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Vorwort

Die vorliegende Masterarbeit , Neuromyelitis optica und Multiple Sklerose im
Vergleich hinsichtlich verschiedener kognitiver Funktionen, Depression und selbsterlebter
Defizite der Aufmerksamkeit wurde im Rahmen des Psychologiestudiums mit dem
gewdhlten Schwerpunkt ,,Gesundheit, Entwicklung und Forderung™ an der Universitdt Wien
verfasst. Das besondere Interesse an dem Feld der Neuropsychologie bzw. im Speziellen an
den hier erwéhnten neurologischen Erkrankungen weckte die Absolvierung des Seminars
,,Neuropsychologische Diagnostik® wihrend des Studiums und motivierte mich zu dieser
Untersuchung.

Die Studie wurde in Kooperation mit der Medizinischen Universitdat Wien, der
Universitatsklinik  fir Neurologie der Medizinischen Universitit Wien und dem
Sozialmedizinischen Zentrum Ost durchgefiihrt. An dieser Stelle bedanke ich mich fir die
gute Zusammenarbeit mit den Facharzten fir Neurologie Dr. Rommer und Priv. Doz. Dr.
Aboulenein-Djamshidian, die mir die Kontaktaufnahme mit den Patientinnen ermdglichten.
Im Speziellen gilt mein Dank fir die Mitbetreuung der Masterarbeit Fr. Mag. Dr. Pusswald,
die mich direkt an der Universitéatsklinik fiir Neurologie der Medizinischen Universitat Wien
im gesamten Prozess stets unterstiitzend und verlasslich begleitete. Des Weiteren bedanke ich
mich herzlich bei ao. Univ.-Prof. Dr. Weber, der diese Arbeit an der Universitdit Wien
betreute und mir sehr hilfreiche Anregungen, besonders hinsichtlich der kritischen Reflexion
der Thematik, gab. Auch seinem Team danke ich fiir die kontinuierliche Begleitung von der
Planung bis zur Vollendung dieser Masterarbeit. Abschlieend gilt mein besonderer Dank
allen PatientInnen und ProbandInnen fiir die Bereitschaft an der Untersuchung teilzunehmen.

Ich hoffe, dass ich im Rahmen dieser Arbeit einen Forschungsbeitrag leisten konnte
und weitere wesentliche Erkenntnisse beziiglich neuropsychologisch relevanter Aspekte der

beiden Krankheitsbilder NMO und MS gewonnen werden konnten.

Verena Griinzweil
Wien, am 22.06.2016
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1 Einleitung

Neuromyelitis optica (NMO) wird im International Classification of Diseases-10
(ICD-10) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in Kapitel 6 unter den demyelinisierenden
Krankheiten des Zentralnervensystems (ZNS), genauer unter sonstigen akuten disseminierten
Demyelinisationen (G36.0), klassifiziert. Ebenso zahlt die Multiple Sklerose (MS) zu dieser
Krankheitskategorie (G35; WHO, 1994). Aufgrund neuer medizinischer Befunde, welche mit
hoher Spezifitat das Vorhandensein eines Antikorpers bei NMO-Patientinnen zeigten (Lennon
et al.,, 2004), wurde der Begriff Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD)
eingeflhrt. Dieser schliefit somit auch alle Patientinnen mit positivem Antikorperstatus, aber
ohne definitive NMO-Diagnose, ein (Wingerchuk, Lennon, Lucchinetti, Pittock, &
Weinshenker, 2007).

NMO und MS sind einander bezlglich vieler Klinischer und radiologischer
Erscheinungsformen ahnlich. Sowohl bei NMO als auch bei MS kommt es, haufig in
Schiiben, zu chronisch entzindlichen Entmarkungsprozessen. Charakteristisch sind die
fokalen, scharf begrenzten Entmarkungsherde, die so genannten Plaques (Brick &
Stadelmann-Nessler, 2006; Lassmann, 1997). Diese stehen in Verbindung mit Entziindungen,
der Demyelinisierung von Nervenfasern und dem Absterben von Zellen im Bereich des ZNSs,
wodurch die Reizweiterleitung verlangsamt oder unterbrochen wird und somit Ausfalle
verschiedener Funktionen erkennbar werden (Briick & Stadelmann-Nessler, 2006; Lucchinetti
et al, 2002; Wiendl & Kieseier, 2010). Bisher mittels verschiedenster
Untersuchungsmethoden gewonnene Ergebnisse weisen aber auch auf die Unterschiedlichkeit
von NMO und MS hin (z. B. Wingerchuk et al., 2007). Die Relevanz der Unterscheidung der
beiden Erkrankungen ergibt sich vor allem daraus, dass die Prognose und besonders die
Behandlung verschiedenartig sind (Wingerchuk et al., 2007). Je friher und genauer die
Diagnose und somit die entsprechende Behandlung stattfinden, desto geringer ist die
Mortalitatsrate  der betroffenen  Patientlnnen (Lennon et al., 2004). Exakte
Unterscheidungskriterien ~ wurden  allerdings  (noch) nicht  definiert und sind
Forschungsgegenstand weiterer Untersuchungen (Weinshenker, 2003). Bevor auf die bisher
erforschten, wichtigsten Unterschiede eingegangen wird, werden zunéchst die
epidemiologische Beschreibung angefuhrt und anschliefend die Diagnosekriterien der beiden

Krankheitsbilder im Detail vorgestellt.
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1.1 Epidemiologische Beschreibung der beiden Krankheitsbilder
Im Rahmen der epidemiologischen Beschreibung wird besonders auf die
Prévalenzrate, die Geschlechterverteilung sowie auf das Alter zu Krankheitsbeginn sowohl

bei NMO als auch bei MS eingegangen.

1.1.1 Pravalenz. Die Nennung der Prévalenzrate von NMO erweist sich aufgrund
der hdufigen Fehldiagnose MS anstatt NMO als schwierig (Wingerchuk et al., 2007).
Bisherige Untersuchungen zeigten, dass die Pravalenz ungeféhr im Bereich von 0.3 - 4.4
Personen auf 100 000 EinwohnerInnen liegt (Mealy, Wingerchuk, Greenberg, & Levy, 2012;
Wingerchuk et al., 2007). Mit einer adaptierten Diagnosestellung von NMO und einer
prazisierten Unterscheidung von NMO und MS wird mit hoher Wahrscheinlichkeit die Zahl
der Patientlnnen ansteigen (Wingerchuk et al., 2007). Im Vergleich dazu konnten Pugliatti et
al. (2006) innerhalb von Europa im Durchschnitt 83 MS-Betroffene auf 100 000
Einwohnerlnnen errechnen. Ahnliches zeigten Leray, Moreau, Fromont und Edan (2016), die
Zahlen von > 100 Patientinnen auf 100 000 Einwohnerinnen im europdischen und
nordamerikanischen Raum sowie zwei auf 100 000 Personen in Ostasien und Afrika

berichten.

1.1.2 Geschlechterverteilung. Bei der Betrachtung der Geschlechterverteilung zeigt
sich, dass Frauen sowohl von NMO als auch von MS deutlich hdufiger betroffen sind als
Méanner. Die Zahlen reichen dabei von 77% bis (ber 90% weibliche NMO-Patientinnen
(Blanc et al., 2008; de Seze et al., 2003; Ghezzi et al., 2004; Lennon et al., 2004; Muto et al.,
2015; O'Riordan et al., 1996; Pittock et al., 2006; Roemer et al., 2007; Wingerchuk, Lennon,
Pittock, Lucchinetti, & Weinshenker, 2006). Im Vergleich dazu zeigten Untersuchungen, dass
der Anteil weiblicher MS-Patientinnen bei 68 - 78% liegt (de Seze et al., 2003; Lennon et al.,
2004; Muto et al., 2015). Pugliatti et al. (2006) untersuchten die Prdvalenzrate von MS unter
Berlicksichtigung des Geschlechts im europaischen Raum. Dabei zeigte sich, dass in allen
eingeschlossenen européaischen Landern die Prévalenz von Frauen mit einem Verhéltnis von
1.1 bis zu 3.4 hoher ist. De Seze et al. (2003) kamen zu dem Ergebnis, dass die
Geschlechterverteilung zwischen NMO und MS nicht signifikant unterschiedlich ist, aber ein
statistischer Trend in Richtung einer héheren Zahl an Frauen bei NMO errechnet werden
konnte. Im Widerspruch dazu zeigte die Studie von Huh et al. (2014) unter Einschluss von
NMOSD-Patientinnen einen signifikanten Unterschied in der Geschlechterverteilung

zwischen NMO und MS, was bedeutet, dass bei NMO signifikant mehr Frauen betroffen sind,
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jedoch liegt der Anteil weiblicher Patientinnen bei beiden Krankheiten deutlich héher (57:10
vs. 34:17).

1.1.3 Erkrankungsalter. Hinsichtlich des mittleren Erkrankungsalters der beiden
Krankheitsbilder kann dargestellt werden, dass im Durchschnitt jenes bei NMO ein wenig
hoher liegt als bei MS, wobei das Ergebnis dieses Vergleichs in der Studie von de Seze et al.
(2003) zu einem nicht signifikanten Unterschied fuhrte. Die Zahlen reichen dabei bei NMO
von 35 bis zu 41 Jahren (de Seze et al., 2002; Ghezzi et al., 2004; Lennon et al., 2004;
O'Riordan et al., 1996; Pittock et al., 2006; Wingerchuk et al., 2006). Im Gegensatz dazu
scheint das mittlere Erkrankungsalter bei MS zwischen 30 und 34 Jahren zu liegen (de Seze et
al., 2003; Lennon et al., 2004; Muto et al., 2015). Eine neuere Untersuchung, die auch
NMOSD-PatientInnen einschloss, zeigte mit einem mittleren Erkrankungsalter von 38 Jahren
bei NMO und 31 Jahren bei MS einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Erkrankungen (Huh et al., 2014).

1.2 Diagnosekriterien zu Neuromyelitis optica

Die 1999 veroffentlichten Diagnosekriterien von NMO inkludierten als
Absolutkriterien neben der Optikusneuritis (ON) und der akuten, transversen Myelitis auch
das Ausbleiben von Symptomen in Bereichen des ZNSs auflerhalb des Sehnervs und des
Ruckenmarks (Wingerchuk, Hogancamp, O’Brien, & Weinshenker, 1999). Nachfolgende
Untersuchungen zeigten allerdings, dass zuletzt genanntes Kriterium nicht weiter haltbar war
(z. B. de Seze et al., 2003; Ghezzi et al., 2004). Somit zéhlen zu den 2006 erschienenen und
Uberarbeiteten diagnostischen Absolutkriterien nur die unilaterale oder bilaterale ON sowie
die akute, transverse Myelitis. Abgesehen davon missen weitere zwei der drei Nebenkriterien
erflllt sein, um die Diagnose NMO stellen zu kénnen. Das erste Nebenkriterium beinhaltet
das Vorhandensein des NMO-Immunglobulin-G-Antikdrpers (NMO-IgG) im Serum, das
zweite das Auftreten von Riickenmarksldsionen (ber einen Bereich von mindestens drei
Rickenmarkssegmenten sowie das dritte das Ausbleiben der diagnostischen Kriterien fir MS
hinsichtlich der Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns (Wingerchuk et al., 2006).
Aufgrund der hohen Spezifitdat von NMO-IgG wurde 2007 der Begriff NMOSD eingefiihrt,
um NMO-IgG positive Patientinnen einzuschlieBen, welche (noch) nicht beide
Kernsymptome erfullen, aber bei denen das Risiko fur weitere Schibe sehr hoch ist
(Wingerchuk et al., 2007). Bei der erneuten Uberarbeitung der Diagnosekriterien 2015
wurden die beiden Begriffe NMO und NMOSD allerdings vereint und sowohl Kriterien fiir
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PatientInnen mit als auch fir jene ohne vorhandenem NMO-IgG beschrieben (Wingerchuk et
al., 2015). Bei positivem NMO-IgG-Befund muss fir eine Diagnosestellung noch ein weiteres
der sechs Kernsymptome vorhanden sein. Dazu z&hlen ON, akute Myelitis, das so genannte
Area-Postrema-Syndrom (unerklarte Ubelkeit und Brechreiz), NMO-typische Lasionen im
Bereich des Hirnstamms, Zwischenhirns (Diencephalon) sowie des Kleinhirns (Cerebellum).
Im Vergleich missen bei seronegativen Patientinnen mindestens zwei Kernsymptome
innerhalb von einem Schub oder mehreren Schilben erkennbar sein, wobei eines der drei
erstgenannten Symptome notwendigerweise vorhanden sein muss. Sowohl bei seropositiven
als auch bei seronegativen Patientinnen mussen besser passende Diagnosen ausgeschlossen

werden konnen (Wingerchuk et al., 2015).

1.3 Diagnosekriterien zu Multiple Sklerose

Die 2001 erschienenen sogenannten McDonald-Kriterien werden héufig fir die
Diagnosestellung von MS verwendet und umfassen sowohl klinische als auch paraklinische
Merkmale (McDonald et al., 2001). Das Prinzip der Diagnostik beruht grundsétzlich auf der
Feststellung von Lasionen mit raumlicher und zeitlicher Dissemination im ZNS mittels MRT
und dem Ausschluss einer besseren Erklarung der Symptomatik durch eine andere
Erkrankung (McDonald et al., 2001). In Abhéngigkeit davon, ob dieses Kriterium erfillt ist,
indem zwei oder mehr Schiibe und zwei oder mehr Lasionen gezeigt werden kénnen, miissen
zusatzliche Verénderungen mittels MRT-Untersuchungen, Analysen der
Zerebrospinalflissigkeit (ZSF) und visuell evozierten Potentialen aufgezeigt werden, um eine

Diagnose stellen zu kdnnen (Polman et al., 2011; Polman et al., 2005).

1.4 Verlauf der beiden Erkrankungen

Urspringlich ging man bei NMO von einer monophasisch verlaufenden Erkrankung
aus (Wingerchuk et al., 1999). Immer mehr Studien zeigten allerdings, dass bei einem
Groliteil der PatientInnen, also bei 60 - 90%, schubhafte Verldufe erkennbar sind (Blanc et al.,
2012; de Seze et al., 2003; Lennon et al., 2004; Roemer et al., 2007; Sellner et al., 2010;
Wingerchuk et al., 2006). Charakteristisch flr die schubhafte Verlaufsform bei NMO sind
weibliches Geschlecht, ein héheres Alter bei Krankheitsbeginn sowie ein ldngeres Intervall
(mehr als drei Monate) zwischen dem Auftreten der beiden Indexereignisse (Wingerchuk et
al., 1999; Wingerchuk & Weinshenker, 2003). Auch bei MS ist vor allem zu
Krankheitsbeginn der schubférmige Verlauf mit bis zu 90% der Betroffenen der eindeutig
h&ufigere (Thompson et al., 1997). Nach 10 - 15 Jahren kommt es allerdings in 30 - 40%
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(Weinshenker et al., 1989) und nach 20 Jahren sogar in bis zu 90% der Félle zu
Verénderungen in Richtung progrediente MS, sodass eine kontinuierliche Verschlechterung
der Symptomatik charakteristisch ist (Trojano, Paolicelli, Bellacosa, & Cataldo, 2003).

Definiert wird ein Schub nach McDonald et al. (2001) als neurologische Veranderung
im Sinne von entzundlichen und demyelinisierenden Lé&sionen im Bereich des ZNSs. Des
Weiteren mussen diese Veranderungen mindestens 24 Stunden anhalten, damit sie als Schub
bezeichnet werden kénnen. Um von zwei voneinander unabhdngigen Schiiben sprechen zu
konnen, muissen mindestens 30 Tage wahrend der Ereignisse vergehen (McDonald et al.,
2001). DefinitionsgemaR kommt es in der Zeit zwischen zwei voneinander unabhangigen
Schiiben zu keiner Krankheitsprogression (Flachenecker & Zettl, 2006). Bei genauerer
Betrachtung der Schibe zeigt sich innerhalb von Tagen eine nachgehende Verschlechterung
der Symptomatik, welche sich in den folgenden Wochen bzw. Monaten langsam wieder
verbessert, wobei Defizite, die langer als sechs Monate anhalten, meist bestehen bleiben. In
den meisten Féllen sind die Riickbildungen allerdings unvollstdandig und es kommt folglich
nach jedem Schub zu einer Verschlechterung des Gesamtzustandes (McDonald et al., 2001).
Im Vergleich zu NMO verlauft die Remission nach einem Schub bei MS-Patientinnen besser
(Wingerchuk et al., 2006).

Zudem beschreiben Wingerchuk et al. (2006), dass die Intervalle der Schibe Jahre
oder Jahrzehnte auseinander liegen konnen. Beobachtbar ist auch, dass bei NMO teilweise
mehrere Schiibe kurz hintereinander auftreten, bevor langere Zeit kein Schub erkennbar ist
(Wingerchuk et al., 1999). Bei 55% der Patientlnnen kommt es innerhalb des ersten Jahres
und bei 90% innerhalb der ersten flnf Jahre, nachdem alle Absolutkriterien erfullt sind, zum
ersten Schub (Wingerchuk et al., 1999). Ahnliches berichten auch Ghezzi et al. (2004), deren
Ergebnis zeigte, dass innerhalb der ersten beiden Jahre 82% der Patientlnnen einen zweiten
Schub erleben. Im Vergleich dazu kommt es bei 62% der MS-Patientinnen innerhalb der
ersten beiden Jahre zu einem erneuten Schub (Weinshenker et al., 1989). Die
durchschnittliche Zahl der Schiibe pro Jahr lag in der Studie von de Seze et al. (2003) bei
NMO bei 0.24, was im Vergleich zu MS mit 1.03 signifikant niedriger ist (de Seze et al.,
2003). Andere Studien zeigten mit einer jahrlichen Schubrate von 0.76 - 1.3 im Schnitt
allerdings auch hohere Zahlen bei NMO (Ghezzi et al., 2004; Pan et al., 2015; Takahashi et
al., 2007). Genauso wurden bei MS auch niedrigere Werte, ab 0.14, aber bis 1.1, im
Durchschnitt jedoch 0.5 berichtet (Flachenecker & Zettl, 2006; Takahashi et al., 2007). Die
Absolutzahl der Schilbe der NMO-Patientinnen lag bei der Studie von Wingerchuk et al.
(1999) bei finf mit einer Spanne von eins bis 18. In nur einem Fall konnte lediglich ein
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weiterer Schub aufgezeigt werden. Dieser Widerspruch kann mdéglicherweise dadurch erklért
werden, dass die Zahl der Schibe auch von der Definition eines Schubs abhangt
(Flachenecker & Zettl, 2006). Bei MS ist die Anzahl der Schiibe stark altersabhangig, wobei
die Auftrittshaufigkeit bei jlingeren PatientInnen gréRer ist (Flachenecker & Zettl, 2006).

