. So muss bei aufblinkenden Kreuzen, die zusammen eine
bestimmte Form (Quadrat) darstellen, ein Tastendruck erfolgen sowie dasselbe Verhalten
gezeigt werden, wenn zwei im Hintergrund laufende gleiche Tone wahrgenommen werden.
Als Testwert dienen hier die Male wenn eine Reaktion als gewiinschte Antwort auf visuelle

bzw. auditive Teststimuli ausgeblieben ist (Zimmermann & Fimm, 2019).

4.2.3 Exekutive Funktionen

Zur Messung exekutiver Funktionen ist in der vorliegenden Stichprobe eine Auswahl
an unterschiedlichen Testverfahren zur Anwendung gekommen. So wurde der HAMASCH-
5Punkte- Test (H5SPT-R; Haid et al. 2004) zur Durchfiihrung eingesetzt. Der Test erfasst die
figurale Fliissigkeit innerhalb der exekutiven Funktionen. Hierbei handelt es sich um ein
Papier-Bleistift Format bei welchem den Untersuchungssubjekten ein Blatt mit 40 Késtchen,
in welchen fiinf immer gleich angeordnete Punkte zu sehen sind, vorgelegt wird. Die Aufgabe

besteht darin viele unterschiedliche Figuren einzuzeichnen indem mindestens 2 Punkte
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(einfache Figur) oder bis zu 5 Punkte (komplexe Figur) miteinander verbunden werden
konnen. Fiir diese Aufgabenstellung hatten die Proband:innen 3 Minuten Zeit. Als
individueller Leistungsparameter dient bei diesem Test die Gesamtanzahl der korrekten
Figuren (Haid et al., 2004).

Dariiber hinaus wurden aus der Wechsler Adult Intelligence Scale IV (WAIS-IV) das
Testverfahren Zahlen nachsprechen mit den Untertests sequentiell sowie riickwdrts
vorgegeben (Petermann & Wechsler, 2012). Innerhalb des Subtest Zahlen nachsprechen
sequentiell miissen die Proband:innen die von den Testleiter:innen vorgesprochene
Zahlenreihe in aufsteigender Reihenfolge wiedergeben. Hingegen liegt die Aufgabenstellung
des Subtest Zahlen nachsprechen riickwdrts darin, vorgegebene Zahlenfolge in umgedrehter
Reihenfolge wiederzugeben. Das Testabbruchkriterium besteht in Bezug auf beide Untertests,
wenn Proband:innen 2 aufeinanderfolgende Zahlenreihen nicht korrekt wiedergeben konnten.
Wihrend fiir den gesamten WAIS-IV eine Reliabilitdt von r = .97 vorliegt, befindet sich dieser
Wert in Bezug auf die Untertests zwischen » = .87 und r = .94 (Petermann & Wechsler,
2014).

Zur Erfassung der Sprachproduktion sowie exekutiver Funktionen wurde der
Regensburger Wortfliissigkeits-Test (RWT, Aschenbrenner et al., 2000) und hier genauer der
Untertest formallexikalische Wortfliissigkeit eingesetzt. Innerhalb von 2 Minuten miissen die
Proband:innen moglichst viele unterschiedliche Worter nennen, die mit dem
Anfangsbuchstaben S oder fiir die Parallelversion B beginnen. Einige Regeln mussten dabei
von den Proband:innen beachtet werden, wie etwa das Verbot von Mehrfachnennungen oder
Wortstammwiederholungen sowie die Verwendung von Eigennamen. Relevanter Kennwert
war fiir diesen Test die Anzahl der korrekt produzierten Worter nach Abzug der Fehler
(Aschenbrenner et al., 2000). Fiir die vorliegende Studie wurde eine Parallelversion
verwendet, sodass sich Proband:innen beim 3. Messzeitpunkt mit derselben Aufgabenstellung
wie zum ersten Messzeitpunkt konfrontiert sahen.

Zudem wurde die kognitive Flexibilitdit durch zwei Untertests des Regensburger
Wortfliissigkeits-Tests untersucht. Beim Untertest semantisch kategorielle Fliissigkeit bestand
die Aufgabe darin, mdglichst viele verschiedene Worter, welche der Kategorie Lebensmittel
oder fiir die Parallelversion der Kategorie Tiere zuzuordnen sind, zu nennen und dabei keine
Mehrfachnennungen zu verursachen. Auch hier wurde als relevanter Kennwert die
Gesamtanzahl der korrekt produzierten Worter herangezogen. Zudem gab es wie auch schon
bei der Messung der formallexikalischen Wortfliissigkeit eine Parallelversion fiir den zweiten

Messzeitpunkt aber keine fiir den dritten Messzeitpunkt sodass fiir Zeitpunkt 1 und 3
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dieselben Versionen herangezogen wurden (Aschenbrenner et al., 2000).

In Bezug auf den Untertest semantischer Kategorienwechsel mussten die
Teilnehmer:innen abwechselnd moglichst viele verschiedene Worter nennen, die abwechselnd
einer Kategorie zugeordnet werden konnen. Es bestanden 2 Versionen fiir diesen Test. So
sollten die Proband:innen zunichst eine Sportart und dann eine Frucht innerhalb der Version
Sportarten-Friichte nennen. Eine Parallelversion beinhaltete die Kategorien Kleidungsstiicke-
Blumen. Eine Sonderregelung fiir die Kategorie Friichte bestand darin, dass hier sowohl alle
Obst- als auch Gemiisesorten als korrekte Worter zu zéhlen waren (Aschenbrenner et al.,

2000).

4.2.4 Verbales Gedichtnis

Zur Messung des deklarativen Verbalgeddchtnisses wurde der Verbale Lern- und
Merkfihigkeitstest (VLMT) eingesetzt (Helmstaedter et al., 2001). Filser et al. (2018)
beschreiben den VLMT als eine deutsche Version des Rey Auditory Verbal Learning Test
(RAVLT). Der VLMT erfasst sowohl die Lernkurve, das Enkodieren sowie die Abruf- und
Wiedererkennungsleistung. Den Proband:innen wird hierbei eine Liste mit 15 semantisch
unabhidngigen Wortern vorgelesen, welche sodann aus dem Gedéchtnis wiedergegeben
werden soll. Hierbei kommt es insgesamt zu 5 Durchgingen, welche ausgewertet, die
Leistung bei der die Lernkurve im Vordergrund steht, nimlich den Faktor Lernen, abbilden.
Nach 30 Minuten miissen die Proband:innen ebendiese Liste aus dem Gedéchtnis abrufen.
dies stellt den Faktor Konsolidierung dar. Zudem besteht die Aufgabenstellung innerhalb des
Faktors Wiedererkennungsleistung darin unter einer Auswahl vorgegebener Worter, die
neben den zuvor gelernten Wortern auch semantisch und phonetisch dhnliche Distraktoren
enthilt, die gelernten 15 Worter korrekt wiederzuerkennen. Testleistungen zwischen den
Prozentrdangen 16 und 84 werden als durchschnittlich angesehen (Helmstaedter et al., 2001).
Hierbei wurde wiederum fiir den zweiten Messzeitpunkt eine Parallelversion eingesetzt um
Lerneffekte zu minimieren. Zum dritten Messzeitpunkt nach 1.5 Jahren wurde wieder auf die
urspriingliche Originalversion des ersten Messzeitpunkts zuriickgegriffen.

Dariiber hinaus wurde zur Erfassung des verbalen Gedichtnis der Subtest Zahlen
nachsprechen vorwdrts aus der Wechsler Adult Intelligence Scale IV (WAIS-IV) verwendet
(Petermann & Wechsler, 2012). Hierbei miissen Proband:innen immer groer werdende
Zahlenreihen nachsprechen. Das Abbruchkriterium ist gegeben, wenn 2 aufeinanderfolgende

Zahlenreihen nicht richtig wiedergegeben werden konnen (Petermann & Wechsler, 2012).
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4.2.5 Visuell-riumliche Konstruktionsfihigkeit und visuelle Gedichtnisleistung

Zur Erfassung des visuell rdumlichen Gedichtnis sowie dem Lernen wurde der Brief
Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R) eingesetzt (Benedict, 1997). Hierbei wurde
den Teilnehmer:innen ein Blatt mit 2x3 angeordneten geometrischen Figuren jeweils fiir 3
Durchgiinge fiir 10 Sekunden vorgelegt. Anschliefend miissen die Proband:innen die
geometrischen Figuren aus dem Geddchtnis auf einem Blatt auf der richtigen Stelle
einzeichnen. Neben diesen 3 Durchgingen wird dasselbe Prozedere nochmals nach 25
Minuten ohne erneute Vorlage der Figuren durchgefiihrt. Relevante Kennwerte sind hier
neben dem Faktor Lernen auch der Faktor Verzogerter Abruf. Bei der Auswertung kdnnen
zwischen 0 und 2 Punkte pro Figur vergeben werden. Wenn die Teilnehmer:innen eine Figur
genau nachgezeichnet sowie an der richtigen Stelle platziert haben, bekomme diese die vollen
2 Punkte. Die Proband:innen erhalten einen Punkt, wenn die Figur an der richtigen Stelle
teilweise richtig gezeichnet wurde oder diese an der falschen Stelle richtig gezeichnet wurde.
Der Kennwert Lernen beschreibt die Fahigkeit sich visuell-rdumliche Stimuli {iber mehrere
Durchgénge einzuprigen und zu reproduzieren. Beim Verzégertem Abruf steht die Fahigkeit
diese Informationen aus dem Langzeitgedichtnis abzurufen im Vordergrund. Zudem spiegelt
der folgende Kennwert die enkodierten Informationen beim verzogerten Abruf nach 25
Minuten wieder. Fiir die 3 Lerndurchgéinge werden Reliabilitdten zwischen .96 und .97
angegeben sowie eine Reliabilitdt von .97 in Bezug auf den verzdgerten Abruf. Die Test-
Retest Reliabilitét fiir die 6 alternativen Formen liegen zwischen .60 fiir den ersten Durchgang
und .84 fiir den dritten Durchgang. Der BVMT-R korreliert am stérksten mit anderen Tests zur
Erfassung des visuell-rdumlichen Gedéchtnis und schwéicher mit Tests zur verbalen
Gedidchtnisleistung (Benedict, 1997). In der vorliegenden Studie wurden fiir jeden
Messzeitpunkt Parallelversionen eingesetzt.