Abgesehen von der Verlaufsform wurde bei NMO zunéchst eher eine Simultanitat des
Auftretens der beiden Absolutkriterien angenommen (Wingerchuk et al., 1999). Neuere
Studien zeigten allerdings, dass das serielle Erscheinen als typisch erachtet werden kann,
wobei auch mehrere Jahre dazwischen liegen konnen. Beispielsweise flihrte die Untersuchung
von Ghezzi et al. (2004) zu dem Ergebnis, dass bei nur 4.3% der Patientinnen die beiden
Absolutkriterien simultan ausbrachen. Jedoch werden diesbeziglich in der Literatur auch
groRere Zahlen, namlich zwischen 26% und 36%, berichtet, wobei dies dennoch die
Minderheit der Patientinnen darstellt (de Seze et al., 2003; Lennon et al., 2004).

1.5 Schwere der beiden Erkrankungen

Der Schweregrad von NMO und MS wird meist mittels der Expanded Disability
Status Scale (EDSS) dargestellt. Die Skala reicht von null bis zehn, wobei null keine
neurologischen Beeintrachtigungen und zehn Tod in Folge der Erkrankung bedeutet (Kurtzke,
1983). Vergleicht man die Schwere der beiden Erkrankungen, so kdnnen bei NMO-
Patientlnnen durchschnittliche EDSS-Werte zwischen 3.5 und 5 sowie bei MS-Patientinnen
Werte zwischen 1.9 und 3.5 berichtet werden (Akaishi, Nakashima, Misu, Fujihara, & Aoki,
2015; Blanc et al., 2008; de Seze et al., 2003; Moore et al., 2016; Muto et al., 2015; Saji et al.,
2012; Vanotti et al., 2013). Hinsichtlich der Unterschiedlichkeit kamen einige
Untersuchungen zu einem statistisch signifikanten (Akaishi et al., 2015; Blanc et al., 2008),
andere jedoch zu einem nicht signifikanten Ergebnis (Moore et al., 2016; Muto et al., 2015;
Saji et al., 2012; Vanotti et al., 2013), wobei bei allen Studien der EDSS-Wert von NMO-
Patientlnnen hoher war als jener der MS-Betroffenen. Wingerchuk et al. (1999) betrachteten
in Abhéngigkeit der Verlaufsform von NMO den Schweregrad der einzelnen Indexereignisse.
So konnte gezeigt werden, dass bei monophasischer im Vergleich zur schubhaften NMO die
akute Myelitis und ON schwerer ausgepragt sind. Beispielsweise litten 54% (vs. 28%) an
Blindheit und 70% (vs. 31%) der Patientinnen mit monophasischem Verlauf zum Tiefpunkt
der Erkrankung an einer Querschnittslahmung. Bei der Betrachtung der Schwere bei MS-
Patientlnnen im Verlauf zeigte sich in der Studie von Flachenecker et al. (2005), dass nach
12.6 Jahren noch 69% einen EDSS-Wert von < 4 aufwiesen und demnach uneingeschréankt

gehféhig waren. Bei 21% der Patientinnen lag der Wert bei 6 - 7.5, woraus jedenfalls die
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Abhéangigkeit von Gehhilfen erkennbar ist, nur 3% wiesen einen Wert von > 8 auf
(Flachenecker et al., 2005).

1.6 Diagnosekriterien im Detail
Im Folgenden werden einzelne Diagnosekriterien und Symptome naher betrachtet
sowie die bisher vorhandenen Unterscheidungskriterien zwischen NMO und MS mit Hilfe

klinischer, bildgebender, laboranalytischer und neuropsychologischer Befunde aufgezeigt.

1.6.1 Optikusneuritis. Die ON zahlt, wie bereits erwéhnt, zu den Absolutkriterien
fur die Diagnose NMO (Wingerchuk et al., 2006). Dabei kommt es zu Entziindungen des
Sehnervs und folglich zu einer zentralen Sehstérung. Bei Augenbewegungen treten
typischerweise aufgrund der Schwellung des Sehnervs Schmerzen auf. Durch die Entziindung
und Stérung der Reizweiterleitung innerhalb der Nervenfasern entsteht eine verminderte
Sehschérfe bis hin zu Blindheit, wobei es in den meisten Fé&llen bei entsprechender
Behandlung zu einer weitgehenden Riickbildung der Sehbeeintrachtigungen kommt (Grehn,
2012).

Das Ergebnis der Untersuchung von Ghezzi et al. (2004) zeigte, dass bei mehr als der
Halfte (56.6%) der NMO-PatientInnen eine ON diagnostiziert wurde. Ahnliches, namlich eine
diagnostizierte ON bei 60% der NMO-Patientinnen, konnte bei der Studie von de Seze et al.
(2003) dargestellt werden. Betrachtet man die Untersuchungen historisch, so ist erkennbar,
dass zunéchst eher von der bilateralen Form der ON bei NMO ausgegangen wurde.
Mittlerweile deuten allerdings verschiedene Studien auch auf das Auftreten der unilateralen
ON hin (de Seze, 2003; Wingerchuk et al., 1999). Die Zahlen reichen dabei von 17 - 65.4%
der NMO-PatientInnen, die eine unilaterale ON diagnostiziert bekamen (Ghezzi et al., 2004;
Lennon et al., 2004; O'Riordan et al., 1996). Die Studie von Pittock et al. (2006) zeigte bei
70% der Patientlnnen eine wiederholte unilaterale oder bilaterale ON. Im Vergleich dazu
diagnostizierten de Seze et al. (2003) bei 52% der MS-Patientinnen eine ON. Aber auch
geringere Zahlen zwischen 20% und 30% konnten gefunden werden, wobei auch hierbei die

ON als haufiges Erstsymptom beschrieben wurde (Schmidt & Hoffmann, 2006).

1.6.2 Akute, transverse Myelitis. Neben der ON z&hlt die akute, transverse Myelitis
zu den Absolutkriterien von NMO (Wingerchuk et al., 2006). Hierbei kommt es aufgrund von
immunologischen Prozessen zu herdférmigen Entziindungen im Bereich des Rickenmarks,

die zu neuronalen Sch&digungen, insbesondere zum Abbau von Myelin und Axonen der
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Nervenzellen, und somit zu motorischen, sensiblen und vegetativen Fehlfunktionen flhren
(Krishnan, Kaplin, Deshpande, Pardo, & Kerr, 2004).

Die Studie von Ghezzi et al. (2004) konnte bei 39.1% der NMO-Patientinnen eine
Myelitis feststellen, jene von de Seze et al. (2003) bei 66.7%, wobei von diesen in 60% der
Falle eine isolierte Myelitis diagnostiziert wurde. Ahnlich konnten Pittock et al. (2006)
aufzeigen, dass bei 75% der NMO-PatientInnen eine wiederholte, transverse Myelitis auftrat.
Im Vergleich dazu zeigten de Seze et al. (2003) in nur 4% der MS-Félle mit Veranderungen

des Ruckenmarks eine akute, transverse Myelitis.

1.6.3 Autoantikdrper NMO-1gG. Zu den Nebenkriterien der NMO-Diagnose z&hlt
das Vorhandensein des Autoantikérpers NMO-1gG (Wingerchuk et al., 2006), der erst
kirzlich von der Forscherlnnengruppe um Lennon et al. (2004) neu entdeckt wurde, aber
aufgrund seiner hohen Spezifitat am ehesten zur méglichst validen Unterscheidung zwischen
NMO und MS als objektiv messbarer Parameter herangezogen werden kann. Bei der
Untersuchung von Lennon et al. (2004) zeigte sich, dass mit einer Sensitivitat von 73% und
vor allem mit einer hohen Spezifitdt von 91% eine NMO-Diagnose gestellt werden konnte.
Ein Jahr spater ergriindeten Lennon et al. (2005) als Zielantigen zur Bindung des NMO-IgG
die Wasserkanéle Aquaporin-4 (AQP4), welche an den EndfuRen der Astrozyten angesiedelt
sind. AQP4 dient der Aufrechterhaltung des Wassergleichgewichts im ZNS und scheint eine
wesentliche Rolle bei der Funktion der Blut-Hirn-Schranke zu spielen, da auch die Zahl der
Wasserkandale bei NMO mit der Schadigung der Blut-Hirn-Schranke deutlich verringert wird
(Nicchia et al., 2004). Die Blut-Hirn-Schranke selbst stellt im Wesentlichen eine
Schutzfunktion des Gehirns dar und ist eine hochselektive Barriere zwischen dem
Blutkreislauf und dem ZNS, um beispielsweise Krankheitserreger fern zu halten (Kobiler,
Lustig, & Shapira, 2001). Der Vergleich der L&sionen von MS- und NMO-Patientinnen
hinsichtlich der AQP4 zeigte, dass diese bei MS in der gesamten aktiven Ldsion in
gesteigerter Form ausgepragt sind (Misu et al., 2007; Sinclair, Kirk, Herron, Fitzgerald, &
McQuaid, 2007). Auch Roemer et al. (2007) konnten dies bestatigen und fanden einen
Zusammenhang zwischen der Auspragung der AQP4 und dem Grad der Entziindung im ZNS.
Im Gegensatz zu der erhdhten Zahl an AQP4 bei MS scheint der Wasserkanal bei NMO in der
Lasion unabhdngig vom Entziindungsgrad nicht vorhanden zu sein (Roemer et al., 2007;
Sinclair et al., 2007). Bei beiden Krankheitsbildern zeigen sich keine Veranderung der AQP4

in der weiRen Substanz aulRerhalb der Lasionen (Sinclair et al., 2007).
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Bevor es zu einem NMO-Schub kommt, steigt die Zahl der NMO-IgG deutlich an
(Jarius & Wildemann, 2010). Diese durften einen wesentlichen Beitrag zur Entstehung der
Lasionen liefern, indem sie sich an AQP4 nach Eintritt in das ZNS binden, die Astrozyten
zerstéren (Marignier, 2010) und es folglich zur Demyelinisierung kommt, welche wiederum
zur Zerstérung der Axone fiihren kann (Saadoun et al., 2010). Da AQP4 im ZNS am
haufigsten an der Blut-Hirn-Schranke zu finden ist, aber selten in peripheren Regionen
(Verkman, 2012), kénnte dies das Auftreten von pathologischen Veranderungen bei NMO im
ZNS, aber nicht im peripheren Nervensystem erklaren (Wingerchuk, 1999). Warum genau
Ruckenmark und Sehnerv, aber seltener das Gehirn betroffen sind, ist aktuell noch nicht
eindeutig geklért, da sich AQP4 nicht auf den Sehnerv und das Rickenmark beschrénkt,
sondern im gesamten ZNS zu finden ist (Jung et al., 1994). Allerdings wird angenommen,
dass moglicherweise im Bereich des Sehnervs und Rickenmarks die Blut-Hirn-Schranke
nicht ganzlich entwickelt ist und somit der Antikorper leichter eintreten kann (Bartanusz,
Jezova, Alajajian, & Digicaylioglu, 2011; Hofman, Hoyng, van der Werf, Vrensen, &
Schlingemann, 2001).

Verschiedene Studien legten dar, dass bei 43 - 73% der NMO-Patientinnen der NMO-
lgG-Antikorper nachgewiesen wurde (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008; Lennon et al.,
2004; Moore et al., 2016; Pittock et al., 2006; Zhang et al., 2015). Zudem zeigte sich, dass bei
schubhaftem Verlauf der Erkrankung hdufiger NMO-IgG vorhanden ist als bei der
monophasischen Verlaufsform (Mader et al., 2010; Wingerchuk et al., 2006). AufRerdem
scheint das weibliche Geschlecht signifikant mit seropositiven Befunden verbunden zu sein
(Jarius et al., 2012; Jarius & Wildemann, 2010). Des Weiteren kommt es bei Patientinnen mit
seronegativen Befunden hdufiger zum simultanen Auftreten von ON und akuter Myelitis
sowie haufiger zu einer bilateralen ON zu Krankheitsbeginn. Allerdings konnten keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der jahrlichen Anzahl der Schiibe sowie der Schwere
der Erkrankung in Abhédngigkeit des NMO-IgG-Status gefunden werden, wobei ein Trend
hinsichtlich eines hoheren EDSS-Werts bei seropositiven Patientinnen erkennbar war (Jarius
etal., 2012).

Aus laboranalytischer Sicht sind auch Veranderungen der ZSF flr die Unterscheidung
von NMO und MS relevant, obwohl dies nicht als Diagnosekriterium herangezogen wird.
Insbesondere die Pleozytose, also die gesteigerte Zellzahl, genauer in diesem Fall die Zahl der
Leukozyten in der ZSF, scheint charakteristisch fir NMO zu sein. Der Anteil der
Patientinnen, die Veranderungen in der ZSF aufweisen, reicht dabei von 65.9 - 77% der Falle
(de Seze et al., 2002; Ghezzi et al., 2004; O'Riordan et al., 1996). Ghezzi et al. (2004) kamen
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zu dem Ergebnis, dass bei 38.6% der Patientlnnen eine Pleozytose diagnostiziert werden
konnte, was somit die haufigste Veranderung der ZSF war. Noch hohere Zahlen, namlich 70 -
77% der NMO-Patientlnnen, wurden in anderen Studien berichtet (de Seze et al., 2003; de
Seze et al., 2002). Der extreme Anstieg an Leukozyten scheint fir MS in der Art und Weise
nicht zutreffend zu sein. So zeigte die Untersuchung von de Seze et al. (2003), dass zwar bei
78% der MS-Patientinnen eine Pleozytose erkennbar war, aber in keinem Fall der extreme
Anstieg der Zellzahl. Der Unterschied der Zellzahlen zwischen NMO- und MS-Patientinnen
war dennoch nicht signifikant. Auch scheint die Ansammlung der Immunglobuline 1gG als
Banden im Liquor — was auf eine Entzliindung hinweist — eine Erscheinung beider
Erkrankungen zu sein, wobei dies, anders als bei der Pleozytose, bei MS h&ufiger vorkommt
(Zettl, Lehmitz, & Mix, 2005). Studien zeigten bei 85 - 97% der MS-Patientlnnen derartige
Ansammlungen (Bergamaschi et al., 2004; de Seze et al., 2003; Ebers & Paty, 1980; McLean,
Luxton, & Thompson, 1990). Im Vergleich dazu reichen die Zahlen bei NMO nur von 15 -
34% (Bergamaschi et al., 2004; de Seze et al., 2003; de Seze et al., 2002; Ghezzi et al., 2004;
O'Riordan et al., 1996; Wingerchuk et al., 1999), wobei dennoch laut Ghezzi et al. (2004) die

oligoklonalen Banden die zweit haufigste Veranderung der ZSF darstellen.

1.6.4 Plaques. Abgesehen von der Antikdrperbestimmung gehdren auch
Verénderungen der Substanz im Sinne von Ldasionen im Bereich des ZNSs zu den
Nebenkriterien von NMO (Wingerchuk et al., 2006). Da die pathologische Anatomie sowie
die immunologischen Vorgange im ZNS hoch komplex sind, werden sie hier nur in
vereinfachter Form dargestellt. Wie bereits mehrfach erwahnt, sind Lé&sionen und
Entzindungen im ZNS charakteristisch fur beide Erkrankungen (Lassmann, 1997). Die
Lasionen stellen grof3flachige, meist runde wund gut voneinander abgrenzbare
Entmarkungsherde, genannt Plaques, dar. In den Plagues kommt es zu Verdnderungen der
Substanz, genauer zur Entmyelinisierung (Lassmann, 1997). Das Myelin, das von Gliazellen
gebildet wird, befindet sich in der Myelinscheide, welche die Axone der Nervenzellen umgibt
(Kandel, 2011). Die Myelinscheide liefert einen wesentlichen Beitrag zur Erh6hung der
Geschwindigkeit der Erregungsleitung in den Nervenzellen (Koester & Siegelbaum, 2011).
Da die weilRe Substanz vorwiegend aus Axonen besteht, ist sie viel starker myelinisiert als die
graue Substanz, in der sich hauptsachlich die Zellkérper der Neuronen befinden. Im
Ruckenmark bildet die graue Substanz den Kern und wird von der weil3en Substanz umgeben,
wohingegen dies im Gehirn, besonders im Grol3- und Kleinhirn, grofteils umgekehrt ist

(Jessell, 2011). Wahrend die Myelinscheide bei den Veranderungen sehr stark eingeschlossen
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ist, scheinen Axone relativ selten angegriffen zu werden (Lassmann, 1997). Beim Vergleich
der Lokalisation der Plaques beider Krankheitsbilder zeigt sich, dass bei MS vor allem die
weille Substanz betroffen sein dirfte (Lassmann, 1997), wohingegen dies bei NMO besonders
in der grauen Substanz der Fall zu sein scheint (de Seze et al., 2003). Die Plaques entstehen,
vereinfacht dargestellt, durch eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke, aufgrund derer es zur
Infiltration von Lymphozyten und Makrophagen, welche beide zur Gruppe der Leukozyten
gehoren, aus dem Blut in das ZNS kommt. Diese wiederum greifen folglich die
Myelinscheide an, wodurch die Lasionen entstehen (Correale & Villa, 2007). Entsprechend ist
die Reizweiterleitung bei demyelinisierten Nervenzellen verlangsamt oder unterbrochen. Eine
Remyelinisierung und somit eine Wiederherstellung der Impulsweiterleitung kann allerdings
erfolgen, auch bei vollstandig demyelinisierten Axonen, wobei meist die Myelinscheide
dinner als zuvor und somit die Geschwindigkeit verlangsamt ist (Prineas & Connell, 1979).
Abgesehen davon scheint die Erregbarkeit dieser Nervenfasern erhéht zu sein, wodurch
motorische oder sensorische Irritationen entstehen kénnen (Smith & McDonald, 1982).