Zusétzlich wurde die visuell rdumliche Konstruktionsfdhigkeit sowie das visuell-
rdumliches Gedichtnis mittels des Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCF) in der
vorliegenden Studie gemessen (Meyers & Meyers, 1995). Hierbei wird den Proband:innen
eine komplexe geometrische Figur vorgelegt mit der Aufgabenstellung diese moglichst genau
nach der Vorlage abzuzeichnen. Dabei gibt es eine zeitliche Begrenzung von 10 Minuten. Der
daraus entstehende Kennwert wird als Rey Copy beschrieben. Zur Beurteilung der
Visuokonstruktion wird die Zeichnung gemi3 dem Auswertungsmanual mittels Punkten fiir
einerseits Genauigkeit sowie andererseits Richtigkeit der Position der einzelnen
Komponenten der Figur bewertet. AnschlieBend wird die Vorlage entfernt und die

Testpersonen miissen die Figur aus dem Gedichtnis erneut auf einem Blatt einzeichnen.
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Zudem miissen die Proband:innen diese Aufgabe erneut nach 30 Minuten durchfiihren. Es
entstehen somit zwei Kennwerte, ndmlich einerseits jener fiir den unmittelbaren Abruf Rey
Memory I und einer fiir den verzogerten Abruf Rey Memory 2 nach 30 Minuten. Wéhrend der
erste Durchgang vor allem visuokonstruktive Fiahigkeiten misst, erfassen die zwei
Gedidchtnisaufgaben das visuell- rdumliche Geddchtnis. Zwischen den Prozentringen 16 und
84 befinden sich beim Rey-Osterrieth Complex Figure Test durchschnittliche Ergebnisse.
Dariiberhinaus wird die Test-Retest Reliabilitit mit Koeffizienten zwischen .76 und .89
angegeben (Meyers & Meyers, 1995). Fiir diesen Test wurde zu Messzeitpunkt 2 eine
Parallelversion eingesetzt. Fiir den dritten Messzeitpunkt wurde auf die Originalversion

zurlickgegriffen.

4.2.6 Fragebogen

Neben der oben vorgestellten neuropsychologischen Testbatterie wurden zudem
Fragebogen zur Einschétzung der Depressionssymptomatik, Fatigue, Lebensqualitit, Angst-
und MS-Symptomatik eingesetzt. Im Folgenden wird jedoch nur jener Fragebdgen
beschrieben, der fiir folgende Arbeit von Bedeutung war.

Um die Depressionssymptomatik der Proband:innen zu erfassen wurde das Beck
Depressions Inventar Revision II (BDI-II) eingesetzt (Hautzinger et al., 2006). Dieses
Selbstbeurteilungsinstrument erfasst die Schwere der Depressionssymptomatik mithilfe von
21 Items. Folgend wird zur Auswertung ein Summenwert der Items gebildet. Auf einer 4-
stufigen Likert Skala von 0-3 schétzen die Proband:innen in welchem Ausmaf} die Aussagen
fiir diese in Bezug auf die letzten zwei Wochen zugetroffen haben. In diesem Zusammenhang
lautet ein Beispielitem ,, Pessimismus: 0- Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft., 1- Ich seh
mutloser in die Zukunft als sonst., 2- Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine Situation
besser wird., 3- Ich glaube dass meine Zukunft hoffnungslos ist und nur noch schlechter
wird. “.

Wihrend die Cutoff-Werte fiir keine Depression zwischen 0-8 liegen, stellen Werte
zwischen 9-13 eine minimale Depression dar, Summenwerte von 14-19 eine leichte
Depression, von 20-28 eine mitttelschwere Depression und Werte ab 29 eine schwere
Depression dar. Die interne Konsistenz liegt bei psychiatrischen Stichproben zwischen 0.89
und 0.94 sowie bei nichtklinischen Stichproben im Bereich von 0.84 und 0.91 (Hautzinger et
al., 2006).
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4.3 Stichprobenbeschreibung

Die Stichprobe umfasste insgesamt 79 Teilnehmer: innen (N=79). Von diesen wurden
20 Personen aus verschiedenen Griinden ausgeschlossen, die im Folgenden erldutert werden.
Zwei Teilnehmer:innen erhielten zunéchst eine Diagnose fiir einen vermeintlichen MS-Schub,
wurden jedoch im Studienverlauf ausgeschlossen. Bei anderen zwei Personen konnte die
Multiple Sklerose im Verlauf der Studie ausgeschlossen werden. Eine Person wurde
ausgeschlossen, weil eine zweite Messung fehlte. Eine andere Person musste die Studie
wegen eines Umzugs verlassen und konnte somit nicht weiter teilnehmen. Vier Personen
reichten keine Fragebogen ein, und eine Person wurde ausgeschlossen, weil sie keine
Deutschkenntnisse hatte. Eine weitere Person schied aufgrund einer Schwangerschaft aus, und
8 weitere Personen verlieen die Studie aus nicht ndher genannten personlichen Griinden.

Zum ersten Messzeitpunkt nahmen insgesamt 59 Personen teil. Nach sechs Monaten
waren es 54 Personen und nach 1.5 Jahren zum dritten Messzeitpunkt nahmen 26 Personen
teil. Das Durchschnittsalter betrug 35.26 Jahre mit einer Standardabweichung von 10,14
(siche Tabelle 1).

Tabelle 1

Soziodemographische und krankheitsspezifische Daten samt Mittelwerten und
Standardabweichungen

Variable M SD
Alter 353 10.1
Erkrankungsdauer in Jahren® 6.9 7.9
EDSS-Score Akutschub” 3.0 1.1
EDSS-Score 6 Monate® 1.7 1.4
EDSS-Score 1.5 Jahre* 2.1 1.7
Hiiufigkeit Prozent
Geschlecht

Weiblich 43 72,9
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Minnlich 16 27,1
Verlaufsform

RRMS 54 91,5

SPMS 3 5,1

CIS 2 3,4

Anmerkungen. N=59, * Datum Erste Testung — Datum Erstdiagnose. " N=59. © N=55. IN=29.

Die Stichprobe bestand zum ersten Messzeitpunkt aus 43 Frauen und 16 Ménnern.
Frauen waren in dieser Stichprobe leicht {iberreprasentiert da die Geschlechterverteilung in
Osterreich iiblicherweise mit 2.2:1 beziffert wird (Salhofer-Polanyi et al., 2017).

Mehrheitlich (91.5 %) nahmen Personen mit schubformig-remittierendem Verlauf an der
Studie teil. Dariiberhinaus hatten 5.1 % der Proband:innen einen sekiindédr progredienten

Verlaufstyp und 3.4 % ein klinisch-isoliertes Syndrom (vgl. Tabelle 1).

4.4 Beschreibung der statistischen Auswertung

Fiir die statistische Auswertung der Studienergebnisse wurde ein Multilevelmodell
gerechnet und auf die Statistiksoftware IBM SPSS in der Version 25 zuriickgegriffen. Es kann
vorkommen, dass Daten eine hierarchische Struktur aufweisen bzw. einige Variablen
verschachtelt in anderen Variablen strukturiert sind (Field, 2009). In vorliegender
Liangsschnittsstudie sind die Daten so organisiert, dass sich einzelne Messungen wie etwa die
kognitiven Leistungen der Proband:innen zu den 3 Messzeitpunkten auf Level I befinden und
diese Messungen auf Level/ 2 in den Personen verschachtelt sind. Die Vorteile einer solchen
Mehrebenanalyse liegen hauptsdchlich darin, dass fehlende Daten beriicksichtigt werden
sowie die Verletzung der Unabhéngigkeit der Daten kein Hindernis darstellt und vielmehr das
Multilevelmodell abhédngige Daten modellieren kann (Field, 2009). Dariiber hinaus muss die
Homogenitit der Steigung der Regressionsgeraden nicht gegeben sein. In der Folge, weil in
der vorliegenden MS-Studie abhéngige und fehlende Daten gegeben waren, da zum Zeitpunkt
der Datenanalyse nicht alle Personen alle 3 Messzeitpunkte durchlaufen haben, wurde das
geschilderte Multilevelmodell als statistisches Verfahren zur Auswertung der Daten
ausgewdhlt.

Zudem wurde fiir die Berechnungen durchgehend Rohwerte statt Prozentrénge
verwendet. Dies aus dem Grund, da Proband:innen iiber die Dauer der Studie durch das

Altern in eine andere Normgruppe fallen wiirden und somit nicht mehr mit derselben
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Normgruppe verglichen werden wiirden. Somit konne die Gefahr vorgebeugt werden, dass
Veranderungen der kognitiven Leistung auf das Altern zuriickzufiihren sind und nicht auf eine
tatsdchliche Veridnderung der Kognition iiber die Zeit. Aulerdem wurde neben dem Alter, das
Geschlecht und auch die Erkrankungsdauer als Kontrollvariablen innerhalb der
berticksichtigt.