Neben den Plagues kommt es auch zu chronischen Entziindungsreaktionen, die in
Verbindung mit der Entmarkung stehen und teilweise ursachlich fur die Entstehung dieser
sind. Sie finden sich zudem nicht nur im Bereich der Plaques, was beispielhaft an der ON
gezeigt werden kann. Da im Bereich des Sehnervs eigentlich kein Myelin vorkommt, sich
jedoch scheinbar trotzdem eine Offnung der Blut-Hirn-Schranke abzeichnet, scheinen die
Entzindungen nicht nur sekundar, sondern auch primér, zur Entmarkung zu entstehen
(Lassmann, 1997).

1.6.4.1 Plaques im Bereich des Ruckenmarks. Ldasionen im Bereich des
Rickenmarks sind bei NMO typischerweise entsprechend der Diagnosekriterien tber mehr
als drei Rickenmarkssegmente ausgedehnt, was einen wesentlichen Unterschied zu MS
darstellt und somit einen hohen diagnostischen Nutzen hat (Lennon et al., 2004; Wingerchuk
et al., 2006). So zeigten Ghezzi et al. (2004), dass sich bei 84.8% der untersuchten
Patientinnen die Lasion tber drei oder mehr Ruckenmarksabschnitte erstreckte. Lediglich in
6.5% der Falle konnten keine Rickenmarkslasionen festgestellt werden. Auch andere
Untersuchungen kamen mit 67 - 98% der Patientinnen zu ahnlichen Ergebnissen (de Seze et
al., 2003; Jarius et al., 2012; Lennon et al., 2004). Abgesehen davon konnten Pittock et al.
(2006) von 75% wiederkehrenden Rickenmarkslasionen tber mehr als drei Abschnitte
berichten. Auch Wingerchuk et al. (1999) kamen zu einem vergleichbaren Ergebnis, namlich

auf 94% aufféllige Rickenmark-MRTs und auf 88% der Patientinnen mit mehr als drei
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betroffenen RUckenmarkssegmenten. In Bezug auf den Antikorperstatus der NMO-
Patientlnnen ist ein Trend hinsichtlich lang ausgedehnter Ruckenmarksléasionen bei
seropositivem Status erkennbar, wobei die gesamte Zahl an Riickenmarksl&sionen sowie jene
von Lasionen > 6 Segmenten in dieser Gruppe signifikant hther war (Jarius et al., 2012).

Wie bereits erwahnt, sind die lang ausgedehnten Lasionen sehr untypisch fir MS, da
meist nur ein Segment oder sogar weniger betroffen ist und die Ldsionen teilweise sogar
asymptomatisch sind (Huh et al., 2014; Wingerchuk et al., 2006). So konnten bei MS-
Patientlnnen in nur 7.4 - 15% der Félle Lasionen Gber mehr als drei Segmente gezeigt werden
und somit ein statistisch signifikant niedrigerer Wert im Vergleich zu NMO-Patientinnen (de
Seze et al., 2003; Lennon et al., 2004). Die Studie von Huh et al. (2014) zeigte, dass bei 14%
der MS-Patientinnen Ruckenmarkslésionen, die nur einen Abschnitt betrafen, gefunden

wurden. Lasionen Uber mehr als drei Segmente traten bei keiner Person auf.

1.6.4.2  Plaques auBerhalb von Sehnerv und Rickenmark. Im Gegensatz zu
NMO zeigen sich MS Lasionen verteilt im gesamten ZNS, also auch vermehrt auRerhalb des
Sehnervs und Rickenmarks, obwohl diese beiden Bereiche neben dem Hirnstamm,
Cerebellum und der periventrikuldren weilRen Substanz am héaufigsten betroffen sind (Brick
& Stadelmann-Nessler, 2006). Vergleicht man dies nun mit NMO, so konnte bereits im Zuge
der Beschreibung und Verdnderung der Diagnosekriterien aufgezeigt werden, dass die
urspringlichen Kriterien eine NMO-Diagnose ausschlossen, wenn Entziindungsherde und
Lasionen auflerhalb des Sehnervs und Rickenmarks erkennbar waren (Wingerchuk et al.,
1999). Einige beispielhafte Untersuchungen, die genau das bei NMO-Patientinnen fanden und
somit die Begrundung fiir die Widerlegung dieses diagnostischen Kriteriums unterstreichen,
werden im Folgenden genannt.

Pittock et al. (2006) machten in ihrer Studie ersichtlich, dass bei 60% aller
eingeschlossenen Patientinnen unabh&ngig vom Untersuchungszeitpunkt VVeranderungen im
Gehirn auftraten. Betrachtet man die Ergebnisse der MRT-Untersuchungen im Hinblick auf
die Lokalisation der Lasionen, so ist erkennbar, dass bei 17% der Patientlnnen die L&sionen
aullerhalb des Sehnervs und Riickenmarks gefunden wurden. Von diesen konnte bei 83% ein
positiver NMO-1gG-Befund festgestellt werden. Bei 50% der Gesamtstichprobe war die erste
MRT-Untersuchung als ohne Abweichung von der Norm zu betrachten. VVon jenen, die eine
wiederholte MRT-Untersuchung hatten (64% der zuvor als ohne Abweichung beschriebenen
Patientinnen), entwickelten sich bei zwei Drittel Verdnderungen im Gehirn (Pittock et al.,

2006). Auch andere Studien kamen zu &hnlichen Ergebnissen. Die Zahlen der Patientinnen,
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die zumindest zu Beginn der Untersuchung einen véllig normalen MRT-Befund hatten,
reichten von 66 - 91% (de Seze et al., 2003b; Ghezzi et al., 2004; Lennon et al., 2004;
Wingerchuk et al., 1999). Zwischen sieben und 16% der Patientinnen wiesen fir MS typische
Lasionen auf (de Seze et al., 2003; Lennon et al., 2004; Wingerchuk et al., 1999). Wingerchuk
et al. (1999) fuhrten Follow-up MRT-Untersuchungen durch und stellten fest, dass die Halfte
jener Patientlnnen, die zu Beginn der Erkrankung keine Auffalligkeiten im Gehirn zeigten,
auch zu einem spateren Zeitpunkt zum selben Ergebnis kamen. 43% entwickelten nicht-
spezifische und 7% fur MS typische Lasionen. Als madgliche Erklarung fir das Auftreten von
Lasionen in anderen Bereichen des Gehirns konnte das Auftreten der bereits erwahnten
Wasserkanéle AQP4 im gesamten ZNS, also auch auf3erhalb des Sehnervs und Rickenmarks,
genannt werden (Jung et al., 1994). Wenn demnach davon ausgegangen wird, dass die
Bindung des NMO-1gG an AQP4 der Grund fur die pathologischen Verdanderungen ist, ist es
folglich nicht verwunderlich, dass auch andere Teile des Gehirns betroffen sein kdnnen
(Pittock et al., 2006).

Im Gegensatz zu NMO sind die Auffalligkeiten im Gehirn bei MS h&ufiger. Lennon et
al. (2004) zeigten, dass sich bei 47% der MS-Patientinnen zu Beginn der Erkrankung keine
Auffalligkeiten und bei 36% MS-typische Lasionen im Gehirn duf3erten. Bei der Studie von
Huh et al. (2014) zeigten sich bei nur 4% der MS-Patientinnen zu Beginn der Erkrankung
keine Verénderungen im Gehirn. Abhangig von den gewéhlten Kriterien lieRen sich bei 65 -
75% der Patientlnnen fur MS typische Lasionen im Gehirn erkennen. Auch de Seze et al.
(2003) berichteten von 66% der MS-Patientinnen mit krankheitstypischen Léasionen, was ein

statistisch signifikant hdherer Wert als bei den untersuchten NMO-PatientInnen ist.

1.7 Klinische Symptomatik

Die zuvor beschriebenen klinisch-pathologischen Manifestationen im Bereich des
ZNSs bei NMO und MS &uRern sich in unterschiedlichen physischen, kognitiven und
psychischen Symptomen, welche im Folgenden erldutert werden. Da aber im Rahmen dieser
Arbeit nicht auf die Bandbreite der Symptomatik im Detail eingegangen werden kann,
interessieren aus neuropsychologischer Sicht besonders die kognitiven Funktionen sowie das
emotionale Befinden der Patientinnen.

Zu den fur NMO charakteristischen Symptomen zahlen Sehbeeintrachtigungen sowie
Schmerzen im Bereich der Augen, Paraplegien, Spasmen, Sensibilitatsstérungen, vor allem
erhohte Schmerzempfindung, und Dysfunktionen der Blasentétigkeit (Wingerchuk et al.,

1999). Vergleicht man NMO-Patientinnen im Hinblick auf die Verlaufsform, so ist erkennbar,
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dass die Sehféhigkeit sowie die motorischen und sensorischen Funktionen bei schubhaftem
Verlauf starker beeintrachtigt sind als bei monophasischer NMO. Sechzig Prozent (vs. 22%)
der PatientInnen mit schubhafter NMO leiden an Blindheit auf mindestens einem Auge. Auch
Plegien treten mit 52% (vs. 31%) in dieser Patientinnengruppe vermehrt auf (Wingerchuk et
al., 1999). Abgesehen davon konnen Ubelkeit bzw. Brechreiz sowie pathologischer
Schluckauf bei NMO-Patientinnen wegen Entziindungen im Hirnstamm beobachtet werden
(Misu, Fujihara, Nakashima, Sato, & Itoyama, 2005). Ein sehr hdufig vorkommendes
Ph&nomen ebenso aufgrund von Verénderungen im Bereich des Hirnstamms ist weiter das
akute Atemversagen (Wingerchuk et al., 1999). So kam es in der Studie von Wingerchuk et
al. (1999) bei 42% der NMO-Patientinnen dazu, wobei die Zahl bei der schubhaften im
Gegensatz zur monophasischen Verlaufsform deutlich hoéher lag (33 vs. 9%). AuRerdem
stellte dies die haufigste Todesursache, bei fast allen Patientinnen mit schubhafter, jedoch bei
keiner Person mit monophasischer NMO, dar (Wingerchuk et al., 1999). Auch die Studie von
Ghezzi et al. (2004) berichtete mit finf von sechs Todesfallen aufgrund von Atemnot
Ahnliches. Diese durch Hirnstammlasionen entstehenden Erscheinungen treten bei MS
deutlich seltener auf (Howard et al., 1992; Witoonpanich, Pirommai, & Tunlayadechanont,
2004). Schwere motorische Beeintrachtigungen sowie schwere Sehbeeintrachtigungen liegen
h&ufiger bei NMO-Patientinnen mit seropositivem als seronegativem NMO-IgG-Status vor
(Jarius et al., 2012). Jedoch zeigten sich in der Studie von Jarius et al. (2012) keine
signifikanten Unterschiede bezlglich der Hirnstammveranderungen bedingt durch den
Antikdrperstatus.

Zu den héaufigsten Symptomen zu Beginn der Erkrankung bei MS zédhlen
Sensibilitatsstorungen, die bei etwa 40% der Patientlnnen auftreten, sowie SehstGrungen,
besonders Schleier- bzw. Verschwommensehen, bei 33 - 36.9% (Beer & Kesselring, 1988;
Poser et al., 1986). Bereits zu Beginn scheinen mit 31.8% berichteten Gangstérungen sowie
zwischen 23.4% und 44% aufgezeigten Paresen auch im motorischen Bereich héufig
Einschrankungen vorzukommen (Beer & Kesselring, 1988; Poser et al., 1986). Mit einer Zahl
von 8% der MS-Patientlnnen dirfte Schwindel seltener aber doch teilweise zu Beginn der
Erkrankung auftreten (Beer & Kesselring, 1988). Zu den Symptomen im Krankheitsverlauf
von MS zéhlen in bis zu 99% der Félle Pyramidenbahnzeichen, also pathologisch auftretende
Reflexe, sowie in Uber 80% Visusstorungen (Poser et al., 1986; Poser, Paty, Scheinberg,
McDonald, & Ebers, 1984). Des Weiteren kommen hdufig motorische Stdrungen wie
Gangataxien, Paresen und Spastiken vor (Poser et al., 1984; Schmidt & Hoffmann, 2006).
Auch die schon erwahnten Sensibilitatsstorungen, wie z. B. Parésthesien, scheinen im Verlauf
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mit 83% der Betroffenen haufiger zu werden (Poser et al., 1986). Dazu zéhlen ein gestortes
Temperatur- und Schmerzempfinden und das Erleben von Missempfindungen (Schmidt &
Hoffmann, 2006). Blasen- und Darmstérungen (Poser et al., 1986; Poser et al., 1984) bzw.
Koordinations- und Gleichgewichtsstérungen treten in etwa 80% der Félle auf und gehdren
somit auch zu haufigen Symptomen (Poser et al., 1986; Poser et al., 1984). AuRerdem weisen
etwa die Halfte der MS-Patientinnen Storungen beim Sprechen auf (Poser et al., 1984), die
bei NMO-Patientinnen selten bis nicht erkennbar sind (Muto et al., 2015). Schmidt und
Hoffmann  (2006) berichteten von etwa 75% der Patientlnnen, die an
Sexualfunktionsstérungen litten, wobei besonders Manner betroffen waren.

In einer aktuellen Studie untersuchten Muto et al. (2015) ausgewéhlte, hé&ufige
Symptome der beiden Krankheitsbilder und verglichen beide miteinander. Sie kamen dabei zu
dem Ergebnis, dass vom sogenannten Fatigue, also einer UbermaRigen, pathologischen
Midigkeit bzw. Erschdpfung, sowohl bei NMO als auch bei MS am hé&ufigsten (58.3 vs.
38.8%) berichtet wurde. Signifikant haufiger traten bei NMO Fatigue, verschiedene
Missempfindungen (Uber 40%), Spasmen (39.6%) und chronische Schmerzen (31.3%) auf.
Diese stellten in der Studie auch die haufigsten Symptome bei NMO dar. Im Vergleich
zahlten zu den am meisten berichteten Erscheinungen bei MS Fatigue, das Uhthoff-Phanomen
(38%), bei dem es aufgrund gesteigerter Korpertemperatur zur kurzfristigen Verschlechterung
der Symptome kommt, Missempfindungen (21.7%) sowie krampfartige Schmerzen und
Juckreiz (etwa 13%; Muto et al., 2015).

1.8 Neuropsychologische Parameter

Im Rahmen dieser Arbeit liegt, wie bereits erwahnt, der Fokus auf neuropsychologisch
relevanten Aspekten der beiden Krankheitsbilder. Hierbei interessieren besonders die
kognitiven Funktionen sowie das emotionale Befinden von NMO- und MS-Patientinnen,

worauf im Folgenden ndher eingegangen wird.

1.8.1 Kognitive Funktionen. Aus neuropsychologischer Sicht sind unter anderem
besonders die kognitiven Fahigkeiten einer Person relevant, wobei das Konstrukt der
,Kognition* in der Psychologie nicht immer gleich definiert wird. Der lateinische Begriff
,»cognitio kann mit Kenntnis, Erkenntnis oder Begriff tbersetzt werden (Cyffka, 2007).
Hayes (1995) beschreibt Kognitionen als sdmtliche mentale Prozesse und Strukturen, die mit
der Aufnahme, Erkenntnis, Verarbeitung sowie Produktion von kognitiven Inhalten bzw.

Informationen in Verbindung stehen. Sternberg und Sternberg (2012) definieren die
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Kognitionspsychologie als die Untersuchung dessen, wie Menschen denken und
Informationen wahrnehmen, lernen und abrufen. In Einklang damit nennt Hayes (1995)
Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen und Denken, Gedé&chtnis sowie
Sprache als die wichtigsten kognitiven Teilfunktionen. Diese hdheren kognitiven Fahigkeiten
laufen zu einem wesentlichen Teil im GroRhirn (Cerebrum) ab (Hayes, 1995). Es bildet den
grofiten Bereich des Gehirns und gliedert sich anatomisch in zwei Hélften sowie funktionell in
vier Lappen, den Frontal- oder Stirnlappen, den Parietal- oder Scheitellappen, den Temporal-
oder Schlafenlappen und den Okzipital- oder Hinterhauptslappen (Jessell, 2011). Aber auch
andere subkortikale Strukturen des Gehirns sind an kognitiven Funktionen beteiligt.
Beispielsweise das Cerebellum dirfte insbesondere eine Rolle bei den exekutiven Funktionen,
beim verbalen Arbeitsgedédchtnis und bei den Sprachfunktionen spielen (Bellebaum & Daum,
2007). Davon abgesehen durften ebenso Teile des Diencephalons, wie z. B. der Thalamus, die
Mammilarkérper des  Hypothalamus und der Hippocampus, wesentlich  flr
Gedéachtnisfahigkeiten sein (Bear, Connors, & Paradiso, 2007).

Zahlreiche Studien untersuchten bisher die kognitiven Funktionen von MS-
Patientlnnen und kamen zu dem Ergebnis, dass zwischen 35% und 61.53% der Patientlnnen
von kognitiven Beeintrachtigungen betroffen waren (z. B. Benedict et al., 2006; Blanc et al.,
2008; Moore et al., 2016; Patti et al., 2009; Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013). Saji et al.
(2013) berichteten von 47% der MS-PatientInnen, die in mindestens drei F&higkeitsbereichen
Einschrankungen zeigten. Aufgrund der Ahnlichkeit von MS und NMO sowie der inzwischen
existenten Annahme des Vorhandenseins von Lé&sionen im Bereich des Gehirns auch
auBerhalb des Sehnervs bei NMO, welche Ursache fir kognitive Defizite sein konnten
(Pittock et al., 2006), interessieren ebenso die kognitiven Funktionen dieser Patientinnen. Die
bisher wenigen Studien zeigten Beeintrachtigungen der kognitiven Fahigkeiten bei 36.1 - 67%
der Betroffenen (Blanc et al., 2008; Moore et al., 2016; Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013;
Zhang et al., 2015). Saji et al. (2013) berichteten von 57% der NMO-Patientinnen, die in
mindestens drei Tests, und Blanc et al. (2012) von 54%, die in mehr als vier kognitiven Tests
Einschrankungen aufzeigten.

Im Folgenden wird ndher auf die von Hayes (1995) als die wichtigsten kognitiven
Teilfunktionen definierten Bereiche Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Geddchtnis, exekutive

Funktionen und Sprache eingegangen.

1.8.1.1  Wahrnehmung. Unter Wahrnehmungsprozessen werden die simultane

Aufnahme bzw. Extraktion und Verarbeitung bzw. Erkennung jeglicher sensorischer
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Informationen aus verschiedenen Kandlen verstanden. Die visuelle Wahrnehmung sowie die
Wahrnehmung von Sprache gehdren zu den fir den Menschen wichtigsten
Wahrnehmungssystemen. Lokalisiert sind die visuelle und auditive Wahrnehmung
gehirnanatomisch im visuellen und auditorischen Kortex, welche sich im Okzipital- bzw.
Temporallappen des Cerebrums befinden (Anderson, 2007).

Einige Studien untersuchten die raumlich-visuelle Wahrnehmung von NMO- und MS-
Patientlnnen, wobei bisher keine signifikanten Verdnderungen dieser gefunden werden
konnten (Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013).

1.8.1.2  Aufmerksamkeit. Nach Anderson (1983) konnen die grundlegenden
kognitiven Prozesse als Informationsverarbeitungsleistungen verstanden werden. Dieser
allgemeine Wachzustand, oder auch Alertness genannt, stellt die Voraussetzung fir jede
Aufmerksamkeitsleistung und somit fiir alle angemessenen Handlungen dar (Posner & Boies,
1971). Im Speziellen meint die phasische Alertness eine gesteigerte Aufmerksamkeitsleistung
aufgrund eines erwarteten Ereignisses (Posner & Petersen, 1990) im Vergleich zur
intrinsischen Alertness, die die Wahrung der Aufmerksamkeit fir eine langere Zeitspanne
beschreibt (Sturm & Willmes, 2001). Die Fille an wahrgenommenen sensorischen Inputs
kann allerdings nicht durchgehend parallel weiter verarbeitet werden, weshalb es mittels
Aufmerksamkeitsprozessen zu einer Selektion der Informationen kommt, worunter die
selektive Aufmerksamkeit gemeint ist (Anderson, 2007). Neben dieser sind auch die geteilte
sowie die Daueraufmerksamkeit zwei weitere wichtige Funktionen. Erste bedeutet, sich auf
zwei Reize aus verschiedenen Sinneskanélen gleichzeitig konzentrieren zu kdnnen, zweite die
Aufrechterhaltung des Vigilanzniveaus bzw. der Konzentrationsfahigkeit uber einen langeren
Zeitraum (Reddy, 1995). Wiederum unter Konzentrationsfahigkeit wird die Fokussierung der
Aufmerksamkeit auf eine bestimmte Handlung oder Tétigkeit verstanden (Schmidt-Atzert,
Buttner, & Blhner, 2004).

Verschiedene Gehirnregionen sind an Aufmerksamkeitsprozessen beteiligt, wobei die
parietalen Regionen sehr bedeutsam fir die Selektion der Informationen sind. An
verschiedenen anderen Stellen wie beispielsweise im visuellen oder auditiven Kortex werden
diese weiterverarbeitet. Die Kontrolle dessen erfolgt im Bereich der Frontallappen (Anderson,
2007).

Einige Studien untersuchten die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit bei NMO-
Patientinnen und fanden bei 20 - 54% der Betroffenen statistisch signifikante Unterschiede im

Vergleich zu gesunden Personen, was bedeutet, dass h&ufig eine verlangsamte
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Verarbeitungsgeschwindigkeit bei NMO festgestellt wurde (Blanc et al., 2012; Blanc et al.,
2008; He et al., 2011; Moore et al., 2016; Saji et al., 2013; Zhang et al., 2015). Nur die
Untersuchung von Vanotti et al. (2013) konnte eine nicht-signifikante Verlangsamung der
Verarbeitungsgeschwindigkeit aufzeigen. In der Studie von Saji et al. (2008) konnte ein
Zusammenhang mit dem Alter errechnet werden, in jener von Blanc et al. (2008) allerdings
nicht.  Letztere identifizierte auflerdem einen Zusammenhang zwischen der
Verarbeitungsgeschwindigkeit und dem EDSS-Wert der NMO-Patientinnen (Blanc et al.,
2008), welcher wiederum in anderen Studien nicht dargelegt werden konnte (Blanc et al.,
2012; Saji et al., 2008). Ubereinstimmend zeigten sich keine Korrelationen mit der
Erkrankungsdauer (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008; Saji et al., 2008), dem NMO-IgG-
Status (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008) und der Depression (Saji et al., 2008). Auch bei
MS scheint die Verlangsamung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit eine héaufige
Erscheinung zu sein. Es wurden dabei Zahlen von 26 - 53% berichtet (Blanc et al., 2008;
Moore et al., 2016; Saji et al., 2013). Laut Saji et al. (2013) steht die beeintréchtigte
Verarbeitungsgeschwindigkeit im Zusammenhang mit dem EDSS-Wert, aber nicht mit dem
Alter, der Erkrankungsdauer oder der Depression.

Auch die geteilte und Daueraufmerksamkeit wurden bei NMO in einigen
neuropsychologischen Studien untersucht und vielfach mit Zahlen von 20 - 64.28% als
signifikant beeintrachtigt gegeniiber gesunden Personen beschrieben (Blanc et al., 2012;
Blanc et al., 2008; He et al., 2011; Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013; Zhang et al., 2015).
Verschiedene Studien berichteten von einem Zusammenhang der beeintrachtigten
Aufmerksamkeitsleistung und dem Alter (Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013). In einer
andere Untersuchung konnte dies nicht aufgezeigt werden (Blanc et al., 2008). Im Gegensatz
zu anderen Forschungsarbeiten (Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013) legten Blanc et al. (2012)
einen Zusammenhang zwischen der Aufmerksamkeitsbeeintrachtigung und dem EDSS-Wert
dar. Genauso wurden beziiglich der Korrelation mit der Depression widersprichliche Befunde
beschrieben (Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013). Ubereinstimmend konnten keine
Zusammenhdange mit der Erkrankungsdauer (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008; Saji et al.,
2013) oder dem NMO-IgG-Status gefunden werden (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008).
Auch bei MS scheint insbesondere die geteilte und die Daueraufmerksamkeit von
Verénderungen betroffen zu sein. Studien zeigten, dass zwischen 25.6% und 47% der MS-
Patientlnnen Einschréankungen aufwiesen (Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013). Hierbei
konnten keine Zusammenhénge mit dem Alter, der Erkrankungsdauer, dem EDSS-Wert oder

der Depression dargestellt werden (Saji et al., 2013). Alle angefiihrten Studien erhoben die
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Aufmerksamkeit mit demselben Testinstrument, weshalb die Vergleichbarkeit deutlich
gegeben ist. Keine Studie konnte einen signifikanten Unterschied zwischen den NMO- und
MS-Patientlnnen hinsichtlich der Aufmerksamkeitsfunktionen finden (Blanc et al., 2012;
Blanc et al., 2008; He et al., 2011; Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013; Zhang et al., 2015).

1.8.1.3 Gedachtnis. Die Speicherung von kodierten Informationen im
Gedachtnis stellt eine wesentliche Féahigkeit dar, wobei zwischen verschiedenen Speichern zu
unterscheiden ist (Anderson, 2007). Der sensorische Speicher meint die erste Stufe der
Informationsverarbeitung, weshalb hier Informationen nur extrem kurz behalten werden.
Anschlielend gelangen die Informationen in den Kurzzeitspeicher, der auch nur Uber eine
geringe Kapazitat verfugt, bevor ein gewisser Teil ins Langzeitgedachtnis gelangt, welches als
relativ dauerhafter Speicher angesehen werden kann (Anderson, 2007). SchlieBlich kénnen
diese Informationen in Form von freier Wiedergabe, Wiedererkennen oder Rekonstruktion
abgerufen werden (Cassels, 1995). Gehirnanatomisch kénnte der prafrontale Kortex vor allem
bei der Bildung von Erinnerungen und die temporale Region bzw. der Hippocampus bei der
Speicherung und beim Abruf beteiligt sein (Anderson, 2007).

Der Bereich des Gedachtnisses ist haufig bei NMO-Patientlnnen verandert. Im
Vergleich zu gesunden Personen zeigten 29 - 50% teilweise signifikante Verschlechterungen
der verbalen Lern- und Merkféhigkeit (Blanc et al., 2012; He et al., 2011; Moore et al., 2016;
Saji et al., 2013; Zhang et al. 2015). Auch die numerische Merkféahigkeit war etwa bei einem
Drittel der Patientinnen bedeutend beeintrachtigt, wohingegen sie teilweise bei MS-
PatientInnen nicht signifikant verandert war (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008; Moore et
al., 2016). Zhang et al. (2015) berichteten bei 55.6% der Betroffenen uber eine
Verschlechterung des verbalen und visuell-raumlichen Gedachtnisses. Die Veranderungen der
visuellen Merkfahigkeit waren allerdings im Vergleich zu gesunden Personen nicht
signifikant verschlechtert (Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013).
Hinsichtlich der Zusammenhénge der Gedachtnisfahigkeiten mit dem Alter wurde in einer
Studie eine signifikante Korrelation mit dem verbalen Geddachtnis beschrieben (Vanotti et al.,
2013), andere konnten diesen allerdings in keinem Gedé&chtnisbereich feststellen (Blanc et al.,
2008; Saji et al., 2013). Abgesehen davon konnte ein negativer Zusammenhang zwischen dem
visuellen (Saji et al., 2013) sowie dem verbalen Gedéachtnis und dem EDSS-Wert
nachgewiesen werden (Blanc et al., 2012). Durchgehend keine Zusammenhange konnten mit
der Depression (Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013), der Erkrankungsdauer (Blanc et al.,
2012; Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013) und dem NMO-1gG-Status (Blanc et al., 2012;
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Blanc et al., 2008) dargelegt werden. Ebenso kam es bei MS bei 17 - 61.53% zu signifikanten
Verschlechterungen der verbalen Lern- und Merkfahigkeit (Blanc et al., 2008; Moore et al.,
2016; Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013), teilweise auch im Vergleich zu NMO-
Patientlnnen, sowie bei 64.53% der visuell-raumlichen Merkfahigkeit (Vanotti et al., 2013).
Hierbei konnten keine Zusammenhange zwischen den Merkfahigkeitsleistungen und dem
Alter, der Erkrankungsdauer, dem EDSS-Wert oder der Depression gezeigt werden (Saji et
al., 2013).

1.8.1.4  Exekutive Funktionen und Sprache. Die so genannten exekutiven
Funktionen bezeichnen hohere kognitive Vorgdnge, deren Grundlage andere kognitive
Fahigkeiten sind (Aschenbrenner, Tucha, & Lange, 2000). Sie schlielen unter anderem das
Problemldsen und das schlussfolgernde sowie logische Denken genauso wie die Bildung von
Reprasentationen mitein (Banyard & Hayes, 1995). Eine wesentliche Fahigkeit des Menschen
ist es, sich Ziele setzen zu kénnen und eine entsprechende Handlungsplanung durchzufiihren
(Kubesch, 2014). Zu den exekutiven Fahigkeiten zdhlen des Weiteren die
Verhaltenssteuerung im Sinne einer Kontrolle, wie z. B. der Impulse, und einer
Selbstregulation der Handlungen (Gruber, Arendt, & von Cramon, 2005; Kubesch, 2014).
Auch das divergente Denken, also das Produzieren von mdglichst vielen Losungen auf ein
offenes Problem, stellt einen Teilbereich der Exekutivfunktionen dar (Konig, 1986).
Gehirnanatomisch laufen die exekutiven Prozesse vor allem im Frontalhirn, genauer im
prafrontalen Kortex, ab (Gruber et al., 2005; Sternberg & Sternberg, 2012).

Genauso wie die exekutiven Funktionen zéhlt die menschliche Sprache zu den hoheren
kognitiven Fahigkeiten, da auch hierbei andere kognitive Fahigkeiten als Voraussetzung
dienen (Anderson, 1988). Nach Anderson (2007) macht die Einzigartigkeit der menschlichen
Sprache den Homo Sapiens im Vergleich zu anderen Spezies intellektuell Gberlegen. Sprache
wird dazu verwendet, konkrete sowie abstrakte Bedeutungen mit Worten auszudriicken,
Sinnzusammenhdnge darzustellen und dartiber zu kommunizieren (Anderson, 2007).
Letztendlich kann die menschliche Sprache als komplexes Zeichensystem gesehen werden, in
dem Laute zu Worten, Worter zu Satzteilen und Satzteile zu S&tzen zusammengefiigt werden
(Hartland, 1995). Vygotsky (1962) beschreibt Sprache und Denken als zwei (berlappende
unabhéngige Prozesse, die sich gegenseitig beeinflussen und ergénzen konnen.
Gehirnanatomisch finden bei 96% der Menschen sprachliche Prozesse linkshemisphérisch
statt (Anderson, 2007). Im Frontallappen, im sogenannten Broca-Areal, erfolgt vor allem die

Sprachproduktion, wohingegen das Sprachverstandnis eher im Temporallappen, im
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sogenannten Wernicke-Areal, ablauft. Aber auch im Parietallappen finden wichtige
sprachliche Prozesse statt (Anderson, 2007).

Bisherige Untersuchungen von NMO- und MS-Patientinnen im Hinblick auf
exekutive und sprachliche Fahigkeiten bezogen hauptsédchlich Wortflissigkeitsaufgaben
mitein, bei denen neben der Formulierung von Woértern (Basso, Burgio, & Prandoni, 1997)
auch das divergente Denken (Spreen & Strauss, 1998) erforderlich ist. Die Ergebnisse
diesbezliglich zeigten, dass bei 13.3 - 48.85% der NMO-PatientInnen von einer verminderten
phonemischen und / oder semantischen Wortflussigkeit berichtet werden musste (Blanc et al.,
2008; Moore et al.,, 2016; Vanotti et al., 2013; Zhang et al., 2015). Im Hinblick auf
Korrelationen der Wortflissigkeitsaufgaben legte nur eine Studie einen Zusammenhang mit
dem Alter dar (Vanotti et al.,, 2013). Alle anderen hierbei erwadhnten Untersuchungen
berichteten von keinen Zusammenhéangen mit dem Alter (Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013),
der Erkrankungsdauer (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013), dem EDSS-
Wert (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013), der Depression (Saji et al.,
2013; Vanotti et al., 2013) oder dem NMO-1gG-Status (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008).
Ahnliches kann im Hinblick auf MS-Patientlnnen erlautert werden, wo 12 - 38.46% der
Betroffenen Beeintrdchtigungen im Bereich der Wortflissigkeit bzw. des divergenten
Denkens zeigten (Blanc et al., 2008; Moore et al., 2016; Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013).
Hierbei schienen keine Zusammenhdnge mit dem Alter, der Erkrankungsdauer, dem EDSS-
Wert oder der Depression auf (Saji et al., 2013).

1.8.2 Psychische Befindlichkeit. Bei neurologischen Erkrankungen erweist sich die
Depression als eine der hdaufigsten komorbiden psychiatrischen Stérungen (Beblo &
Lautenbacher, 2006). Diese charakterisiert sich durch eine Stérung des Gefiuihlzustands,
begleitet von innerer Leere, Traurigkeit, Verzweiflung sowie verringertem Antrieb (Beblo &
Lautenbacher, 2006). Neurobiologisch gesehen, gehen Erklarungsansatze fur Depressionen in
Richtung eines Ungleichgewichts von biochemischen Prozessen, vor allem eines Mangels der
Neurotransmitter Serotonin und Noradrenalin, im Gehirn. Auch kénnen gestérte hormonelle
Vorgange, die in Hypothalamus und Hypophyse ablaufen, wie eine erhdhte Produktion von
Cortisol, urséchlich fir Depressionen sein (Bear, Connors, & Paradiso, 2007; Beblo &
Lautenbacher, 2006).

Bisher sind einige Studien bekannt, die die Depression bei NMO-Patientinnen
untersuchten, wobei die Befunde ber die Schwere dieser teilweise unterschiedlich ausfielen.

Manche Untersuchungen berichteten im Durchschnitt von einer leichten (Pan et al., 2015),
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andere von einer mittelschweren Depression (Vanotti et al., 2013), wobei in beiden Fallen
etwa 21% der Patientlnnen eine schwere Depression aufwiesen. Bei 42 - 74.4% der NMO-
Patientlnnen wurde von mindestens einer leichten Depression gesprochen (Vanotti et al.,
2013). Zahlreiche Studien untersuchten auch die depressive Symptomatik von MS-
Patientlnnen und fanden bei 42 - 62.7% mindestens eine leichte Form der Depression
(Akaishi et al., 2015; Chwastiak et al., 2002; Joffe, Lippert, Gray, Sawa, & Horvath, 1987,
Minden, Orav, & Reich, 1987; Sadovnick et al., 1996). Wé&hrend die gegenuberstellende
Studie von Vanotti et al. (2013) eine signifikant hthere Depression sowohl bei NMO- als
auch bei MS-Patientinnen im Vergleich zu gesunden Personen darlegte, fanden Blanc et al.
(2008) diesbeziiglich keine Unterschiede. Allerdings zeigte keine hier erwahnte Studie einen
signifikanten Unterschied zwischen der Depression bei NMO und MS (Akaishi et al., 2015;
Blanc et al., 2008; Chanson et al., 2011; Vanotti et al., 2013). Lediglich die Untersuchung von
Moore et al. (2016) fand mit 27% vs. 5% signifikant mehr NMO-Patientinnen mit einer
rezidivierenden Major-Depression. Chanson et al. (2011) wiesen darauf hin, dass der EDSS-
Wert als einer der wichtigsten pradiktiven Faktoren fir die Depression bei beiden
Krankheiten gilt, Erkrankungsdauer und Alter hatten allerdings keinen Einfluss. Auch
Chwastiak et al. (2002) und Moore et al. (2016) konnten einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Schwere der NMO bzw. MS und der Depression aufzeigen. Widersprichlich
dazu konnte die Korrelation mit der Schwere der Erkrankung bei anderen Untersuchungen
nicht gezeigt werden, wobei der nicht signifikante Zusammenhang mit dem Alter und der
Erkrankungsdauer bestatigt werden konnte (Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013). Wiederum
teilweise gegensatzlich dazu wurde bei Akaishi et al. (2015) ein mittlerer, positiver
Zusammenhang zwischen der Depression und der Erkrankungsdauer bei NMO, aber nicht bei
MS gefunden (Akaishi et al., 2015).