Zur Beantwortung und Untersuchung der Fragestellungen bzw. Hypothesen wurden
unterschiedliche Modelle verglichen sowie paarweise Vergleiche zwischen den
Messzeitpunkten vorgenommen. Hierbei schloss das erste Modell (Modell 1)
personenrelevante Parameter wie etwa das Alter, Geschlecht sowie die Erkrankungsdauer als
ein. Diese waren als feste Effekte, Faktoren, die sich nicht iiber die Zeit dndern, Teil des
Modells. Als abhingige Variable fungierten jeweils die Testwerte der Personen fiir einen der
in der kognitiven Testbatterie enthaltenen Tests. In einem zweiten Modell (Modell 2) waren
neben den festen Effekten Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer auch die
Depressionswerte des BDI-II der Personen zu den 3 Messzeitpunkte enthalten.

Zur Schitzung der Parameter wurde auf die Maximum Likelihood Methode (ML)
zuriickgegriffen. Wéhrend die Restricted Maximum Likelihood Methode genauere
Schiatzungen von zufilligen Varianzen liefert, stellt die erwédhnte Maximum Likelihood
Methode ein besseres Tool fiir genauere Schitzungen fester Regressionsparameter dar (Field,
2009). Dariiber hinaus muss man die ML-Methode verwenden wenn Modelle, wie im
vorliegenden Fall, verglichen werden sollen (Field, 2009).

Wie auch in der logistischen Regression wird der Modellfit fiir das Mehrebenenmodell
mithilfe eines y2-likelihood ratio test gemessen und dies passiert anhand der von SPSS
berichteten Devianzen (-2 log-likelihood). Je kleiner dieser Wert bei Hinzunahme eines
Priadiktors ins Modell wird, desto besser passt das neue Modell auf die Daten (Field, 2009).
Bei der Berechnung des y?-likelihood ratio test werden die beiden Devianzen (-2log
likelihood) der Modelle subtrahiert und mit dem kritischen y? —Wert fiir die entsprechenden
Freiheitsgrade verglichen. Eine signifikante Reduktion nach Hinzunahme eines Parameters
deutet auf eine Steigerung der erkldrten Varianz des neuen Modells hin.

Die Struktur der Kovarianz wurde als First-order Autoregressive Structure AR (1)
festgelegt, welche eine gingige Herangehensweise bei  Studiendesigns  mit
Messwiederholungen darstellt. Die Struktur beruht auf der Annahme, dass die Korrelationen
zwischen nidher liegenden Zeitpunkten hoher sind als jene zwischen weiter voneinander
entfernten Zeitpunkten (Field, 2009).

Aufgrund der hohen Anzahl der Parameter wurde eine Bonferroni-Korrektur bei den
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paarweisen Vergleichen, welche auf geschétzten Randmitteln basieren, angestellt, um eine
Alpha-Fehler Kumulierung zu vermeiden. Das Signifikanzniveau wurde fiir jegliche

statistische Verfahren auf a= .05 festgelegt.

5. Ergebnisse

5.1 Kognitive Leistungsentwicklung iiber die Zeit

Zundchst wurde basierend auf der Hypothese 1 gepriift, ob sich die kognitiven
Leistungen der Proband:innen im stabilen Krankheitsverlauf im Vergleich zum Akutschub
verbessern. Die Ergebnisse der kognitiven Tests werden im Folgenden aufgeschliisselt in
einzelne kognitive Doménen aufgelistet. In 7abelle 2 befindet sich zudem eine Auflistung

unterdurchschnittlicher Testleistungen (PR < 16) fiir die einzelnen kognitiven Parameter.

Tabelle 2

Unterdurchschnittliche Testergebnisse angegeben mit Hdaufigkeiten und Prozenten fiir alle 3
Messzeitpunkte

Kognitive

Akutschub 6 Monate 1.5 Jahre
Leistungsparameter
SDMT 16 (27.6 %) 6 (11.1 %) 0 (0.0 %)
BVMT —R Lernen 7(12.3 %) 6 (10.9 %) 10 (37.0 %)
BVMT- R Verzogerter

17 (29.8 %) 7 (13.2 %) 4 (15.4 %)
Abruf
VLMT- Lernen 11 (19.0 %) 6 (10.9 %) 4(15.4%)
VLMT-

5 (8.6 %) 10 ( 18.5 %) 3(12.0%)
Konsolidierung
VLMT-Faktor

8 (14.0 %) 5(9.4 %) 3(11.5%)
Wiedererkennung
ROCF- Copy 5 (8.6 %) 4 (7.3 %) 1(3.8%)
ROCF- Verzogerter

15 (26.8 %) 2 (3.7 %) 1(3.7%)

Abruf




TAP-Kennwert
9 (15.5%)
phasische Alertness

TAP-Alertness ohne
11 (19.0 %)
Warnsignal

TAP-Alertness mit
11 (19.0 %)
Warnsignal

TAP-Go/NoGo 9(15.5 %)

TAP-Geteilte
Aufmerksamkeit 14 (24.6 %)

auditiv

TAP-Geteilte
Aufmerksamkeit 8 (14.0 %)

visuell

WAIS-IV Zahlen
7 (12.3 %)
nachsprechen vorwiérts
WAIS-IV Zahlen
nachsprechen 7 (12.3 %)

rickwarts

WAIS-IV Zahlen
nachsprechen 8 (16.7 %)

sequentiell

HAMASCH- 5Punkte -

59.1 %)
Test

RWT-
formallexikalische 24 (142.9 %)
Wortfliissigkeit

RWT-semantisch-
kategorielle 24 (42.1 %)
Wortfliissigkeit

RWT semantischer
24 (42.9 %)
Kategorienwechsel

12 (22.6 %)

5(9.3 %)

10 (18.5 %)

5(9.3 %)

13 (24.1 %)

6 (11.1 %)

10 (18.2 %)

7(12.7 %)

6 (12.8 %)

3 (5.6 %)

19 (35.8 %)

13 (24.5 %)

20 (38.5 %)

1 (4.0 %)

2(7.7 %)

3(11.5 %)

1 (3.8 %)

8 (30.8 %)

1 (3.8 %)

2(7.7 %)

3(11.5 %)

3(13.6 %)

1 (4.2 %)

4 (15.4 %)

1 (3.8 %)

9 (34.6 %)

35
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5.2.1 Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
Es zeigte sich ein signifikanter Haupteftekt von Zeit F(2, 49) = 13.42, p <.001 auf die

abhingige  Variable @ SDMT. Das heiflit, dass sich die Ergebnisse der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zu den 3  Messzeitpunkten  signifikant

unterschieden haben (siche Abb. 2).

100
86
° 81
80 Q
60 I

SDMT-Rohwerte

Akutschub 6 Monate 1.5 Jahre

Abbildung 2: Kognitive Leistungsentwicklung iiber die Zeit, SDMT-Rohwerte
Post-Hoc Tests zeigten eine signifikant (p <.001) hohere Leistung zu Messzeitpunkt 2
im Vergleich zum ersten Messzeitpunkt sowie zwischen Messzeitpunkt 1 vs. 3 (p = .021).

Zwischen Messzeitpunkt 2 vs. 3 gab es keine signifikanten mittlere Differenz.

Tabelle 3
Mittlere Differenzen des SDMT
Messzeitpunkt I ~ Messzeitpunkt J ~ Mittelwertsdifferenz ~ SE Signifikanz 95 % - KI*
I-J
Baseline 6 Monate -5.25 1.01 <.001 2.75,7.75
6 Monate 1.5 Jahre 1.08 1.36 1.00 -2.25,4.41
Baseline 1.5 Jahre -4.17 1.48 .021 -7.83, -.50

Anmerkung. Kontrolliert auf Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer
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5.2.2 Visuelle Gedachtnisleistung & visuell riumliche Konstruktionsfiahigkeit

Beim BVMT-R hat sich beim Faktor Lernen kein signifikanter Effekt F(2, 85) = 0.34,
p =.966 von Zeit auf diese Variable ergeben. Paarweise Vergleiche haben keine signifikanten
Mittelwertsdifferenzen hervorgebracht (vgl. Tabelle 4).

Der Faktor verzogerter Abruf hat einen signifikanten Haupteffekt von Zeit F(2, 77) =
10.29, p <001 ergeben. Dabei zeigten auch paarweise Vergleiche der einzelnen
Messzeitpunkte signifikante Unterschiede. Paarweise Vergleiche zwischen Messzeitpunkt 1
vs. 2 (p <.001) 1 vs. 3 (p = .005) waren signifikant. Zwischen Messzeitpunkt 2 vs. 3 (p =
1.000) gab es keine signifikante Mittelwertsdifferenz (sieche Tabelle 4).