1.9 Prognose

Nach der bisherigen Erléuterung der relevanten potentiellen Einflussfaktoren auf die
Prognose der beiden Krankheitsbilder wird diese nun naher diskutiert. Als prognostische
Faktoren fir einen besseren Verlauf von NMO nannten Ghezzi et al. (2004) das Alter zu
Erkrankungsbeginn von < 40 Jahren, eine grofiere Zeitspanne bis zum zweiten Schub und eine
geringere Absolutzahl an Schiben. Aufgrund der héheren Intensitat der Schibe bei NMO und
der unvollstdandigen Remissionen danach scheint die schubhafte Verlaufsform einen
prognostisch negativen Einfluss zu haben (Wingerchuk et al., 2006). Einen Einflussfaktor

stellen des Weiteren die Anzahl der Schibe in den ersten beiden Jahren nach
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Krankheitsbeginn sowie die Schwere des ersten Schubs dar (Wingerchuk & Weinshenker,
2003).

Auch untersuchten einige Studien den Einfluss verschiedener Faktoren auf die
Prognose von MS. So konnte h&ufig gezeigt werden, dass sich ein Erkrankungsalter von < 40
Jahren sowie das weibliche Geschlecht positiv auf die Prognose auswirkten (z. B.
Confavreux, Vukusic, Moreau, & Adeleine, 2003; Cottrell et al., 1999; Trojano et al., 1995).
Des Weiteren zeigten Untersuchungen, dass die schubférmige die prognostisch gunstigere
Verlaufsform darstellte genauso wie eine maoglichst geringe Zahl an Schiiben in den ersten
beiden Jahren nach Krankheitsbeginn (Confavreux et al., 2003; Trojano et al., 1995). Trat nur
ein Schub innerhalb dieses Zeitfensters auf, so erreichten die Patientlnnen erst nach
durchschnittlich 20 Jahren einen EDSS-Wert von sechs, traten allerdings finf Schibe auf,
dann bereits nach sieben Jahren (Confavreux et al., 2000). Auch stellte ein geringer Grad der
Beeintrachtigung (EDSS < 3) nach flinf Jahren Krankheitsdauer einen prognostisch positiven
Faktor fir den weiteren Verlauf dar (Confavreux et al., 2003; Cottrell et al., 1999).
Schlielllich wurde auch der Einfluss der Erstsymptomatik auf die Prognose von MS
untersucht, wobei diesem hadufig keine Bedeutung zugeschrieben wurde (Cottrell et al., 1999).
Einen positiven Einfluss scheinen die ON (Confavreux et al., 2003) oder Stérungen der
Sensibilitdtswahrnehmung als Erstsymptom zu haben, einen negativen Einfluss Symptome
aufgrund von Schadigungen des Cerebellums oder motorische Paresen (Runmarker &
Andersen, 1993).

1.10 Relevanz

Um die bisherigen  Ergebnisse  neuropsychologischer  Untersuchungen
zusammenzufassen, lagen sowohl bei NMO- als auch bei MS-Patientlnnen im Vergleich zu
gesunden Personen signifikante Beeintrachtigungen in einigen kognitiven Funktionen sowie
Verénderungen der Befindlichkeit vor. Zum aktuellen Zeitpunkt konnten allerdings kaum
statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich kognitiver Beeintrachtigung und keine
bezlglich der Depression zwischen NMO- und MS-Patientinnen dargestellt werden (Akaishi
et al., 2015; Blanc et al., 2008; Chanson et al., 2011; Moore et al., 2016; Saji et al., 2013;
Vanotti et al., 2013). Abgesehen davon weisen immer mehr Studien darauf hin, dass auch bei
NMO-Patientinnen cerebrale Lasionen auftreten konnen (z. B. Pittock et al., 2006), was bei
MS ohnedies haufig vorkommt, da sich hierbei L&sionen typischerweise verteilt im gesamten
ZNS zeigen und demnach auch vermehrt auBerhalb des Sehnervs und Rickenmarks (Brick &

Stadelmann-Nessler, 2006, Lennon et al., 2004). Wie innerhalb der Darstellung des
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theoretischen Hintergrunds gezeigt wurde, laufen die kognitiven Fahigkeiten zu einem
wesentlichen Teil im Cerebrum, aber auch in anderen subkortikalen Strukturen, wie z. B. im
Cerebellum und Diencephalon, ab (Bear, Connors, & Paradiso, 2007; Jessell, 2011). Unter
Berlicksichtigung der Studien, welche lasionsartige Verénderungen des Gehirns bei NMO
zeigten, stellt sich aufgrund dessen die Frage nach neuropsychologisch relevanten
Beeintrachtigungen  von  NMO-Patientlnnen.  AuBerdem  erschienen die ersten
Diagnosekriterien flir NMO erst 1999, weshalb zuvor keine eigenstandige Diagnosestellung
von NMO stattfinden konnte (Wingerchuck et al., 1999). Des Weiteren wurde der Parameter
NMO-IgG fir eine objektiv messbare und sehr spezifische Differentialdiagnostik kirzlich
entdeckt, wodurch ebenso die bisher geringe Anzahl von neuropsychologischen Studien Gber
NMO begriindet werden kann (Lennon et al., 2004). Demzufolge ergibt sich die Relevanz der
Erweiterung wissenschaftlich fundierter Studien hinsichtlich der Erkrankung NMO sowie des
Vergleichs mit MS, um die Repréasentativitat der bisherigen Ergebnisse zu steigern. Durch das
Aufzeigen des differentiellen Verlaufs der beiden Erkrankungen soll in weiterer Folge eine

fiir das jeweilige Krankheitsbild optimale Intervention initiiert werden kdnnen.

2 Fragestellungen / Hypothesen

2.1 Primare Fragestellungen

Aus der Diskussion im Rahmen der Literaturanalyse ergibt sich das primére Ziel der
vorliegenden Studie, namlich die Erforschung von mdglichen Unterschieden zwischen NMO-
Patientlnnen, MS-Patientinnen und neurologisch gesunden Personen bezliglich verschiedener
kognitiver Funktionen sowie der psychischen Befindlichkeit.
Demnach lauten die priméaren Fragestellungen:

I.  Sind Unterschiede hinsichtlich der kognitiven Funktionen
Verarbeitungsgeschwindigkeit, rdumlich  visuelle Konstruktion, visuelle
Gedéachtnisleistung,  verbale Lern- und  Merkfahigkeit,  Aufmerksamkeit,
Wortflussigkeit bzw. exekutive Funktionen und verbale Merkspanne zwischen NMO-
Patientinnen, MS-PatientInnen und einer gesunden Kontrollgruppe (KG) vorhanden?

H1: Es ist ein Unterschied hinsichtlich der kognitiven Funktionen zwischen den drei Gruppen

vorhanden.

Il.  Sind Unterschiede hinsichtlich der Depression sowie der selbsterlebten Defizite der
Aufmerksamkeit zwischen NMO-Patientinnen, MS-Patientlnnen und einer gesunden
KG vorhanden?
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H1: Es ist ein Unterschied bezlglich der Depression sowie der selbsterlebten Defizite der

Aufmerksamkeit zwischen den drei Gruppen vorhanden.

2.2 Sekundare Fragestellungen
Abgesehen von den Unterschieden zu MS interessieren besonders die
neuropsychologischen Charakteristika von NMO-Patientinnen sowie die Zusammenhange der
verschiedenen Variablen, da auch hierbei die Zahl der bisherigen Forschungsarbeiten gering
ist. Entsprechend ergeben sich die folgenden sekundéren Fragestellungen:
I.  Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer bzw. der Depression
und den kognitiven Funktionen bei NMO-Patientinnen?
H1: Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer bzw. der Depression und

den kognitiven Funktionen bei NMO-PatientInnen.

Il.  Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Depression und der Erkrankungsdauer,
dem Schweregrad sowie der selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit bei NMO-
Patientlnnen?

H1: Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Depression und der Erkrankungsdauer, dem

Schweregrad sowie der selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit bei NMO-Patientinnen.

I1l.  Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Alter und der Depression sowie den
selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit bei NMO-Patientinnen?

H1: Es gibt einen Zusammenhang zwischen dem Alter und der Depression sowie den

selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit bei NMO-PatientInnen.

IV. Gibt es einen Zusammenhang zwischen den selbsterlebten Defiziten der
Aufmerksamkeit und der durch neuropsychologische Verfahren ermittelten
Fahigkeiten im Bereich der Aufmerksamkeit bei NMO-Patientinnen?

H1: Es gibt einen Zusammenhang zwischen den selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit

und der durch neuropsychologische Verfahren ermittelten Fahigkeiten im Bereich der

Aufmerksamkeit bei NMO-PatientInnen.

V. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Zeitspanne seit dem letzten
Krankheitsschub sowie dem Alter bei Erkrankungsbeginn und den kognitiven

Funktionen, der Depression und den selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit?
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H1: Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Zeitspanne seit dem letzten Krankheitsschub
sowie dem Alter bei Erkrankungsbeginn und den kognitiven Funktionen, der Depression und

den selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit.

3 Methode

3.1 Studiendesign

Das Untersuchungsdesign der vorliegenden empirischen Studie war querschnittlich
mit sowohl prospektivem als auch retrospektivem Vorgehen. Insgesamt wurden drei Gruppen
untersucht, namlich die Gruppe der NMO-PatientInnen, der MS-Patientinnen sowie eine KG
bestehend aus neurologisch gesunden Personen. Die Retrospektive der Untersuchung ergab
sich durch den Einschluss von bereits vor Beginn dieser Studie vorhandenen Daten von MS-
Patientlnnen der Universitatsklinik fur Neurologie der Medizinischen Universitat Wien,
welche aus dem Zeitraum 2010 - 2016 stammen. Die Ergebnisse der NMO-Patientinnen
sowie der gesunden Personen wurden hingegen im Rahmen dieser Untersuchung erhoben. Es
wurden ausschliel3lich quantitative Daten mittels wissenschaftlich fundierter diagnostischer
Verfahren und vollstrukturierter Fragebdgen erfasst. Das Vorgehen im Rahmen der Studie

wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitat Wien genehmigt.

3.2 Stichprobenbeschreibung

Die Gesamtstichprobe kann, wie bereits angemerkt, in die Gruppe der NMO- bzw.
MS-Patientinnen sowie der gesunden Personen eingeteilt werden. Grundsatzlich war fiir die
Auswahl der teilnehmenden Personen in erster Linie die Diagnose NMO bzw. MS sowie im
Umkehrschluss der Ausschluss dieser entscheidend. In allen drei Gruppen mussten andere
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen ausgeschlossen werden kdénnen. Der Mini-
Mental-Status-Test (MMST) als Screeningverfahren zur Erhebung von Gedé&chtnisstérungen
diente dem Ausschluss einer Demenz, wobei hier alle Personen mit einem MMST-Wert < 25
eliminiert hatten werden missen (Folstein, Folstein, & McHugh, 1990). AuRerdem wurden
Teilnehmerlnnen unter 18 Jahren sowie Personen, welche an Blindheit oder sehr schweren
Seh-, Hor- oder motorischen Beeintrdchtigungen litten, die eine Durchfihrung der Verfahren
nicht moglich gemacht héatten, ausgeschlossen. Die Art der Stichprobenziehung bei der NMO-
Gruppe erfolgte nach dem Prinzip der Verfligbarkeit. Aufgrund der geringen Pravalenz von
NMO wurden alle an der Universitatsklinik fiir Neurologie und am Sozialmedizinischen
Zentrum Ost in Behandlung stehenden Patientinnen zundchst von den zustandigen Fachérzten
fir Neurologie Dr. Rommer bzw. Priv. Doz. Dr. Aboulenein-Djamshidian und anschlief}end
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von der Studienleiterin kontaktiert. Um die Vergleichbarkeit der Daten gewdhrleisten zu
kénnen, erfolgte die Stichprobenziehung bei den beiden anderen Gruppen nach dem Prinzip
des Matching ausgehend von der NMO-Gruppe. Dabei wurden die Variablen Geschlecht,
Alter und Bildungsgrad miteinbezogen. Bezuglich des Geschlechts sollte abhéngig von der
NMO-Gruppe jeweils dasselbe Geschlecht in der MS-Gruppe bzw. in der KG gegeben sein.
Das Alter sollte, wieder ausgehend von der NMO-Gruppe, +3 Jahre und der Bildungsgrad + 2

Stufen (Einteilung des Bildungsgrads in folgende Stufen: 1 = kein Abschluss, 2
Pflichtschulabschluss, 3 = Lehre oder Ausbildung, 4 = Matura / Abitur, 5

Hochschulabschluss) gematched sein. Im Falle der MS- Patientinnen wurde der Altersbereich

in Einzelfallen auf £5 Jahre erweitert, da aufgrund der Retrospektive die bereits vorhandenen
Daten verwendet wurden. Da bei den diagnostischen Verfahren die Normwerte und nicht die
Rohwerte verwendet wurden, kann das teilweise unvollstdndige Matching ausgeglichen
werden. Des Weiteren wurde darauf geachtet, dass die Schwere der Erkrankungen —
angegeben mittels EDSS-Wert — sich in den Gruppen nicht signifikant unterschied, um die
Vergleichbarkeit der Patientinnengruppen sicherzustellen. Im Gegensatz zur direkten
Ansprache der Patientinnen erfolgte die Rekrutierung der KG mittels Aushangen bzw.
personlicher Ansprache. Die Teilnahme aller Personen unterlag dem Prinzip der Freiwilligkeit
sowie der genauen Aufklarung Uber die Studie vor Beginn der Teilnahme.

SchlieRlich umfasste die Gesamtstichprobe N = 42 Personen, bestehend aus n = 12
NMO-Patientinnen, n = 16 MS-Patientinnen und n = 14 gesunden Vergleichspersonen. Die
genauen Kennwerte der demografischen Beschreibung kénnen Tabelle 1 entnommen werden.
Der weibliche Anteil der NMO-Gruppe lag bei 75%, jener der MS-Gruppe bei 81.3% und der
KG bei 78.6%. Die Spannweite des Alters in der Gesamtstichprobe reichte von 19 bis 72
Jahren. Das Alter der NMO-Patientinnen lag im Durchschnitt bei 44.25 Jahren, SD = 17.16,
jenes der MS-Patientinnen bei 42.38 Jahren, SD = 16.12 und das der KG bei 46.93 Jahren, SD
= 16.62. Das Bildungsniveau wurde eingeteilt in kein Abschluss, Pflichtschulabschluss, Lehre
oder Ausbildung, Matura / Abitur und Hochschulabschluss. Keine Person der
Gesamtstichprobe hatte keinen Abschluss, niemand der NMO-, 6.3% der MS- und 7.1% der
gesunden Gruppe einen Pflichtschulabschluss, 58.3% der NMO-, 37.5% der MS- und 35.7%
der gesunden Gruppe eine Lehre oder Ausbildung. Matura als hochste abgeschlossene
Ausbildung kam bei 16.7% der NMO-, 31.3% der MS- und 28.6% der gesunden Gruppe vor.
Einen Hochschulabschluss hatten 25% der NMO-, 18.8% der MS- und 28.6% der gesunden
Gruppe. Somit ist erkennbar, dass insgesamt die meisten Personen Matura / Abitur als

hdchsten Abschluss aufwiesen. Hinsichtlich der krankheitsbezogenen Variablen konnte von
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beiden Patientinnengruppen nur die Schwere der Erkrankung, also der EDSS-Wert,
aussagekraftig bestimmt werden. Dieser lag bei den NMO-Patientinnen im Durchschnitt bei
M = 3.67, SD = 2.29 und bei den MS-Patientinnen bei M = 3.15, SD = 1.81. Die Variablen
Erkrankungsdauer sowie entsprechend das Alter zu Krankheitsbeginn und die Zeitspanne seit
dem letzten Krankheitsschub hingegen kénnen nur fir die NMO-Gruppe dargestellt werden,
da diese bei den MS-Patientinnen nur unvollstdndig erhoben wurden und aufgrund der
retrospektiven Betrachtung nicht bekannt gemacht werden konnten. So lag die
durchschnittliche Erkrankungsdauer der NMO-Patientinnen bei M = 6.97 Jahren, SD = 7.84
und das entsprechende Alter zu Krankheitsbeginn befand sich im Durchschnitt bei M = 37.33
Jahren, SD = 16.04. AulRerdem vergingen seit dem letzten Krankheitsschub im Durchschnitt
M = 2.01 Jahre, SD = 3.29.

Tabelle 1.
Demografische Beschreibung der Stichprobe durch Mittelwerte (SD; auller anders
angegeben)

NMO MS KG
n=12 n=16 n=14
Geschlecht, weiblich, Zahl (%) 19 (75.00) 13 (81.30) 11  (78.60)
Alter 44.25(17.16) 42.38(16.12)  46.93(16.62)
Bildung, Modus 3 4 4
Schwere 3.67 (2.29) 3.15 (1.81) -
Erkrankungsdauer 6.97 (7.84) — -
Alter zu Krankheitsbeginn 37.33(16.04) - -
Zeitspanne seit letztem Schub 2.01 (3.29) - -

3.3 Beschreibung der Messinstrumente

Zur Beantwortung der Fragestellungen mussten die verschiedenen demografischen,
krankheitsbezogenen, kognitiven und psychischen Variablen mittels messbarer Parameter
operationalisiert werden. Dies erfolgte durch die Anwendung unterschiedlicher
psychologischer Messinstrumente, genauer mittels Leistungstests und vollstandardisierter
Fragebdgen.