Tabelle 4

Mittlere Differenzen der Faktoren Lernen und Verzégerter Abruf (BVMT-R)

BVMT-R Lernen

Messzeitpunkt I ~ Messzeitpunkt J Mittlere Differenz SE Signifikanz 95 %- KI
I-J

Baseline 6 Monate 118 .69 1.00 -1.58,1.82

6 Monate 1.5 Jahre .083 .82 1.00 -1.94,2.10

Baseline 1.5 Jahre 201 .80 1.00 -1.75,2.15

BVMT-R

Verzogerter

Abruf

Baseline 6 Monate -1.69 .38 .0001 -2.63,-.74

6 Monate 1.5 Jahre -.15 .50 1.00 -1.37, 1.06

Baseline 1.5 Jahre -1.84 .56 .005 -3.22,-.46

Anmerkung. Kontrolliert auf Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer

Beim Faktor Copy des ROCF konnte kein signifikanter (p = .772) Haupteffekt von
Zeit F(2, 89) = .26 festgestellt werden. Paarweise Vergleiche haben keine signifikanten

Mittelwertsdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten gezeigt (siche Tabelle 5).

Hingegen konnte ein signifikanter (p < .001) Effekt von Zeit fiir die Variable



verzogerter Abruf des ROCF festgestellt werden F(2, 53) = 31.97 (sieche Abb. 3).
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Abbildung 3: Kognitiver Leistungsverlauf fiir den Faktor Verzdgerter Abruf (ROCF)

Paarweise Vergleiche haben signifikante (p < 0.001) Mittelwertsdifferenzen zwischen

Messzeitpunkten 1 vs. 2 und 1 vs. 3 (p < .001) ergeben. Der Vergleich Messzeitpunkt 2 vs. 3

(p = 1.000) war nicht signifikant.

Tabelle 5

Mittlere Differenzen der Faktoren Copy und Verzégerter Abruf (ROCF)

ROCF-Copy

Messzeitpunkt I Messzeitpunkt J
Baseline 6 Monate

6 Monate 1.5 Jahre
Baseline 1.5 Jahre
ROCF-

Verzogerter Abruf

Baseline 6 Monate

Mittlere Differenz

I-J

-.30

38

.08

-5.80

SE

.50

.60

.56

.80

Signifikanz

1.00

1.00

1.00

<.001

95 %- KI

-1.54, .93

-1.08, 1.84

-1.28, 1.44

-7.77, -3.84
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6 Monate 1.5 Jahre .02 .99 1.00 -2.41,2.47

Baseline 1.5 Jahre -5.78 .98 .001 -8.27,-3.28

Anmerkung. Kontrolliert auf Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer

5.2.3 Verbales Gedichtnis

Der Faktor Lernen des VLMT hat einen signifikanten (p=.004) Haupteffekt (2, 62) =
6.037, p <.001 von Zeit diese Variable ergeben. Paarweise Vergleiche zwischen
Messzeitpunkt 1 vs. 2 haben eine signifikante (p = .004) Mittelwertsdifferenz ergeben. Diese
wurde jedoch nicht fiir die Vergleiche 1 vs. 3 (p = 1.000) sowie 2 vs. 3 (p = .192) gefunden.

Bei der Analyse des Effekts von Zeit auf den Faktor Konsolidierung hat sich kein
signifikantes (p = .829) Ergebnis F(2, 87) = .19 gezeigt. Paarweise Vergleiche waren nicht
signifikant.

In Bezug auf den Kennwert Wiedererkennung des VLMT konnte ein signifikanter (p =
.023) Haupteffekt von Zeit F(2, 74) = 3.98 festgestellt werden. Paarweise Vergleiche haben
keine signifikanten Mittelwertsdifferenzen zwischen Zeitpunkt 1 vs. 2 (p = 1.000) ergeben
und auch nicht fir 1 vs. 3 (p = .091). Der Vergleich 2 vs. 3 hat eine signifikante
Mittelwertsdifferenz gezeigt (p = .020).

Tabelle 6

Mittlere Differenzen der Untertests des VLMT

VLMT- Lernen

Messzeitpunkt I Messzeitpunkt J Mittlere Differenz SE  Signifikanz 95 %-KI
I-J

Baseline 6 Monate 2311 94 004 -5.43,-.80

6 Monate 1.5 Jahre 2.36 1.25 .19 -.71,5.43

Baseline 1.5 Jahre =75 1.37 1.00 -4.16, 2.65

VLMT-

Konsolidierung

Baseline 6 Monate -.18 .30 1.00 -.93, .56

6 Monate 1.5 Jahre .05 38 1.00 -.87, .98
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Baseline 1.5 Jahre -.13 .39 1.00 -1.08, .82
VLMT-

Wiedererkennung

Baseline 6 Monate =21 31 1.00 -.98, .56
6 Monate 1.5 Jahre 1.06 .38 .02 .13,.2.00
Baseline 1.5 Jahre .859 .39 .09 -.09, 1.81

Anmerkung. Kontrolliert auf Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer

Zeit hatte keinen signifikanten (p=.874) Effekt auf den Subtest Zahlen nachsprechen
vorwdrts des WAIS-1V F(2, 59.926) = .134. Jegliche paarweisen Vergleiche zwischen 1 vs. 2
(p = 1.000), sowie auch zwischen 1 vs. 3 (p = 1.000) und 2 vs. 3 (p = 1.000) waren nicht
signifikant.

Tabelle 7

Mittlere Differenzen Zahlen nachsprechen vorwdrts (WAIS-1V)

WAIS-IV Zahlen

nachsprechen

vOorwarts

Messzeitpunkt I Messzeitpunkt J Mittlere Differenz SE  Signifikanz 95 %- KI
I-J

Baseline 6 Monate .15 33 1.00 -.67,.97

6 Monate 1.5 Jahre .00 42 1.00 -1.02, 1.03

Baseline 1.5 Jahre .15 .39 1.00 -.83,1.14

Anmerkung. Kontrolliert auf Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer

5.2.4 Aufmerksamkeit

Zeit hatte keinen signifikanten (p = .196) Effekt auf die Variable Kennwert phasische
Alternes der TAP-Testbatterie F(2, 89) = 1.67 sowie auch nicht fiir die Variablen Alertness
ohne Warnsignal F(2, 74) = 2.11, p = .128 und Alertness mit Warnsignal F(2, 67) = .90, p =
412,

Dariiberhinaus hatte Zeit auch keinen signifikanten Haupteffekt fiir die Variablen
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Go/NoGo F(2, 69) = 2.12, p = .128, geteilte Aufmerksamkeit auditiv F(2, 58) = .55, p = .583

sowie fiir Geteilte Aufmerksamkeit visuell F(2, 66) = 1.05, p = .356.

Tabelle 8
Mittlere Differenzen fiir TAP

Kennwert
phasische

Alertness

Messzeitpunkt I ~ Messzeitpunkt J

Baseline 6 Monate
6 Monate 1.5 Jahre
Baseline 1.5 Jahre

Alertness ohne

Warnsignal

Baseline 6 Monate
6 Monate 1.5 Jahre
Baseline 1.5 Jahre
Alertness mit
Warnsignal

Baseline 6 Monate
6 Monate 1.5 Jahre
Baseline 1.5 Jahre
Go/NoGo

Baseline 6 Monate
6 Monate 1.5 Jahre

Baseline 1.5 Jahre

Mittlere Differenz

I-J

1.07

-2.79

-1-72

15.47

-9.54

5.92

7.72

-6.12

1.60

9.11

19.62

28.74

SE

1.23

1.53

1.51

7.5

9.67

9.79

5.78

7.01

591

9.75

12.99

12.95

Signifikanz

1.00

21

7

13

98

1.00

.559

1.00

1.00

1.00

40

13

95%- KI

-1.96, 4.12

-6.54, .95

-5.43,1.99

-1.96, 4.12

-33.17, 14.08

-18.02, 29.87

-6.51,21.96

-23.29, 11.05

-13.22,16.43

-14.83, 33.06

-12.13,51.38

-5.55, 63.03
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Geteilte Auf.

auditiv

Baseline

6 Monate

Baseline

Geteilte Auf.

Visuell

Baseline

6 Monate

Baseline

6 Monate

1.5 Jahre

1.5 Jahre

6 Monate

1.5 Jahre

1.5 Jahre

5.37

12.24

17.61

16.01

5.59

21.60

11.82

15.56

16.88

11.97

16.01

18.48

1.00

1.00

.90

.55

1.00

74

-23.69, 34.44

-25.80, 50.28

-24.38, 59.60

-13.34,45.37

-33.53,44.71

-23.93, 67.14

Anmerkung. Kontrolliert auf Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer

5.2.5 Exekutive Funktionen

Fiir die Variable Zahlen nachsprechen riickwdrts konnte kein signifikanter (p = .901)

Haupteftekt von Zeit gefunden werden F(2, 68) = .10. Paarweise Vergleiche zwischen den

Messzeitpunkten waren nicht signifikant. Ebenso konnte kein signifikanter (p = .221)

Haupteftekt der Zeit fiir die Variable Zahlen nachsprechen sequenziell gefunden werden F(2,

67) = 1.54. Sdmtliche paarweise Vergleiche waren nicht signifikant (vgl. Tabelle 9).

Tabelle 9

Mittlere Differenzen fiir 2 Untertests des WAIS-1V

WAIS-IV Zahlen

nachsprechen

riickwiérts

Messzeitpunkt I

Baseline

6 Monate

Baseline

Messzeitpunkt J

6 Monate

1.5 Jahre

1.5 Jahre

Mittlere Differenz

I-J

-.11

12

.00

SE

28

37

39

Signifikanz

1.00

1.00

1.00

95 %-KI

-.81, .58

-79,1.04

-.96, .97
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WAIS-IV Zahlen

nachsprechen

sequentiell

Baseline 6 Monate -.14 33 1.00 -97, .69
6 Monate 1.5 Jahre =72 46 .36 -1.84, .40
Baseline 1.5 Jahre .86 .50 27 -2.09, .37

Anmerkung. Kontrolliert auf Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer.

Die Variable Zeit ergab einen signifikanten (p = .002) Haupteffekt fiir den Kennwert
Richtige des HAMASCH-5Punkte-Test F(2, 60) = 6.87. Paarweise Vergleiche haben
signifikante Ergebnisse fiir den Vergleich zwischen den Zeitpunkten 1 vs. 2 (p = .006) sowie
zwischen 1 vs. 3 (p =.007) ergeben. Nicht jedoch fiir die den Vergleichs 2 vs. 3 (p =.635).

Tabelle 10
Mittlere Differenzen fiir den HAMASCH-5Punkte-Test

HAMASCH

5-Punkte -Test

Messzeitpunkt I Messzeitpunkt J Mittlere Differenz SE Signifikanz 95%- KI
I-J

Baseline 6 Monate -4.35 1.34 .006 -7.65, -1.05

6 Monate 1.5 Jahre -2-28 1.81 .635 -6.70, 2.14

Baseline 1.5 Jahre -6.63 2.07 .007 -11.76, -1.50

Anmerkung. Kontrolliert auf Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer.

Innerhalb des Regensburger-Wortfliissigkeitstest (RWT) konnte in Bezug auf den
Subtest formallexikalische Wortfliissigkeit kein signifikanter (p = .543) Haupteffekt von Zeit
gefunden werden F(2, 65) = .61. Ebenso konnte dieser Effekt weder fiir den Subtest
semantisch-kategorielle Wortfliissigkeit F(2, 82) =1.74, p = .180 noch fiir den Faktor
semantischer Kategorienwechsel F(2,80) = 1.72, p = .185. Paarweise Vergleiche waren nicht

signifikant (siche Tabelle 11).
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Tabelle 11

Mittlere Differenzen fiir die Untertests des RWT

Formallexikalische

Wor tfliissigkeit

Messzeitpunkt I Messzeitpunkt J Mittlere Differenz SE Signifikanz 95%- KI
I-J

Baseline 6 Monate -.56 .87 1.00 -2.71,1.59

6 Monate 1.5 Jahre 1.12 1.02 .81 -1.37,3.62

Baseline 1.5 Jahre .56 .80 1.00 -1.47,2.60

Semantisch

kategorielle

Wortfliissigkeit

Baseline 6 Monate -2.41 1.29 .19 -5.57,.75

6 Monate 1.5 Jahre 43 1.68 1.00 -3.66, 4.53

Baseline 1.5 Jahre -1.97 1.88 .89 -6.55,2.60

Semantischer

Kategorienwechsel

Baseline 6 Monate 1.23 .66 .20 -.39,2.87

6 Monate 1.5 Jahre .96 1.01 1.000 -1.49,3.43

Baseline 1.5 Jahre =27 .884 1.000 -2.42,1.88

Anmerkung. Kontrolliert auf Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer

Keinen signifikanten (p = .084) Haupteffekt der Zeit gab es fiir den Kennwert
Depressivitit des BDI-II F(2, 59) = 2.58. Das heif3it, dass sich der durchschnittliche Grad der
Depressivitit iiber die Zeit nicht unterschieden hat. Dies zeigte sich auch in den paarweisen
Vergleichen. Hierbei konnten sowohl fiir den Vergleich Messzeitpunkt 1 vs. 2 (p = .081) als
auch fiir den Vergleich Messzeitpunkt 1 vs 3 (p = 1.000) sowie fiir 2 vs. 3 (p = .751) keine

signifikanten Resultate gefunden werden.
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BDI-II

Messzeitpunkt I

Baseline

6 Monate

Baseline

Messzeitpunkt J

6 Monate

1.5 Jahre

1.5 Jahre

Mittlere Differenz

I-J

2.78

-1.81

.96

SE

1.22

1.56

1.51

Signifikanz

.08

5

1.00

95%-KI

-24,5.80

-5.64,2.01

-2.85,4.78

Anmerkung. Kontrolliert auf Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer.

5.3 Auswirkung von Depression auf die kognitiven Leistungsparameter iiber die

Zeit

In Bezug auf die zweite Hypothese zur Untersuchung des Einflusses von Depressivitit

auf die Kognition hat sich bei allen kognitiven Leistungsparametern nach Einschluss der BDI-

IT -Werte eine signifikant besserer Modellfit im Vergleich zu Modell 1 ergeben.

Die deskriptive Statistik der Depressivitdt der MS-Patient:innen sowie die An- sowie

Prozentzahl der Personen, die keine, eine minimale, leichte, mittelgradige und schwere

Depression entsprechend der Cutoffs nach Hautzinger et al. (2006) aufwiesen, findet sich in

der niachsten Tabelle 13.

Tabelle 13

BDI-II Werte mitsamt den Cut-Offs

Hiufigkeiten (Prozent)

Variable SD
Depression® 11.54 7.21
Depressionb 8.59 7.83
Depression” 11.16 7.35

Keine
(0-8) (9-13)
21 (36.9 %)

29 (53.7 %)

9 (36 %)

Minimal

16 (28.1%)

10(18.6 %)

9 (36 %)

Leicht

(14-19)

15 (26.4 %)

10 (18.7 %)

3 (12 %)

Mittelgradig

(20-28)

3(5.3%)

3(5.7 %)

4 (16%)

Schwer

(29-63)

2 (3,6%)

2 (3,8%)

0 (0 %)

Anmerkung.® = erster Messzeitpunkt, N= 57, Pzweiter Messzeitpunkt, N= 54; “dritter Messzeitpunkt, N= 25
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Mit einem Wert von F(1, 100) = .87 gab es keinen signifikanten (p = .352) Effekt des
durch den BDI-II errechneten Depressionsscore auf den SDMT.

Der Depressionsscore hatte keinen signifikanten (p = .315) Effekt F(1, 103)=1.01, p
= .315 auf den Faktor Lernen und auch nicht auf den Faktor Verzégerter Abruf des BVMT-R
F(1,117)= .01, p = .908.

Innerhalb des VLMT gab es keinen Effekt der Depression auf den Faktor Lernen F(1,
98) = .01, p = .918. Dies zeigte sich auch fiir den Faktor Konsolidierung des VLMT F(1, 122)
= .26, p = .606 sowie flir den Faktor Wiedererkennen F(1, 113) =.52, p = .471.

Die Analyse des Effekts des BDI-II auf den Faktor Copy des ROCF F(1, 103) = 1.34,
p = 251 und fiir den Faktor Verzogerter Abruf F(1, 121) = 2.53, p = .116 war nicht
signifikant.

In Bezug auf die Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP) konnte Depression
keinen signifikanten Effekt fiir den Kennwert Phasische Alertness liefern F(1, 102) = 3.23, p
= .075. Ebenso kein Effekt wurde fiir den Subtest Go/NoGo F(1, 117)=1.18, p = .278 sowie
den Subtest Geteilte Aufmerksamkeit auditiv F(1, 113) = 0.22, p = .639 und auch nicht fiir den
Subtest Geteilte Aufmerksamkeit visuell F(1, 105) = 0.62, p = .433 gefunden. Depression hatte
jedoch einen signifikanten Effekt auf den Kennwert Alertness ohne Warnsignal F(1, 121) =
21.28, p <.001. Auch fiir die abhéngige Variable Alertness mit Warnsignal hat es einen Effekt
des BDI-II ergeben, der signifikant ausgefallen ist F(1, 119) = 11.69, p <.001. In diesen zwei
signifikanten Féllen waren die Schétzer stets positiv und konnen hier so interpretiert werden,
dass schlechtere Leistungen innerhalb dieser zwei Untertests mit hoheren Depressionsscores
assoziiert werden konnen.

Kein signifikanter Einfluss der BDI-II Werte wurde zudem bei zwei Untertests des
WAIS-IV nédmlich Zahlen nachsprechen vorwdrts F(1, 121) = .38, p = .537 sowie Zahlen
nachsprechen riickwdrts F(1, 114) = 2.33, p = .129, entdeckt. Hingegen bestand ein Effekt
von Depression auf den Kennwert Zahlen nachsprechen sequentiell F(1, 97) = 6.42, p = .013.

In Bezug auf den HAMASCH-5Punkte-Test konnte kein signifikanter Einfluss des
Depressionsscore gefunden werden F(1, 107) = 2.62, p = .109.