Die demografischen Variablen Geschlecht, Alter und Bildungsgrad sowie die
krankheitsbezogenen Variablen Erkrankungsdauer, Alter zu Erkrankungsbeginn, Zeitpunkt
des letzten Schubs und Einschrankungen des Sehens, Horens sowie der Motorik wurden
mittels vollstrukturiertem Fragebogen in einem Anamnesegesprach erfragt. Um die

kognitiven Variablen der Teilnehmerlnnen untersuchen zu kdénnen, kamen verschiedene
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standardisierte, wissenschaftlich fundierte, diagnostische Verfahren zum Einsatz. Die
ausgewdhlten Parameter und die dafir notwendigen Tests deckten einerseits einen breiten
Bereich der Kognitionen ab und erwiesen sich andererseits bereits in Vorstudien als fur die
Krankheitsbilder relevant (z. B. Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013; Vanotti, et al., 2013). Im
Folgenden werden die diagnostischen Verfahren zur Erhebung der kognitiven Funktionen
beschrieben. Alle bis auf eine Ausnahme (Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung) stellen
Paper-Pencil-Verfahren dar, die sowohl Speed- als auch Powerkomponenten beinhalten.

3.3.1 Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene. Der Wechsler-Intelligenztest fur
Erwachsene (WIE) ist eine Intelligenztestbatterie, allerdings wurde im Rahmen dieser Studie
zur Erfassung der Verarbeitungsgeschwindigkeit der Untertest ,,Zahlen-Symbol-Test (ZST)",
welcher zum Handlungsteil gehort, herangezogen. Hierbei ist den Ziffern eins bis neun je ein
abstraktes Symbol zugeordnet. Aufgabe der Testperson ist es, innerhalb von 120 Sekunden so
viele Symbole wie mdglich zu der jeweiligen Ziffer zuzuordnen, also in ein leeres Feld
unterhalb der Zahl einzuzeichnen. Betrachtet man die Gutekriterien des ZSTs, so ist eine
relativ hohe Split-Half-Reliabilitat mit Werten zwischen r = .79 und r = .88 zu verzeichnen.
Die Retest-Reliabilitat des ZST betragt r = .95 und kann somit als sehr hoch bewertet werden
(von Aster, Neubauer, & Horn, 2006). Untersuchungen zur Kriteriums- bzw. klinischen
Validitat zeigten hochsignifikante Unterschiede zwischen neurologisch erkrankten bzw.
depressiven Personen und einer gesunden KG (von Aster, Neubauer, & Horn, 2006). Das
Verfahren verflgt Gber eine hohe Durchfiihrungs- als auch Auswertungsobjektivitit, da
standardisierte Instruktionen vorhanden sind und eine Schablone zur Auswertung der
Ergebnisse beigelegt ist (Jacobs & Peterman, 2007; Molz, Schulze, Schroeders, & Wilhelm,
2010). Die Normierung des ZSTs erfolgte mittels Altersnormen, da die Ergebnisse stark
altersabhangig sind (Wechsler, 1939). Die Storanfélligkeit sowie die Verféalschbarkeit des
Untertests konnen als kaum vorhanden bezeichnet werden (Molz et al., 2010).

3.3.2 Rey-Osterrieth Complex Figure Test. Mittels des Rey-Osterrieth Complex
Figure Tests (ROCFT) werden die Fahigkeiten der radumlich visuellen Konstruktion und der
visuellen Gedachtnisleistung erhoben. Dabei soll die Testperson eine Figur bestehend aus
verschiedenen geometrischen Formen, welche einem seitlich liegenden Haus &hnlich sieht,
zunéchst so exakt wie moglich abzeichnen. Unmittelbar daran erfolgt der Abruf, welcher das
Abbilden der Figur aus dem Gedé&chtnis bedeutet. Nach einer zeitlichen Verzégerung von

ungeféhr 30 Minuten soll das Muster noch einmal ohne vorherige Vorlage aus dem
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Gedéachtnis gezeichnet werden (Strauss, Sherman, & Spreen, 2006). Betrachtet man
verschiedene Untersuchungen zu Gutekriterien des ROCFT, so koénnen hohe
Reliabilitatswerte von r = .80 - .99 berichtet werden (Rapport, Charter, Dutra, Farchione, &
Kingsley, 1997). Sowohl die Durchfiihrungs- als auch die Auswertungsobjektivitat kann als
gut bezeichnet werden, da einerseits die Handhabung sehr einfach ist und andererseits der
Interrater-Reliabilitatswert mit r = .99 sehr hoch ist (Carr & Lincoln, 1988). Die Eichung des
ROCFT muss als mangelhaft bezeichnet werden, da kaum Normierungsuntersuchungen
vorhanden sind (Forstner, 2009).

3.3.3 Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest. Mittels des Verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstests (VLMT) werden die verbale Merkféhigkeit sowie die verbale Lern- und
Wiedererkennungsleistung erfasst. Ausgegangen wird von einer Liste 15 semantisch
unabhéngiger Worter, welche im Verlauf in funf Durchgéngen (Dg) vorgelesen und von der
teilnehmenden Person je Durchgang wiedergegeben werden sollen. AnschlieBend soll eine
Inferenzliste eingepragt und wiedergegeben werden, gefolgt vom erneuten Abruf der
urspringlichen Worter, welche wiederholt nach einer zeitlichen Verzdgerung von ungeféhr 30
Minuten aus dem Gedachtnis abgerufen werden sollen. Neben der verbalen Merkfahigkeit
wird auch die Wiedererkennungsleistung dargestellt, indem aus 50 Wortern, jene der ersten
Wortliste wiedererkannt werden sollen. Hinsichtlich der Gutekriterien lassen sich Retest-
Reliabilitatswerte von r = .68 - .87 sowie eine hohe Konstrukt- und klinische Validitat
berichten (Helmstaedter, Lendt, & Lux, 2001). Aufgrund der Einfachheit des Testmaterials
und des sehr strukturierten Testablaufs ist von einer hohen Durchfiihrungsobjektivitat
auszugehen. Auch die Auswertung ist genau vorgegeben, stellt sich allerdings aufgrund der

vielen auswertbaren Parameter und Normtabellen als relativ aufwéndig dar (Schelling, 2009).

3.3.4 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung 2.3. Die Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung 2.3 (TAP 2.3) dient der umfassenden Erhebung verschiedener
Teilbereiche der Aufmerksamkeitsleistungen, wobei im Rahmen dieser Studie auf die
Untertests Alertness, Go / Nogo und Geteilte Aufmerksamkeit beschréankt wurde. Im
Allgemeinen bestehen die Aufgaben darin, so schnell wie mdglich addquat auf bestimmte am
Computer erscheinende Reize mittels Tastendruck zu reagieren. Dabei werden
Reaktionszeiten gemessen, welche als Parameter fir die Aufmerksamkeitsleistung
herangezogen werden. Im Speziellen meint Alertness den allgemeinen Wachzustand, welcher

die Basis jeder Aufmerksamkeitsleistung darstellt. Die Aufgabe hierbei besteht darin, so



NMO und MS im Vergleich 35

schnell wie moéglich auf ein Kreuz zu reagieren, einerseits ohne und andererseits mit vorher
prasentiertem Warnton. Bei der Go / Nogo-Aufgabe soll die selektive Aufmerksamkeit erfasst
werden, also die Unterdriickung einer nicht-addquaten Reaktion. Somit soll die teilnehmende
Person auf ein bestimmtes Kreuz reagieren, aber gleichzeitig auf ein anderes nicht. Zuletzt
wird noch die geteilte Aufmerksamkeit, also die Fahigkeit, sich auf zwei Reize gleichzeitig zu
konzentrieren, gemessen. Hierbei soll die Person auf mehrere, in unterschiedlichen Positionen
erscheinende Kreuze achten und die Reaktionstaste driicken, wenn vier Kreuze ein kleines
Quadrat bilden. Simultan sind zwei verschiedene Tone abwechselnd zu héren. Wenn ein Ton
in gleicher Tonhthe zwei Mal hintereinander wahrgenommen wird, soll ebenso die Taste
gedriickt werden. Die TAP verfugt aufgrund der computerisierten Anwendung tber eine hohe
Durchfiihrungs- als auch Auswertungsobjektivitit. Die Reliabilitdtsuntersuchungen kdnnen
als mittelmaBig bis hoch bewertet werden, da sich die Werte fiir die hier verwendeten

Untertests im Bereich zwischen r = .45 und r = .81 befinden (Zimmermann & Fimm, 2007).

3.3.5 Regensburger Wortflussigkeits-Test. Der Regensburger Wortfllssigkeits-
Test (RWT) bildet die formallexikalische und semantisch-kategorielle Wortfllssigkeit im
Sinne eines divergenten Problemldsens ab, indem die Anzahl der genannten Worter innerhalb
von zwei Minuten als Kennwert herangezogen wird (Aschenbrenner, Tucha, & Lange, 2000).
Die Bearbeitungszeit von zwei Minuten wird daraus begriindet, dass sich Defizite oft erst in
der zweiten Minute auBern (Varley, 1995). Erstens sollen so viele Wérter wie moglich mit
dem Anfangsbuchstaben ,,S*, zweitens aus der Kategorie ,, Tiere* sowie drittens im Wechsel
aus den Kategorien ,,Sportarten und ,,Friichte genannt werden. Bezlglich der Retest-
Reliabilitat zeigten Untersuchungen Werte von r = .72 - .85 sowie bei der Interrater-
Reliabilitit von r = .99 (Aschenbrenner, Tucha, & Lange, 2000). Eine hohe
Durchfiihrungsobjektivitat ist aufgrund der standardisierten Angaben gegeben (Drechsler,
2009).

3.3.6 Wechsler Gedachtnistest-revidierte Fassung. Der Wechsler Gedé&chtnistest-
revidierte Fassung (WMS-R) stellt eine Testbatterie zur Erfassung verschiedener
Gedachtnisfunktionen dar, wobei im Rahmen dieser Studie nur der Untertest Zahlenspanne
(ZS) zur Erfassung der verbalen Kurzzeitgedachtnis- und Arbeitsgedéchtnisleistung
ausgewahlt wurde. Dabei soll sich die teilnehmende Person erstens eine steigende Anzahl von
Ziffern in der vorgelesenen sowie zweitens in umgekehrter Reihenfolge merken und sofort

wiedergeben. Hinsichtlich der Gutekriterien werden Retest-Reliabilitatswerte von r = .83
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berichtet (Harting et al., 2000). Die Anwendbarkeit der ZS ist sehr einfach, ebenso die
Auswertung, weshalb von einer hohen Durchfiihrungs- und Auswertungsobjektivitét
auszugehen ist (Thone-Otto, 2009).

Um die Variablen zur Erfassung des psychischen Wohlbefindens, also der Depression
und der selbsterlebten Defizite der Aufmerksamkeit, operationalisieren zu kdnnen, wurden
zwei vollstrukturierte Selbstbeurteilungsfragebtgen herangezogen, die im Folgenden n&her

beschrieben werden.

3.3.7 Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit. Der Fragebogen erlebter
Defizite der Aufmerksamkeit (FEDA) ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhebung der
subjektiv wahrgenommenen Einschrankungen der Aufmerksamkeit. Es wird auf die
Ablenkbarkeit und Verlangsamung bei geistigen Prozessen (AV) sowie Ermudung und
Verlangsamung im Bereich der praktischen Téatigkeiten (EV) eingegangen, aber auch die
Antriebsminderung (AM) wird erhoben. Mittels der Einschétzung auf einer funfstufigen
Likert-Skala (1 = sehr héufig bis 5 = nie) von 27 Aussagen bezogen auf Probleme in
Alltagssituationen soll die subjektive Haufigkeit derer erfasst werden. Beispielhaft soll
folgendes Item angefiihrt werden: ,,Es fallt mir schwer, mich zu konzentrieren, wenn um mich
herum zu viel los ist” (Zimmermann, Messner, Poser, & Sedelmeier, 1991). Im Zuge einer
Validierung konnten signifikante Korrelationen zwischen dem FEDA und Leistungen bei
Aufmerksamkeitstests ermittelt werden, wobei die Subskalen abhangig voneinander waren

(Zimmermann, Messner, Poser, & Sedelmeier, 1991).

3.3.8 Beck-Depressions-Inventar-11. Das Beck-Depressions-Inventar-11 (BDI-11) ist
ebenso ein Selbstbeurteilungsfragebogen, welcher der Erhebung der Schwere einer
depressiven Symptomatik anhand von 21 Items dient. Wesentlich ist, dass die Person ihre
Befindlichkeit in den letzten beiden Wochen einschéatzen soll. Beispielhaft soll hier das BDI-
Item Traurigkeit genannt werden, wobei die Antwortmoglichkeiten ,,Ich bin nicht traurig /
Ich bin oft traurig / Ich bin stéandig traurig / Ich bin so traurig oder ungltcklich, dass ich es
nicht aushalte” lauten (Hautzinger, Keller, & Kuhner, 2006). Betrachtet man die Objektivitat
des Verfahrens, so ist erkennbar, dass die Durchfuhrungsobjektivitat durch die schriftliche
Instruktion am Fragebogen gegeben ist. Die Auswertungsobjektivitat kann durch das
Summieren der Punktwerte je Item und die Interpretationsobjektivitat durch die genauen

Richtwerte hinsichtlich der Schwere der Depression maximiert werden. Des Weiteren liegt
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die interne Konsistenz des Verfahrens zwischen a = .89 und a = .93 sowie die Retest-
Reliabilitat bei r = .78. Auch verschiedene Untersuchungen zur Validitat des Fragebogens
zeigen  hierbei  relativ.  hohe Werte. AuBerdem scheint die diagnostische

Diskriminationsfahigkeit sehr hoch zu sein (Hautzinger, Keller, & Kihner, 2006).

Abgesehen von den bereits erwdhnten Variablen musste auch der Grad der physischen
Beeintrachtigung erhoben werden, welcher von einem Facharzt fir Neurologie errechnet
wurde, da dies in den medizinischen Kompetenzbereich fallt. Erfasst wird dieser durch die
bereits erwdhnte EDSS, eine standardisierte Skala zur Einschatzung des Schweregrads der
Beeintrachtigung bei MS, die auch bei NMO eingesetzt wird (Kurtzke, 1983). Der Wert ergibt
sich durch die Beurteilung von acht Funktionssystemen (Motorik, Visus, Cerebellum,
Hirnstamm, Blase und Mastdarm, mentale Funktionen und andere) und reicht von null bis
zehn, wobei null keine neurologische Beeintrachtigung und zehn Tod in Folge der
Erkrankung bedeutet. Ein EDSS-Wert von > 4 meint, dass die Person nicht mehr
uneingeschréankt gehfahig ist sowie weitere Einschrankungen in anderen Bereichen vorliegen
(Kurtzke, 1983).

3.4 Durchfihrung der Untersuchung

Die Erhebung der Daten der NMO-Patientlnnen sowie der gesunden Personen fand je
zu einem Zeitpunkt im Rahmen einer Individualtestung zwischen August 2015 und Marz
2016 im Testraum der Universitatsklinik fir Neurologie der Medizinischen Universitat Wien
statt und dauerte jeweils 60 bis 90 Minuten. VVor Beginn der Erhebung erfolgte im Sinne der
Aufklarungspflicht ein Informationsgesprach ber die Studie und deren Teilnahme besonders
in Bezug auf Freiwilligkeit und Anonymitdt mit abschlieRendem Unterzeichnen der
Einverstandniserkldrung. Anschlielend wurden die Angaben zu demografischen und
krankheitsbezogenen Variablen im Rahmen der Anamnese erfragt, um eine angenehme
Kontaktaufnahme als Basis fir den weiteren Verlauf sicherstellen zu konnen. Als erster
Leistungstest wurde der relativ kurze Zahlen-Symbol-Test eingesetzt, gefolgt von den ersten
beiden Teilen des ROCFT und vom VLMT. Da diese beiden Tests eine zeitliche Verzégerung
vor der Durchfiihrung der letzten Teile von 20 - 30 Minuten verlangen (Helmstaedter, Lendt,
& Lux, 2001; Strauss, Sherman, & Spreen, 2006), sollten die Teilnehmerinnen die TAP
inzwischen ausfuhren. Darauf folgend fanden der letzte Teil des ROCFT und VLMT statt,
bevor der RWT zum Einsatz kam. Als letzten Leistungstest wurde die ZS ausgewahlt, bevor

abschlieRend noch die beiden Fragebégen FEDA und BDI ausgefillt werden sollten. Bei den
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diagnostischen Verfahren zur Erhebung der kognitiven Funktionen sowie der psychischen
Befindlichkeit wurden die Instruktionen aus den Manualen genau eingehalten, um eine
moglichst hohe Durchfihrungsobjektivitat gewahrleisten zu konnen. Der Ablauf der
Gesamttestung unterschied sich nicht zwischen den Gruppen, lediglich der

Anamnesefragebogen verkirzte sich um die krankheitsbezogenen Angaben in der KG.

3.5 Ethische Uberlegungen

Angelehnt an die funf ethischen Prinzipien der American Psychological Association
(APA, 2010; Felnhofer, Kothgassner, & Kryspin-Exner, 2011) werden die ethischen
Uberlegungen der vorliegenden Studie, besonders beziiglich des prospektiven Teils,
diskutiert.