Die Depressionsscores der Proband:innen hatten weder fiir den Kennwert
formallexikalische Wortfliissigkeit des RWT F(1, 93) = .19, p = .662, den Kennwert
semantisch-kategorielle Wortfliissigkeit F(1, 122) = 2.08, p = .152 noch fiir den Kennwert

semantischer Kategorienwechsel F(1, 114) = 1.36, p = .245 einen signifikanten Einfluss.
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BDI-II Schiitzer Standardfehler 95% - Konfidenzintervalle Signifikanz
SDMT -.822 .087 -.256, .092 352
BVMT-Lernen -.041 .040 -.121, .039 315
BVMT-

.003 .031 -.057, .065 .908
Verzdgerter Abruf
VLMT Faktor

.008 .078 -.147, .163 918
Lernen
VLMT Faktor

-.010 .020 -.051, .030 .606
Konsoliderung
VLMT Faktor

.014 .020 -.025, .054 471
Wiedererkennu-ng
ROCEF Faktor Copy .029 .025 -.021, .081 251
ROCF Faktor

-.103 .065 -.232,.025 116
Verzdgerter Abruf
TAP-Kennwert

-.136 .075 -.286,.014 .075
phasische Alertness
TAP-Alertness

2.341 .505 1.336, 3.346 <.001
ohne Warnsignal
TAP Alertness mit

1.394 407 .58,2.20 <.001
Warnsignal
TAP Go/NoGo .891 818 -.72,2.51 278
TAP Geteilte
Aufmerksamkeit 455 968 -1.46,2.37 .639
auditiv
TAP geteilte
Aufmerksamkeit .700 .889 -1.06, 2.46 433

visuell
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WAIS-IV Zahlen
nachsprechen -.015 .025 -.06, .03 537

vorwarts

WALIS - IV Zahlen
nachsprechen -.035 .023 -.08, .01 129

rickwarts

WAIS -1V Zahlen

nachsprechen .062 .024 .01, .11 .013
sequentiell
HAMASCH

-.182 112 -.40, .041 .109

5Punkte-Test

RWT -
formalexikalische -.029 .066 -.16,.103 .662
Wortfliissigkeit

RWT-semantisch
kategorielle -.152 .105 -.36, .057 152
Wortfliissigkeit

RWT-semantischer
-.069 .059 -.18, .04 245
Kategorienwechsel

Anmerkung. 95 %-Konfidenzintervalle unter Beriicksichtigung von Geschlecht, Alter sowie

Erkrankungsdauer.

5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der ersten Fragestellung, welcher der Frage nach der kognitiven
Leistungsentwicklung der Proband:innen im Akutschub im Vergleich zum stabilen
Krankheitsverlauf nachgegangen ist, haben einige signifikante Mittelwertsdifferenzen der
kognitiven Parameter zeigen konnen. Hierbei konnten sowohl fiir den SDMT, den Kennwert
verzogerter Abruf des BVMT-R sowie jenen des ROCF, sowie fiir die Faktoren Lernen und
Wiedererkennung des VLMT und auch fiir den HAMASCH- 5Punkte-Test jeweils signifikante
mittlere Differenzen tiber die Zeit gefunden wurden. Nur fiir den Faktor Wiedererkennung des
VLMT waren hier signifikante Mittelwertsdifferenzen zwischen dem Messzeitpunkt 2 und
Messzeitpunkt 3 zu finden und fiir den Faktor Lernen des VLMT nur zwischen Messzeitpunkt
1 und 2. Bei den oben erwdhnten anderen Tests waren stets signifikante

Mittelwertsdifferenzen zwischen Messzeitpunkt 1 und 2 sowie zwischen 1 und 3 zu finden.
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Das heilit, dass sich Proband:innen im Durchschnitt um die jeweiligen Differenzwerte vom
ersten Messzeitpunkt (Akutschub) in Bezug zu den Messzeitpunkten 2 und 3 (stabiler
Krankheitsverlauf) verbessert haben. Im Umkehrschluss konnten Bonferroni- korrigierte Post-
Hoc Vergleiche keine signifikanten Mittelwertsdifferenzen beim Vergleich zwischen
Messzeitpunkt 2 und 3 finden. Dies kann auf die Weise interpretiert werden, dass sich die
kognitiven Leistung der Personen im stabilen Krankheitsverlauf nicht einem signifikanten
Ausmal verdndert haben, sondern persistieren.

Abgesehen von den eben geschilderten Testergebnissen hat die oben dargestellte
statistische Analyse jedoch keinen Haupteffekt von Zeit bzw. keine signifikanten Bonferroni -
korrigierte Post-Hoc Vergleiche zwischen den Messzeitpunkten erkennen konnen. Das heif3t
die Testleistungen der Proband:innen sich in diesem Fall iiber die Zeit nicht signifikant
voneinander unterschieden bzw. veréndert haben.

Die Analyse der zweiten Fragestellung mitsamt der Frage nach dem Einfluss von
Depression auf die kognitiven Leistungen von PmMS hat sowohl fiir den Parameter Alertness
ohne Warnsignal als auch fiir den Kennwert Alertness mit Warnsignal einen signifikanten
Effekt von Depression auf die Testleistungen in diesen Verfahren gezeigt. Die jeweiligen
Regressionsschitzer konnen so interpretiert werden, dass hierbei hohere Leistungswerte
innerhalb dieser Verfahren mit hoheren Depressivititswerten assoziiert sind. Anders
formuliert bedeutet dies, je hoher der Depressionsscore desto schlechter die Leistungen in
diesen kognitiven Tests. Zudem erklért sich in diesem Fall das positive Vorzeichen dadurch,
dass innerhalb der TAP mittels Zeiteinheiten die Testleistung erfasst wird und hierbei hohere
Werte mit einer ldngeren Reaktionszeit in Verbindung gebracht werden konnen. Auch hatte
Depression einen signifikanten Einfluss in Bezug auf den Subtest Zahlen nachsprechen
sequentiell des WAIS-IV. Hier war ebenfalls ein positives Vorzeichen in Bezug auf den
Schitzer zu verzeichnen. In diesem Fall bedeutet dies hingegen, dass bessere Testleistungen
mit hoheren Depressivititswerten assoziiert sind.

Fiir jene anderen kognitiven Tests aus der zusammengestellten Testbatterie konnte
kein signifikanter Effekt von Depression auf diese Variablen tiber die Zeit festgestellt werden.
Jedoch in Bezug auf den Modellfit hat sich fiir jeden Test im Vergleich zum Modell 1,
welches ohne den Faktor Depression erstellt wurde, nach Hinzunahme dieses Pradiktors
sowohl eine Verringerung der Devianz, welche mittels y? -likelihood ratio Test auch
durchwegs signifikant ausgefallen ist, ergeben. Das bedeutet, dass jenes Modell 2 mit
Hinzunahme der Depression besser die vorliegenden Daten erkldrt als Modell I ohne diesen

Faktor.
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6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der kognitive Leistungsverlauf von Personen mit
Multipler Sklerose iiber 3 Messzeitpunkte, kontrolliert auf Alter, Geschlecht und
Erkrankungsdauer untersucht. Zudem wurde der Effekt von Depression auf die Kognition

iiber den 3 Messzeitpunkten analysiert.

6.1 Kognitive Leistungsverlauf iiber die 3 Messzeitpunkte

In dieser Studie haben sich die kognitiven Leistungen der Proband:innen innerhalb der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT), beim Verzogerten Abruf im Bereich des
visuell-rdaumlich Gedéichtnis (BVMT-R; ROCF) sowie innerhalb exekutiver Funktion
(HAMASCH-5Punkte-Test) und bei Gedéchtnisparameter bei denen die Lernkurve im
Vordergrund steht (VLMT) signifikant vom Akutschub im Vergleich zum stabilen
Krankheitsverlauf (6 Monate und 1.5 Jahre spéter) verbessert.

Ahnlich der Ergebnisse von Giedraitiene et al. (2018) konnte eine signifikante
Verbesserung der kognitiven Leistungen im Bereich der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit im stabilen Krankheitsverlauf im Vergleich zu den
Leistungen im Akutschub festgestellt werden. Im Unterschied zur Studie von Foong et al.
(1998) und Giedraitiene et. al. (2018), welche Verbesserungen des Gedichtnisses feststellen
konnten, traf dies bei den Ergebnissen der Studie nur fiir den Faktor verzégerter Abruf
innerhalb des BVMT-R und des ROCF zu. Wie eingangs beschrieben, erfassen diese
Testverfahren hierbei vor allem das visuell-rdumliche Gedachtnis. Wéahrend Heled et al. (
2021) in ihrer Studie eine Verschlechterung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
Aufmerksamkeit und der exekutiven Funktionen bei schubformig-remittierenden Personen
iiber die Zeit fanden, haben die Ergebnisse der vorliegenden Studie nahegelegt, dass sich die
kognitiven Leistungen in Bezug auf die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit verbessern
und dies auch innerhalb der exekutiven Funktionen zu sehen war. Aufmerksamkeitsparameter
haben in dieser Studie keine signifikante Verdnderung iiber die Zeit mit sich gebracht.

Verwunderlich erscheint das Ergebnis in Bezug auf den Kennwert Wiedererkennung
des VLMT, bei dem sich die Leistung im stabilen Krankheitsverlauf zwischen Messzeitpunkt
2 und 3 signifikant verdndert und zwar verschlechtert hat. Dies steht im Gegensatz zu den
Schilderungen von Zakzanis (2000), welcher die Wiedererkennungsleistung bei PmMS als
intakt beschrieb. Ob diese Verschlechterung klinisch bedeutsam ist bleibt aufgrund der
Verwendung von Rohwerten und fehlender Vergleichbarkeit mit einer gesunden

Kontrollgruppe offen. Das Ergebnis kann auch aus dem Umstand entstanden sein, dass zu
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Messzeitpunkt 3 weitaus weniger Personen die neuropsychologische Testbatterie
durchgefiihrt haben und es so zu einer ungewollten Verzerrung der Ergebnisse gekommen ist.
Auch ein Deckeneffekt konnte hierbei eine Rolle gespielt haben.