Im Sinne des Fursorge- und Nichtschadensprinzips konnte davon ausgegangen
werden, dass alle teilnehmenden Personen im Rahmen der Testung keinen personlichen
Schaden erlitten, da ausschlieBlich kognitive Funktionen getestet bzw. Fragen zur
psychischen Befindlichkeit gestellt wurden. Der Zeitrahmen von 60 - 90 Minuten lag im
zumutbaren Bereich, wobei bei Ermidungserscheinungen Pausen eingelegt werden konnten.
Eine angenehme Testsituation an sich sowie ein freundlicher, respektvoller und
vertrauensvermittelnder Umgang gewahrleistete ebenso die Einhaltung dieses Prinzips. Das
Prinzip der Ehrlichkeit und Verantwortlichkeit bezog sich besonders auf die wahrheitsgemaRe
Rickmeldung der Testergebnisse, was in Form von schriftlichen Befunden bzw. persénlichen
Rickmeldegesprachen geschah. Der verantwortungsvolle Umgang mit den Patientinnen
beinhaltete auch das Einleiten bzw. Anraten von weiteren Untersuchungen oder Therapien bei
Auffalligkeiten im Rahmen dieser Untersuchung. Besonders hervorgehoben werden muss im
Sinne der Verantwortlichkeit die Einhaltung des Datenschutzes aller erhobenen Ergebnisse.
Um dies gewadhrleisten zu kénnen, wurden die Daten aller Teilnehmerlnnen fir die weitere
Auswertung mittels eines Codes pseudonymisiert. Der Code in Kombination mit dem Namen
schien einzig auf dem dafir vorgesehenen Datenblatt und der Einverstandniserklarung auf,
um im Falle des Zurtickziehens der Daten eine entsprechende Rickfihrung gewéhrleisten zu
konnen. Auf allen anderen Protokollbdgen, Fragebdgen und auf dem Anamnesebogen wurde
nur der Code vermerkt. Die erhobenen Daten sind auf der Universitatsklinik fiir Neurologie
der Medizinischen Universitdt Wien in den R&umlichkeiten der Neuropsychologie
aufbewahrt. Zugriff haben nur autorisierte Personen. Das Prinzip der Integritat konnte durch
eine genaue und wahrheitsgemélRe Anwendung sowie Auswertung der Ergebnisse

gewadhrleistet werden. Des Weiteren durften bei der Rlckmeldung keine Ergebnisse
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verheimlicht, verzerrt oder absichtlich falsch interpretiert werden. Selbiges galt fur die weitere
statistische Analyse der Daten im Rahmen der wissenschaftlichen Arbeit. Das Prinzip der
Gerechtigkeit wurde im Sinne einer mdoglichst hohen  Durchfihrungs- und
Auswertungsobjektivitit gewéhrleistet, indem die Testsituation selbst sowie die Auswertung
der Ergebnisse moglichst standardisiert und entsprechend der Manuale verlief. Schlielich
musste jedenfalls das Prinzip des Respektierens der Rechte und Wurde der Menschen
eingehalten werden, was in erster Linie durch die genaue Aufklarung tber die Studie, die
Freiwilligkeit der Teilnahme sowie die Mdglichkeit des jederzeitigen Abbruchs und die
Verschwiegenheitspflicht seitens der Testleiterin gewahrleistet werden konnte.

Wie bereits erwahnt, wurde die Durchfiihrung der vorliegenden Untersuchung zudem
durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitat Wien genehmigt.

3.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe der Software
,,Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), Version 23 (IBM)". Bevor mit der
statistischen Analyse der Testergebnisse begonnen werden konnte, wurden die einzelnen
diagnostischen Verfahren sowie die Fragebtgen entsprechend der standardisierten VVorgaben
des Manuals ausgewertet, um eine moglichst hohe Auswertungsobjektivitét sicherstellen zu
kdnnen. Wie bereits angemerkt, waren die Ergebnisse der MS-Gruppe bereits vorhanden und
in einem SPSS-File eingetragen. Bei der Identifizierung und Extrahierung musste jedoch das
Matching bezlglich des Geschlechts, Alters und Bildungsgrads der NMO-Gruppe
berucksichtigt werden. Es wurde die Person, die diese Kriterien am genauesten erfillte,
selegiert.

Um einen Uberblick tiber die gesamten Daten bzw. die Stichprobencharakteristika zu
bekommen, kamen verschiedene deskriptiv-statistischne Methoden sowie grafische
Darstellungen zum Einsatz. Fir die kategorialen Variablen Geschlecht und Bildungsgrad
wurden die absoluten bzw. relativen H&ufigkeiten der einzelnen Kategorien sowie der
Modalwert berechnet und ein Histogramm zur Veranschaulichung herangezogen. Alle
metrischen Parameter wie Alter, Erkrankungsdauer, kognitive, psychische und physische
Variablen wurden mittels Mittelwert, Standardabweichung sowie Histogramm (inklusive
Normalverteilungskurve) beschrieben. Neben den deskriptiven Statistiken kamen des
Weiteren inferenz-statische Verfahren zur Uberpriifung der Hypothesen zum Einsatz.
Wesentlich in diesem Zusammenhang ist, dass von einem Alpha-Niveau von o = .05

(zweiseitig) ausgegangen wurde, was bedeutet, dass ein p < .05 als statistisch signifikant
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betrachtet wurde. Ein signifikantes Ergebnis wiederum bedeutet, dass die Alternativhypothese
angenommen und von einem Effekt ausgegangen wird (Field, 2009). Jedoch alle
Fragestellungen, deren Beantwortung mittels mehrerer Parameter erfolgten, verlangten zur
Vermeidung der Alpha-Fehler-Kumulierung die  Bonferroni-Holm-Korrektur  des
Signifikanzniveaus a. Das Prinzip hierbei besteht darin, alle p-Werte der GroRe nach
beginnend mit dem kleinsten zu ordnen. Das globale Signifikanzniveau o soll dann durch die
Anzahl der Parameter dividiert werden, wobei dann der kleinste p-Wert mit diesem verglichen
wird. Der nachstgroRere p-Wert soll mit dem Signifikanzniveau o, dividiert durch die um eins
reduzierte Anzahl der Parameter, verglichen werden bis kein signifikantes Ergebnis mehr

gezeigt werden kann (Bortz, 1999).

3.6.1 Einfaktorielle Varianzanalyse. Die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
dient dem Vergleich von mehr als zwei unabhangigen Gruppen. In dieser Arbeit wurde diese
dementsprechend zur Beantwortung der priméren Fragestellungen herangezogen. Es handelt
sich dabei um die Varianzanalyse von Mittelwerten, wobei als Voraussetzungen zur
Anwendung dieses Verfahrens das metrische Skalenniveau der abhangigen Variablen, die
Unabhéngigkeit der Gruppen, die Homogenitat der Varianzen sowie die Normalverteilung
(NV) der Daten innerhalb der Gruppen gelten (Bortz & Doring, 2006). Die Homogenitat der
Varianzen innerhalb der Gruppen wurde unter Anwendung des Levene-Tests und die NV
einerseits mittels Betrachtung des Histogramms mit inkludierter NV-Kurve sowie andererseits
mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests Uberpriift. Bei der Varianzanalyse handelt es sich
prinzipiell um ein robustes Verfahren gegeniiber VVoraussetzungsverletzungen (Field, 2009),
besonders dann, wenn die GruppengréRen gleich sind, was innerhalb dieser Studie der Fall
war. Allerdings wurde bei Verletzung der Varianzhomogenitat die Welch-Statistik
ersatzweise herangezogen (Field, 2009). Bei einem signifikanten Ergebnis der Varianzanalyse
kam zur Uberpriifung dessen, welche Gruppen sich voneinander unterscheiden, der Ryan-
Einot-Gabriel-Welsh-Test bzw. bei inhomogenen Varianzen stattdessen der Games-Howell-
Test als Post-Hoc-Verfahren zum Einsatz (Field, 2009). Neben der statistischen Signifikanz
ist aber auch die inhaltliche Bedeutsamkeit wesentlich fiir die Interpretation der Ergebnisse,
welche durch Effektstarken veranschaulicht wird. Hierfir wurde das standardisierte
Effektmall Eta? verwendet, das die Relevanz der unabhéngigen Variable (UV), also des
interessierenden Faktors, im Hinblick auf die Unterschiedlichkeit der drei Gruppen angibt
(Cohen, 1988).
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3.6.2 Pearson Korrelation. Die Pearson-Korrelation wird verwendet, um den
linearen Zusammenhang zwischen zwei Variablen zu berechnen (Bortz & Doéring, 2006).
Diese wurde somit zur Analyse der sekundaren Fragestellungen herangezogen. Als
Voraussetzungen fir die Anwendung dieses Verfahrens gelten das metrische Skalenniveau
beider Variablen, die NV der Variablen, das Ausbleiben von AusreilRern sowie die Linearitat
des Zusammenhangs (Bortz & Doring, 2006). Die NV wurde erneut mittels grafischer
Veranschaulichung bzw. Kolmogorov-Smirnov-Test tberprift. Die Analyse von Ausreilern
sowie der Linearitdt der paarweisen Zusammenhénge erfolgte durch die Betrachtung des
Streudiagramms. Bei Voraussetzungsverletzungen wurde alternativ die Spearman-
Rangkorrelation berechnet (Bortz, 1999). Um den mdglichen Einfluss von Drittvariablen
kontrollieren und den reinen Zusammenhang zwischen zwei Variablen darstellen zu kénnen,
wurde die partielle Korrelation angewandt, deren Voraussetzungen entsprechend der Pearson-
Korrelation sind (Bortz, 1999).

4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der deskriptiv- wie auch inferenz-statistischen
Analyse der vorliegenden Studie berichtet. Neben der Darstellung der Rohwerte wurden auch
die Normwerte herangezogen, um die intra- und intergruppale Vergleichbarkeit je nach
Normierung unabhédngig von Alter, Geschlecht und Bildungsgrad gewahrleisten zu kdnnen.

Zunéchst werden die gesamtkognitiven Beeintrachtigungen innerhalb der jeweiligen
Patientinnengruppen, deren genaue Kennwerte Tabelle 2 zu entnehmen sind, dargestellt. Im
Rahmen dieser Studie wurde definiert, dass ein normierter Wert, welcher sich im untersten
Quartil befindet, als unterdurchschnittliches Ergebnis und somit als kognitive
Beeintrachtigung zu bezeichnen ist. Betrachtet man unter dieser Annahme die Ergebnisse der
diagnostischen Verfahren zur Erfassung verschiedener kognitiver Funktionen insgesamt, so
zeigte sich, dass 91.67% der NMO-PatientInnen in mindestens einem und 33.33% in vier oder
mehr Leistungstests Defizite aufwiesen. Beziiglich der MS-Patientinnen kann Ahnliches
dargelegt werden, namlich 93.75% der hierbei eingeschlossenen Stichprobe zeigten
unterdurchschnittliche Ergebnisse in mindestens einem Test und 43.75% in vier oder mehr der
durchgefiihrten Instrumente. Bildet man nun die einzelnen kognitiven Verfahren im Hinblick
auf Beeintrachtigungen in den jeweiligen Bereichen ab, so ist erkennbar, dass 50% der NMO-
Patientlnnen beim ZST, bis zu 83.33% im Bereich der Aufmerksamkeitsfunktionen sowie
50% beim Untertest ZS unterdurchschnittliche Ergebnisse zeigten. Im Gegensatz zu diesen
relativ grof3en Anteilen kann von nur 8.33% der NMO-Betroffenen beim ROCFT-Copy bzw.
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16.67% beim unmittelbaren Abruf des ROCFT, 10% beim VLMT und bis zu 30% beim RWT
berichtet werden, die unterdurchschnittliche Werte aufwiesen. Innerhalb der Gruppe der MS-
PatientInnen zeigten 69.23% ein unterdurchschnittliches Ergebnis beim ZST, gefolgt von
53.85% beim RWT sowie bis zu 38.46% beim VLMT. Schlie8lich wiesen 31.25 - 42.86%
Veranderungen in den Aufmerksamkeitsfunktionen und 33.33 - 40% bei der ZS auf. Ahnlich
wie bei den NMO-Patientinnen stellten sich bei nur 12.5 - 37.5% der MS-Patientinnen
EinbulRen beim ROCFT dar.

-(gaezgmeﬂ(zc;gnitive Beeintrachtigungen in absoluten (und relativen) Haufigkeiten
NMO MS
keine 1 (8.33) 1 (6.25)
min.1 Test 11 (91.67) 15 (93.75)
min.2 Tests 8 (66.67) 12 (75.00)
min.3 Tests 7 (58.33) 9 (56.25)
>4 Tests 4 (33.33) 7 (43.75)

4.1 Primare Fragestellungen

Die Analyse der Unterschiede der drei Gruppen erfolgte, wie bereits erwahnt, mittels
ANOVA bzw. Welch-Statistik. Die Werte der statistischen Signifikanz  des
Gruppenvergleichs sowie die Mittelwerte und Standardabweichungen der Testkennwerte aller
diagnostischen Verfahren zur Messung der kognitiven Funktionen kdnnen Tabelle 3
entnommen werden.

Erstens kann von einem signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen beim ZST
berichtet werden, F(2; 36) = 11.06; p < .001, 5 = .38, wobei sich sowohl die NMO-, M =
47.50, SD = 24.91, als auch die MS-Patientinnen, M = 43.31, SD = 17.14, von der KG, M =
76.93, SD = 18.45, aber nicht voneinander, unterschieden. Die Ergebnisse der ANOVA
bezuglich des ROCFT lieRen keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen
darstellen. Des Weiteren zeigen die Ergebnisse des VLMT, dass die Mittelwerte aller
Parameter bei den MS-Patientlnnen niedriger waren als bei den NMO-Patientinnen und den
gesunden Personen. Allerdings wurden die Werte der Unterschiedsanalyse nur bei der
Wiedergabe von Dg 5, F(2; 20.61) = 4.25; p = .029, #? = .28, der Wiedergabe von Dg 7, F(2;
34) = 3.65; p = .037, #*> = .17, und der Kkorrigierten Wiedererkennungsleistung, F(2; 33) =
6.51; p = .004, »? = .28, signifikant. Demnach unterschieden sich MS-Patientinnen, M =
11.31, SD = 2.84, erstens bei der Wiedergabe von Dg 5 signifikant von NMO-Patientinnen, M
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= 13.80, SD = 1.23, und gesunden Personen, M = 13.71, SD = 1.20, die beiden zuletzt
Genannten allerdings nicht voneinander. Zweitens wiesen MS-Patientlnnen, M = 10.08, SD =
3.15, signifikant niedrigere Werte bei der Wiedergabe von Dg 7 im Vergleich zu NMO-
Patientlnnen, M = 12.29, SD = 1.71, und zur KG, M = 12.40, SD = 1.35, auf. Drittens

errechneten sich bei der korrigierten Wiedererkennungsleistung bei MS-Patientinnen, M

10.67, SD = 6.08, ebenso signifikant niedrigere Ergebnisse als bei NMO-Patientinnen, M
14.40, SD = 0.70, und bei gesunden Personen, M = 13.86, SD = 1.35.

Abgesehen davon kann beim Untertest Alertness der TAP hinsichtlich der
Reaktionszeiten sowohl bei der Bedingung ohne als auch mit Warnton von einem knapp
nicht-signifikanten Ergebnis der ANOVA berichtet werden. Im Detail zeigte sich, dass NMO-
und MS-Patientinnen hohere Reaktionszeiten in beiden Bedingungen im Vergleich zu der KG
aufwiesen (siehe Tabelle 3). Auch die mittleren SD der NMO- und MS-Patientinnen waren
hoher als jene der KG, wobei die Unterschiedlichkeit nicht signifikant war (siehe Tabelle 3).
Die Anzahl der Antizipationen in der Bedingung mit Warnton war im Durchschnitt bei der
KG, M = 0.57, SD = 1.02, niedriger als bei den NMO-, M = 1.25, SD = 2.30, und MS-
Patientlnnen, M = 1.21, SD = 1.72, jedoch erreichte die Unterschiedlichkeit kein signifikantes
Niveau. AuBerdem ist hierbei zu erwéhnen, dass die Anzahl der Antizipationen ohne Warnton
durchgehend null betrug, was im Vergleich zur Bedingung mit Warnton, M = 1.25, SD = 2.30,
anders war. Jedoch muss fur die Interpretation der Alertness angemerkt werden, dass dem
Manual entsprechend die entscheidenden Parameter die Mediane der Reaktionszeiten sind
und weniger die anderen Kennwerte (Zimmermann & Fimm, 2007). Innerhalb des TAP
Untertests Go / NoGo zeigte sich, dass die Reaktionszeiten der KG niedriger waren als jene
der NMO- und MS-Patientinnen, wobei von einem nicht signifikanten Unterschied
auszugehen ist (siehe Tabelle 3). Die Fehlreaktionen lagen in allen Gruppen ungefahr im
selben Wertebereich (siehe Tabelle 3). Dieser Wert ist laut Manual der entscheidende fiir die
Interpretation dieses Untertests (Zimmermann & Fimm, 2007). Des Weiteren zeigte der
Subtest der TAP zur Erhebung der geteilten Aufmerksamkeit, dass die Reaktionszeiten der
KG sowohl bei der auditiven als auch bei der visuellen Bedingung niedriger waren (siehe
Tabelle 3), wobei der Unterschied jeweils nicht signifikant war. In beiden Bedingungen
wiesen NMO-Patientlnnen, M = 173.67, SD = 121.32 bzw. M = 305.75, SD = 175.15, hthere
Durchschnittswerte als MS-Patientinnen, M = 134.31, SD = 52.83 bzw. M = 269.62, SD =
113.71, und gesunde Personen, M = 130.57, SD = 63.95 bzw. M = 226.50, SD = 125.89, bei
der SD der Reaktionszeiten auf, aber lediglich jene der visuellen Bedingung wurde
signifikant, F(2; 36) = 3.78; p = .032, % = .17.
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Abgesehen davon war die Zahl der Auslassungen gesamt bei den NMO-Patientinnen
hoher als bei den gesunden Vergleichspersonen (siehe Tabelle 3). Dieser Kennwert stellt das
entscheidende Kriterium der geteilten Aufmerksamkeit dar (Zimmermann & Fimm, 2007).