Wie auch schon Benedict et al. (2017) hervorgehoben haben, gilt der SDMT als
valides und reliables Messinstrument zur Messung der Kognition von PmMS. Einige Studien
haben sich die Verdnderung innerhalb des SDMT im Akutschub im Vergleich zu Messungen
vor dem Schub sowie Follow-Up Terminen angeschaut (Benedict et al., 2014, 2021;
Giedraitiene et al., 2018; Morrow et al., 2011). Hierbei wurden jeweils die Werte von PmMS
mit denen einer stabilen Kontrollgruppe verglichen und dabei konnte man eine hohe
Variabilitdt in Bezug auf die Verschlechterung der SDMT-Werte der Personen mit RRMS
feststellen, welche zwischen -13.9 und -2.3 Rohwertpunkten geschwankt hat. Wihrend in
ebendiesen Studien die kognitive Leistung von PmMS mit RRMS nach dem Fall der SDMT-
Scores im Akutschub wieder steigt, ist die Recovery iiber die Studien von hoher
Unterschiedlichkeit gepridgt (Benedict et al., 2020). So haben Personen in der Studie von
Giedratiene et al. (2018) einen Monat nach dem Schub Remissionen erfahren, in einer
anderen Studie von Pardini et al. (2014) konnte jedoch selbst bei einem Follow-Up Termin 12
Monate spiter nicht das Baseline-Level vor dem Krankheitsschub erreicht werden. In der
vorliegenden Studie bleibt offen ob die festgestellten Verbesserungen der kognitiven
Leistungen nicht auch schon vor dem zweiten Messzeitpunkt (6 Monate) nach dem Schub
auszumachen wiren und dariiber hinaus besteht auch kein Referenzwert vor dem Akutschub
um feststellen zu kénnen ob eine vollstandige oder nur teilweise Remission der Leistungen
nach dem Schub erfolgt ist.

Innerhalb des SDMT gibt einen allgemeinen Konsens dariiber, dass eine Verdnderung
um 3-4 Punkte als klinisch bedeutsame Verdnderung der Leistungen angesehen wird (
Benedict et al., 2014, 2017; Morrow et al., 2010). Die Ergebnisse haben hier deutlich gezeigt,
dass die Mittelwertsdifferenz zwischen den Zeitpunkten 2 und 1 im Durchschnitt 5.2 sowie
zwischen Messzeitpunkt 3 und 1 mit einem Wert von 4./7 neben Signifikanz auch eine
klinische bedeutsame Verdnderung iiber die Zeit darstellt. Costa et al. (2017) zeigten auf, dass
die Verarbeitungsgeschwindigkeit, welche mittels des SDMT gemessen wird, eine elementare
kognitive Funktion darstellt, welche nachgelagerte Prozesse wie etwa das Gedichtnis,
exekutive Funktionen, Wortabruf sowie Lernprozesse beeinflussen kann. Bezogen auf die
Ergebnisse der Studie kann dariiber diskutiert werden, ob ebendiese Defizite innerhalb der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit  einen  Einfluss auf die  signifikanten

Verdnderungen beim verzogerten Abruf des visuell-rdumlichen Gedéchtnis oder etwa den
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signifikanten Verdnderungen in Bezug auf die exekutive Funktionen, hier innerhalb der
kognitiven Flexibilitét, hatten.

Zudem konnte dies auch Erklarungswert fiir die signifikante Mittelwertsdifferenz des
Faktors Lernen des VLMT haben. In Bezug auf den Faktor Lernen im VLMT hat sich auch
eine signifikante Verbesserung der Proband:innen gezeigt und dies zu Messzeitpunkt 2.
Dieses Ergebnis kann mit den Ausfiihrungen von Stegen et al (2010), welche beschreiben,
dass die initiale Lernphase MS-Patient:innen von gesunden Kontrollpersonen unterscheidet,
in Verbindung gebracht werden. Dariiber hinaus schildern Arnett & Strober (2011), dass auch
dadurch der verzogerter Abruf beeintrichtigt sein kann, weil PmMS schon zu Beginn weniger
Informationen behalten. Dies legt das Ergebnis der statistischen Analyse in Bezug auf die
Lernfdhigkeit im Akutschub nahe. Zudem steht das Ergebnis im Einklang mit Studien, die
aufgezeigt haben, dass Probleme beim Abruf von Informationen eher beim urspriinglichen

Lernen zu sehen sind (DeLuca et al., 1994; DeLuca et al., 1998).

6.2 Effekt von Depression auf die Kognition

Wihrend Siegerth et al. (2005) Pravalenzen von etwa 50 % angeben, konnte dies in
der folgenden Studie nicht repliziert werden. Aus den deskriptiven Statistiken geht hervor,
dass 91.4 % zu Messzeitpunkt 1 keine, eine milde bzw. leichte depressive Auspriagung
aufgewiesen haben. Fiir den Messzeitpunkt 2 war dieser Wert bei 84 % und in Bezug auf den
dritten Messzeitpunkt waren es ebenso 84 %. Zudem haben die Ergebnisse auch gezeigt, dass
sich der Grad der Depressivitét nicht signifikant tiber die Messzeitpunkte gedndert hat. Dieser
Umstand gepaart mit den geringen Depressivititslevel innerhalb dieser Stichprobe konnte
einen Einfluss darauf gehabt haben, dass neben den zwei Aufmerksamkeitsparameter
(Alertness mit und ohne Warnsignal) keine anderen signifikanten Ergebnisse aus der Analyse
hervorgegangen sind. Zudem ist der Einfluss von Depression auf die kognitive Leistung eher
gegeben, wenn PmMS moderate bis schwere Depressionslevel aufweisen (Feinstein, 2006).

Kohérent mit einigen Studien (Altieri et al., 2023; Golan et al., 2018; Nunnari et al.,
2015) wurde auch in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter Effekt von Depression auf die
kognitive Doméne Aufmerksamkeit gefunden wurden. Ebendies wurde bei den Kennwerten
Alertness mit Warnsignal sowie Alertness ohne Warnsignal deutlich. In der Studie von
Weinges —Evers et al. (2010), konnte festgestellt werden, dass nach Herauspartialisierung des
Effekts der Depression Fatigue-Werte von PWMS einen pradiktiven Wert fiir die Leistungen
im Subtest Alertness der TAP hatten. In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch Fatigue nicht
in die Datenanalyse aufgenommen (siche Kapitel 6.4).

Die Verwendung des BDI —II bei PmMS kann durchaus kritisch gesehen werden, da
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somatische Beschwerden wie etwa sexuelle Dysfunktionen, Konzentrationsschwierigkeiten
sowie Schlafprobleme mit Symptomen der Multiplen Sklerose in Zusammenhang stehen und
so die Aussagekraft des Fragebogens konfundieren kénnen (Hansen et al., 2021).

In dieser Studie wird diese Uberlegung jedoch nebensichlich, da die Stichprobe
einerseits von geringen Depressivititslevel als auch EDSS-Scores begleitet ist. Neben der
erwdhnten Homogenitét im Sinne einer jungen, nicht depressiven Stichprobe konnte zudem
auch der Aspekt der Stichprobengrofle einen Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben. Wie
auch schon Armnett et al. (2008) hervorgehoben haben, ist es moglich, dass kleine
StichprobengréBen keine Zusammenhinge zwischen der Kognition und Depression finden
konnen. Dies kommt vor allem darin zum Tragen, dass zu Messzeitpunkt 3 unter 30 Personen
an der Studie teilgenommen haben.

Gar verwunderlich erscheint das Ergebnis in Bezug auf den Subtest Zahlen
nachsprechen sequentiell des WAIS-IV. In diesem Fall bedeutet das positive Zeichen des

Schitzers, dass bessere Testleistungen mit hoheren Depressivititswerten assoziiert sind.

6.3 Isolated Cognitive Relapses

Ein spannendes Thema fiir zukiinftige Studien stellen sogenannte ,, Isolated Cognitive
Relapses” (ICR) dar. Pardini et al. (2014) haben hierbei von klinisch bedeutsamen
Verdnderungen in Bezug auf Leistungen im SDMT berichtet, welche unabhéngig von anderen
klinischen Anzeichen in Erscheinung getreten sind. Dabei konnte bei jenen Personen, die eine
klinisch bedeutsame Verschlechterung im SDMT gezeigt haben zwar Gadolinium-
verstirkende Lisionen im MRT-Befund gefunden wurden, jedoch keine Verdnderung des
EDSS-Scores. Die Autor:innen definieren ebendiesen isolierten kognitiven Relapse als einen
signifikanten kognitiven Verfall, gemessen durch objektive neurologische Testverfahren.
Dariiber hinaus darf es keine klinisch oder selbst-berichteten Beweise fiir neue neurologische
Auftilligkeiten bzw. Symptome geben sowie muss krankheitsbedingte Gehirnaktivitit
bestehen, welche durch einen positiven Gadolinium-angereichten Scan sichtbar wird (Pardini
et al., 2014). In deren Studie haben jene Personen mit /CR im Vergleich zum ersten
Messzeitpunkt bei Follow-Up Terminen 6 und 12 Monate spéter eine geringere kognitive
Leistung gezeigt haben im Vergleich zu PmMS ohne /CR (Pardini et al., 2014). Um die
okologische Validitit ndher zu untersuchen haben Meli et al. (2020) zudem nicht nur eine
neuropsychologische Verschlechterung der PmMS mit ICRs festgestellt sondern auch einen
Anstieg von Schwierigkeiten bei der Bewiltigung von alltiglichen Aufgaben ausmachen
konnen. So konnten zukiinftige Studien noch weitere Daten zu diesem Konstrukt sammeln,

denn wie auch Pardini et al. (2014) betonten, konnten ICR’s klinisch wichtige
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Krankheitsparameter im Bereich der kognitiven Leistungsverinderung von PmMS sein und
zu einem besseren Patient:innenmanagement bzw. genauere auf das Individuum abgestimmte

Intervention fiihren.

6.4 Limitationen

In diesem Abschnitt sollen nun einige wichtige Limitationen der vorliegenden Studie
dargelegt werden, welche die Interpretation der Ergebnisse sowie die Implikation dieser
mafgeblich beeinflussen und stets mitbedacht werden sollten.

Zunichst sollte festgehalten werden, dass jene Stichprobe eine sehr homogene junge
Stichprobe war, die eine geringe durchschnittliche Erkrankungsdauer sowie geringe
Depressivititslevel zu den einzelnen Messzeitpunkten und einem niedrigem EDSS-Score
aufgewiesen hat. Zudem haben vorwiegend MS-Patient:innen mit schubférmig-
remittierendem Verlaufsform teilgenommen. Die geschilderten Ergebnisse sind somit nur
schwer auf andere MS-Patient:innen zu {ibertragen, was sich in einer geringeren externen
Validitdt widerspiegelt.

Dariiber hinaus wére ein weiterer Messzeitpunkt, eine sogenannte Baseline-Erhebung
wichtig gewesen um Leistungsunterschiede innerhalb der Kognition vor dem Akutschub
herauszukristallisieren, damit ein differenzierteres Verstindnis in Bezug auf eine vollstindige
Remission oder teilweise Remission auszumachen ist. Ebendiese Moglichkeit einer Baseline-
Messung ist jedoch bei neu diagnostizierten Patient:innen nicht moglich. Zudem wiirde eine
Baseline-Messung auch genauer dariiber Auskunft geben auf welche Art und Weise sich die
kognitiven Doménen der PWMS im Akutschub verbessern, verschlechtern oder gleichbleiben.
Im Weiteren kann so das Ausmal kognitiver Beeintrdchtigung im Zeitraum nach einem
erfolgten Schub genauer aufgezeigt werden. Der Vergleich der Testergebnisse mit einer
gesunden Kontrollgruppe wiirde aulerdem auch Aufschluss iiber die Schwere der kognitiven
Beeintrachtigungen innerhalb PmMS geben.

In Bezug auf die kognitive Testbatterie wurde zur Berechnung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit auf den SDMT zuriickgegriffen, welcher wie
schon eingangs erwihnt, hdaufig Anwendung als klinisches Screeningtool findet (Parmenter,
2007). Um sensomotorische Einfliisse auf die Testleistung von Testpersonen vorzubeugen
wird mehrheitlich auf die schriftliche Version dieses Tests verzichtet (Benedict et al., 2017).
Die schriftliche Version war jedoch in dieser Studie der Standard. Diesem Umstand wurde
aber einigermaflen Rechnung getragen indem jene Studieneinschlusskriterien wie etwa ein
Visus von iiber 0.8 eingehalten wurden. Dennoch besteht die Mdoglichkeit einer

Konfundierung der Ergebnisse aufgrund sensomotorischer Defizite seitens der Testpersonen.
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Parallelversionen der in der kognitiven Testbatterie enthalten Testverfahren wurden
jeweils flir den zweiten Messzeitpunkt, also 6 Monate nach dem Akutschub, verwendet. Fiir
den dritten Messzeitpunkt nach 1,5 Jahren wurde jedoch meist auf die beim ersten
Messzeitpunkt eingesetzten Versionen zuriickgegriffen. Dadurch ist eine Verzerrung der
Ergebnisse durch Lerneffekte gegeben, welche vor allem bei lédngsschnittlichen
Studiendesigns wie dem Vorliegenden bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt
werden muss.

Im Weiteren wurde neben der erfolgten Kortisolbehandlung nicht ausreichend auf
andere krankheitsbezogene Faktoren kontrolliert wie etwa eine erfolgte Psychotherapie,
weitere Medikation sowie kognitives Training oder etwaige Rehabilitationsmafinahmen.
Diese Parameter wurden zwar vor jeder Testung erhoben jedoch waren diese in der
Auswertung nicht Gegenstand der Operationalisierung der Variablen. Zudem konnen
soziodemographische Variablen wie etwa die Erwerbstitigkeit, zwischenmenschliche
Beziehungen bzw. Beziehungsstatus und Wohnsituation auch konfundierende Einflussgro3en
auf die kognitive Leistung der Proband:innen sein bzw. auch den Grad der Depressivitit
beeinflussen. Zukiinftige Studien sollten Faktoren wie etwa die oben beschrieben
krankheitsbezogenen Behandlungen sowie den Einfluss soziodemographische Variablen auf
die kognitiven Fédhigkeiten bzw. auf Depressionen bei PmMS in deren statistische Modelle
aufnehmen.

Ein limitierender Faktor der vorliegenden Studie liegt innerhalb der inkonsistenten
Auswertungsreliabilitdt. Erschwerend tragt der Umstand bei, dass bis auf die 74P alle
anderen eingesetzten Testverfahren klassische Paper & Pencil Testinstrumente darstellen.
Hierbei konnen auch bei der Auswertung Probleme bzw. Fehler aufgetreten sein, welche
durch nur teilweise doppelte Kontrolle gepaart mit einem Mangel an zeitlichen und
personellen Ressourcen verzerrend auf die Daten bzw. Ergebnisse eingewirkt haben konnten.
AuBerdem sollte in diesem Abschnitt auch die Durchfithrungsreliabilitit angeschnitten
werden, welche eingeschrinkt sein konnte, da viele unterschiedliche Personen als
Testleiter:innen bei der Vorlage der kognitiven Testbatterie gedient haben.

Basci und Tulek (2023) haben in ihrer Studie gezeigt, dass sowohl die Parameter wie
etwa das Alter, Bildungsgrad sowie Angst, Depression und Fatigue mit den kognitiven
Testscores in einem Zusammenhang stehen konnen. Wiahrend fiir Alter kontrolliert wurde
sowie der Einfluss der Depressivitdt untersucht wurde, waren mogliche Einflussgroflen wie
etwa der Bildungsgrad, sowie Angstlichkeit und Fatigue nicht Gegenstand der

Operationalisierung und sollten in weiteren Studien zum kognitiven Leistungsverlauf
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Bertiicksichtigung finden. Die vorliegenden Ergebnisse konnten durch das Nicht-Kontrollieren
dieser Einflussgrofen konfundiert sein.

Dariiber hinaus wurde, wie schon im methodischen Teil beschrieben, durchwegs mit
Rohwerten gerechnet. Mogliche Nachteile sind hierbei die fehlende Standardisierung bzw. die
mangelnde Vergleichbarkeit mit einer Referenzgruppe. Zudem konnen hierbei Unterschiede
innerhalb der Leistungen der Testpersonen neben den eigentliche kognitiven Fahigkeiten auch
auf andere Faktoren zuriickzufiihren sein. Diesem Umstand wurde versucht Rechnung zu
tragen indem etwa die Kontrollvariablen Alter, Geschlecht sowie Erkrankungsdauer als
Kovariaten ins Modell bzw. in die Berechnungen aufgenommen wurden.

Zudem sind Personen mit progredienter Verlaufsform mit groBerer Hiufigkeit von
kognitiven Defiziten betroffen und dariiber hinaus scheinen kognitiven Defizite bei jiingeren
PmMS gepaart mit kiirzerer Erkrankungsdauer geringer ausgeprdgt zu sein als bei élteren
PmMS samt ldngerer Erkrankungsdauer (Benedict et al., 2020; Ruet et al., 2013). Dies muss
in Bezug auf die Ergebnisse mitgedacht werden da in dieser Studie mehrheitlich junge PmMS
mit RRMS sowie kurzer Erkrankungsdauer getestet wurden. Somit konnten kognitive
Leistungsverdnderungen innerhalb dieser Population schlichtweg nur in einem geringen
Ausmal vorhanden gewesen sein sowie sich erst zukiinftig manifestieren. Zukiinftige Studien
sollten unterschiedliche Verlaufstypen sowie Altersgruppen mit unterschiedlicher

Erkrankungsdauer in den Blick nehmen.

6.5 Ausblick

Da kognitive Leistungen meist querschnittlich untersucht wurden, mochte diese
Studie einen Teil dazu beitragen, die Liicke an Léngsschnittstudien zu fiillen. Hierbei zeichnet
sich die Studie vor allem dadurch aus, dass kognitive Leistungen sowohl im Akutschub als
auch stabilen Krankheitsverlauf untersucht und verglichen wurden. Die kognitiven Leistungen
innerhalb einiger Doménen scheinen sich nach dem Akutschub im stabilen Krankheitsverlauf
signifikant zu verbessern. Andere scheinen jedoch unverindert zu bleiben. Zukiinftige Studien
sollten eine Baseline-Messung beinhalten um die Verdnderung der Kognition wéhrend dem
Schub und die Entwicklung danach genauer betrachten zu konnen. Die Betrachtung
kognitiver Defizite als anhaltende Pridiktoren fiir die Krankheitsprogression konnte zudem
Gegenstand weiterer Forschung sein.

Dariiber hinaus hatte Depression einen signifikanten negativen Effekt auf
Aufmerksamkeitsparameter wie die Alertness. Hierbei bedeutete dies, dass geringere

Testleistungen mit hoheren Depressivititswerten assoziiert waren. Neben der Depression
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sollten weitere Einflussfaktoren wie Fatigue, kognitive Rehabilitationsmafinahmen,

Psychotherapie und Erwerbstitigkeit unbedingt beriicksichtigt werden.
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