Die Ergebnisse des RWT zeigen, dass im Bereich der formallexikalischen
Wortflussigkeit signifikante Unterschiedlichkeiten in den drei Gruppen, F(2; 34) = 11.66; p <
.001, 52 = .41, vorlagen, wobei sich lediglich die MS-Patientinnen, M = 19.15, SD = 6.57, von
den NMO-Patientlnnen, M = 29.70, SD = 7.75, und der gesunden Gruppe, M = 32.36, SD =
7.85, unterschieden. Ahnlich kann hinsichtlich der semantisch-kategoriellen Wortflussigkeit,
auch im Wechsel, verzeichnet werden, dass die Zahl der korrekten Wortnennung innerhalb
der MS-Gruppe niedriger war, jedoch zeigten sich hierbei keine signifikanten Unterschiede
(siehe Tabelle 3).

SchlieBlich werden noch die Ergebnisse der ZS genannt, wobei sowohl beim
Parameter der ZS vorwarts als auch ruckwaérts keine signifikanten Unterschiede aufgezeigt
werden konnten. Im Durchschnitt waren in beiden Subtests die Werte der NMO-Patientinnen
niedriger, allerdings war der Unterschied bei der ZS vorwarts groRer, aber dennoch nicht
signifikant (siehe Tabelle 3). Insgesamt wurde somit die Alternativhypothese der ersten
priméren Fragestellung verworfen.

Abgesehen von den Unterschieden im Hinblick auf die kognitiven Funktionen
interessierten auch die Depressionswerte und die selbsterlebten Defizite der Aufmerksamkeit,
dessen Kennwerte in Tabelle 4 zusammengefasst sind. Betrachtet man die Schwere der
Depression der NMO-Patientinnen, so ist erkennbar, dass mehr als die Halfte der
teilnehmenden Personen laut BDI keine und 16.7% eine mittelschwere Depression aufwiesen.
Innerhalb der MS-Gruppe beschrieben sich 23.1% als nicht und 7.7% als schwer depressiv.
Diese Haufigkeitsverteilung konnte auch durch die ANOVA bestatigt werden, da eine
signifikante Unterschiedlichkeit der drei Gruppen im Hinblick auf die Schwere der
Depression, F(2; 17.70) = 11.11; p = .001, #? = .36, dargelegt werden konnte. Im Speziellen
zeigten MS-Patientinnen hohere Depressionswerte als NMO-Patientinnen, M = 9.17, SD =
7.63, und gesunde Kontrollpersonen, M = 4.0, SD = 2.72. Die beiden zuletzt genannten
Gruppen unterschieden sich wiederum nicht signifikant voneinander. Bezuglich der subjektiv
wahrgenommenen Defizite der Aufmerksamkeit zeigte die statistische Analyse des Vergleichs
der Gruppen in allen drei Subskalen ein signifikantes Ergebnis (AV: F(2; 20.53 = 5.01; p =
017, #? = .24; EV: F(2; 20.34) = 7.35, p = .004, ?=.25; AM: F(2; 38) = 3.62, p = .036, 5> =
.16). Genauer gesagt, unterschieden sich MS-Patientinnen (AV: M = 40.60, SD = 14.17; EV:
M =25.00, SD =11.19; AM: M = 20.07, SD = 6.01) signifikant von NMO-Patientinnen (AV:
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M =52.42, SD = 10.73; EV: M =31.17, SD = 8.11, AM: M = 24.08, SD = 6.22) und gesunden
Kontrollpersonen (AV: M = 53.07, SD = 4.92; EV: M = 36.00, SD = 3.66; AM: M = 25.36,
SD = 4.20), wobei die beiden zuletzt genannten Gruppen wiederum Kkeine signifikante
Verschiedenheit aufwiesen (siehe Tabelle 4). Auch nach Bonferroni-Holm-Korrektur waren
die Unterschiede im Hinblick auf die Depression bzw. selbsterlebten Defizite der
Aufmerksamkeit signifikant, weshalb die Alternativhypothese der zweiten primdren

Fragestellung angenommen wurde.

Tabelle 4.
Mittelwerte (SD; auBer anders angegeben) der psychischen Befindlichkeit
NMO MS KG p-Wert
BDI 9.17 (7.63) 16.77 (10.09) 4.0 (2.72) .001"
keine Depression (h) 58.33% 23.07% 100%
Minimale Depression (h) 16.67% 7.69% -
Leichte Depression (h) 8.33% 38.46% —
Mittelschwere Depression (h)  16.67% 23.07% -
Schwere Depression (h) - 7.69% —
FEDA
AV 52.42 (10.73) 40.60 (14.17)  53.07 (4.92) .017™
EV 31.17 (8.11) 25.00(11.19) 36.00 (3.66) .004™"
AM 24.08 (6.22) 20.07 (6.01) 25.36(4.20) .036""
"ot =.0125
“at=0.0167
ot =.025
T a=.05

4.2 Sekundare Fragestellungen

Im Rahmen der sekundaren Fragestellungen wurde nur auf die NMO-Patientinnen,
genauer auf mogliche Zusammenhdnge von Variablen innerhalb dieser Gruppe, néher
eingegangen. Wie bereits erwahnt, wurde die statistische Analyse dieser mittels Pearson- bzw.

Spearman Korrelation durchgefiihrt.

4.2.1 Fragestellung 1. Die erste Fragestellung bildete einerseits den Zusammenhang
zwischen der Erkrankungsdauer und den verschiedenen kognitiven Variablen sowie
andererseits jenen zwischen der psychischen Befindlichkeit und den kognitiven Funktionen
von NMO-Patientinnen ab. Die genauen Kennwerte der Korrelationsanalyse sind Tabelle 5 zu
entnehmen. Es konnte nur zwischen der Erkrankungsdauer und der formallexikalischen
Wortflussigkeit, r = -.74, p = .014, eine signifikante Korrelation gefunden werden. Die Werte

des BDI standen im keinem Zusammenhang mit den kognitiven Funktionen. Des Weiteren
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bildeten sich keine signifikanten Korrelationen des FEDA in allen drei Skalen mit den
kognitiven Variablen ab, nur einzelne Subskalen standen in Zusammenhang mit einzelnen
Parametern zur Erhebung der kognitiven Fahigkeiten. Nach der Bonferroni-Holm-Korrektur
zeigte sich, dass das Ergebnis gesamt nicht signifikant war und somit die Alternativhypothese
verworfen wurde.

Im Zuge der Ergebnisdarstellung dieser Fragestellung wurden auch die
Zusammenhdange der verschiedenen erhobenen Variablen zur Messung der kognitiven
Fahigkeiten untereinander naher betrachtet. So kann von einer signifikanten Korrelation
zwischen dem ZST und der ZS vor-, r = .64, p = .024, und riickwaérts, r = .74, p = .006,
berichtet werden. Die Werte der partiellen Korrelation zwischen dem ZST und der ZS vor-, r
= 45, p = .162, sowie ruckwarts, r = .22 p = .519, unter Kontrolle des EDSS-Werts
reduzierten sich und waren nicht mehr signifikant. Des Weiteren korrelierte die ZS vorwarts
abgesehen vom ZST auch signifikant mit der formallexikalischen Wortflussigkeit, r = .82, p =
.004, und der Wiedergabe der Interferenzliste des VLMT, r = .75, p = .012. Unter Kontrolle
des EDSS-Werts verdnderten sich die Korrelationskoeffizienten sowohl bei der
formallexikalischen Wortflissigkeit, r = .78, p = .014, als auch bei der Wiedergabe der
Interferenzliste, r = .77, p = .016, kaum. AulRerdem stand die ZS rlickwaérts in signifikantem
Zusammenhang mit der geteilten Aufmerksamkeit, r = -.81, p = .001. In diesem Fall wurde
die Korrelation ebenso durch die Kontrolle des EDSS-Werts reduziert, r = -.63, p = .036. Wie
in Tabelle 5 ersichtlich wird, standen die Parameter des ROCFT mit allen Kennwerten des
TAP  Untertests  Alertness in  signifikanter ~ Korrelation, wobei sich  die
Korrelationskoeffizienten nur beim ROCFT-Copy unter Kontrolle des EDSS-Werts deutlich
reduzierten (ohne Warnton: r = -.51, p =.107; mit Warnton: r = -.61, p = .045). Des Weiteren
zeigten sich statistisch bedeutsame Zusammenhange zwischen der Go / Nogo-Aufgabe der
TAP und dem verzdgerten Abruf des ROCFT, r = .59, p = .045, dem Abruf nach Interferenz,
r =-.69, p =.028, sowie dem Abruf nach zeitlicher Verzégerung des VLMT, r = -.64, p =
.048. Der Koeffizient der Korrelation des Go / Nogo-Untertests und dem verzdgerten Abruf
des ROCFT, r = -.43, p = .249, sowie dem Abruf nach Interferenz, r = .09, p = .814, wurden
durch die Kontrolle des EDSS-Werts reduziert und nicht mehr signifikant. Die einzelnen

Untertests der TAP standen in keinem signifikanten Zusammenhang zueinander.

4.2.2 Fragestellungen 2 bis 4. Die zweite sekundare Fragestellung beschéftigte sich
mit dem Zusammenhang zwischen der Depression und der Erkrankungsdauer, dem EDSS-

Wert sowie den selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit bei NMO-Patientinnen.
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Betrachtet man die Ergebnisse (siehe Tabelle 6), so sind nicht-signifikante Korrelationen
zwischen der Depression und dem EDSS-Wert, r = -.16, p = .630, und der Erkrankungsdauer,
r =-.33, p = .291, erkennbar. Signifikante Korrelationen hingegen konnten zwischen dem
BDI-Wert und den FEDA-Subskalen AV, r =-.63, p =.027, EV, r = -.73, p =.007, sowie AM,
r = -.81, p = .001, aufgezeigt werden. Insgesamt wurde allerdings die Alternativhypothese
dieser Fragestellung verworfen. Abgesehen von den zuvor angefiihrten Zusammenhéngen soll
des Weiteren von der nicht-signifikanten Korrelation zwischen der Erkrankungsdauer und
dem EDSS-Wert, r = .32, p = .316, berichtet werden. Die Erkrankungsdauer hingegen stand
mit keiner Subskala des FEDA im Zusammenhang.

Aullerdem wurde bei der dritten sekundéren Fragestellung der Zusammenhang
zwischen dem Alter und der Depression sowie den FEDA-Werten bei NMO-Patientinnen
untersucht. Die Ergebnisse (siehe Tabelle 6) bildeten zwischen allen durchgefihrten
Korrelationsanalysen nicht signifikante Werte ab, weshalb die Alternativhypothese verworfen
wurde und von keinem Zusammenhang zwischen dem Alter und den Variablen zur Erhebung
der psychischen Gesundheit ausgegangen werden kann.

Im Zuge der vierten sekundaren Fragestellung wurde auf den Zusammenhang
zwischen den subjektiv berichteten Defiziten der Aufmerksamkeit und den durch die TAP
ermittelten Aufmerksamkeitsfunktionen bei NMO-Patientinnen eingegangen. Hierbei konnte
nur eine signifikante Korrelation zwischen der FEDA-Subskala EV und der geteilten
Aufmerksamkeit, r = -.69, p =.013, gefunden werden. Alle anderen Korrelationen zwischen
den FEDA-Subskalen und den wesentlichen Parametern der Aufmerksamkeitsfunktionen
wurden nicht signifikant, weshalb die Alternativhypothese insgesamt verworfen wurde (siehe
Tabelle 6).

Tabelle 6.
Korrelationskoeffizienten Fragestellungen 2-4

EDSS Dauer Alter Alert. Alert. Go/Nogo Geteilte A. BDI

oW. mW.
BDI -155 -332 -236 -209 -273 .025 161 -
FEDA AV -208 095 .288 193 .091 .061 -.381 -.633"
FEDA EV -349 133 201 .159 272 -.106 -.688" -732"
FEDA AM -293 039 121 271  .330 -.167 -.307 -.814"

p<.05

4.2.3 Fragestellung 5. Die letzte sekundare Fragestellung (siehe Tabelle 7) bezog

sich auf den Zusammenhang zwischen dem Alter bei Krankheitsbeginn sowie der Zeitspanne
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seit dem letzten Schub und dem EDSS-Wert, den kognitiven Funktionen, der Depression und
den selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit. Dabei zeigte sich, dass das Alter zu
Krankheitsbeginn in keinem signifikanten Zusammenhang zu den kognitiven Fahigkeiten, den
Werten des BDI und FEDA sowie dem EDSS-Wert stand, weshalb die Alternativhypothese
verworfen wurde. Die Korrelationen mit der Zeitspanne seit dem letzten Krankheitsschub
lieferten nur mit der formallexikalischen Wortflissigkeit, r = -.74, p = .022, einen
signifikanten Zusammenhang. Insgesamt musste aber dennoch von einer nicht signifikanten
Korrelation zwischen dem Zeitpunkt seit dem letzten Schub und den kognitiven Fahigkeiten
ausgegangen werden. Auch die Koeffizienten mit dem EDSS-Wert, BDI und den FEDA-
Werten mussten als nicht-signifikant angesehen werden, weshalb die Alternativhypothese

verworfen wurde.

Tabelle 7.
Korrelationskoeffizienten Alter, Beginn / Schub und EDSS, kognitive Funktionen, BDI und
FEDA

Schub Alter, Beginn EDSS
EDSS -.547 .337 —
ZST 214 -.150 -.858"
ROCFT unmittelbarer Abruf 139 -.039 -.439
verzogerter Abruf 199 -.062 -.407
VLMT XDg1-5 -.338 .156 -.219
Dg 6 -.306 .198 .054
Dg 7 -.313 -.048 -.682"
Wiedererkennen (W)  -.202 -.259 -.362
TAP Alertness
ohne Warnton -.407 .281 433
mit Warnton -.252 192 .207
GoNogo .160 -447 .055
Geteilte A. -.084 -.144 616"
RWT formallexikalisch -.744" 472 -.426
semantisch-kategoriell -.347 334 -.182
Wechsel -.395 A78 -.155
ZS VOrwarts -.232 .325 -.519
rickwarts .044 -.041 -778"
FEDA AV 312 .099 -.208
EV 174 .040 -.349
AM -.012 .035 -.293
BDI -.287 -.058 -.155

"p<.05
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Im Zuge dieser Fragestellung werden auch die Ergebnisse der Korrelationsanalyse des
EDSS-Werts und den kognitiven Funktionen sowie den BDI- und FEDA-Werten berichtet.
Die Ergebnisse bildeten signifikante Zusammenhange des EDSS-Werts und dem ZST, r = -
.86, p =.002, der Wiedergabe von Dg 7 des VLMT, r = -.68, p = .030, der ZS riickwarts, r = -
.78, p =.003, und der geteilten Aufmerksamkeit, r = .62, p = .033, ab.

5 Diskussion

Das primare Ziel der vorliegenden Studie ist, die beiden Krankheitsbilder NMO und
MS im Vergleich zu gesunden Personen im Hinblick auf verschiedene kognitive Funktionen
und die psychische Befindlichkeit darzustellen. Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse
Unterschiede zwischen NMO- und MS-Patientinnen sowie gesunden Personen in den
Bereichen der Informationsverarbeitung bzw. Aufmerksamkeit, verbalen Lern- und
Merkfahigkeit sowie exekutiven Funktionen aber auch hinsichtlich der Schwere der
Depression bzw. der selbst erlebten Defizite der Aufmerksamkeit.

Bezliglich der personen- sowie krankheitsbezogenen Charakteristika der vorliegenden
Stichprobe zeigte sich, dass der Anteil weiblicher Patientinnen deutlich hther war als jener
mannlicher, was als Ubereinstimmend mit den Angaben in der bisherigen Literatur gesehen
werden kann (z. B. Lennon et al., 2004; Muto et al., 2015; Wingerchuk et al., 2006). Genauso
stehen das Alter zu Krankheitsbeginn und die Schwere der Erkrankung in Einklang mit
Vorstudien (z. B. Wingerchuk et al., 2006; Moore et al., 2016; Muto et al., 2015), weshalb
von einer Représentativitat fir die Patientinnengruppen ausgegangen werden kann. Die
Gegenuberstellung der NMO- und MS-Patientinnen sowie der gesunden Personen wurde
durch die gegebene Vergleichbarkeit der Geschlechter-, Alters- und Bildungsverteilung
mdglich. Auch der Schweregrad innerhalb der beiden Patientinnengruppen unterschied sich
nicht signifikant voneinander. Im Folgenden werden die kognitiven Verédnderungen insgesamt
sowie untergliedert in die einzelnen Fahigkeitsbereiche und Zusammenhénge mit anderen

Variablen diskutiert.

5.1 Neuropsychologische Parameter

Die Ergebnisse der Untersuchung der verschiedenen kognitiven Funktionen zeigten,
dass der groBte Teil der Patientinnen in  mindestens einem F&higkeitsbereich
unterdurchschnittliche Werte aufwies. Dies muss als etwas hoher angesehen werden, als in
Vorstudien berichtet (z. B. Benedict et al., 2006; Blanc et al., 2008; Moore et al., 2016).

Aufgrund von maglichen personenbezogenen Starken und Schwéchen dirfte jedoch — mit
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etwa der Héalfte — jener Anteil der Patientinnen, welcher in vier oder mehr Bereichen
kognitive EinbulRen zeigte, aussagekraftiger sein, was wiederum &hnlich zu Vorstudien ist
(Blanc et al., 2012; Saji et al., 2013). Beim Vergleich mit anderen Untersuchungen
hinsichtlich beeintrachtigter Funktionen mussen allerdings auch mdgliche Diskrepanzen
bezlglich dessen, wie eine kognitive Beeintrachtigung, also ein unterdurchschnittliches
Ergebnis, in den jeweiligen Studien definiert wurde, in die Uberlegungen miteinbezogen
werden. Entsprechend kdénnten die Abweichungen zu Vorstudien erklart werden.

Werden die einzelnen Fahigkeitsbereiche einzeln betrachtet, so ist erkennbar, dass
innerhalb der NMO-Gruppe die meisten Einschrankungen im  Bereich der
Aufmerksamkeitsfunktionen bzw. der Verarbeitungsgeschwindigkeit, gefolgt von der
numerischen Merkfahigkeit und dem Arbeitsgedachtnis lagen. Weniger als ein Sechstel der
Patientinnen  zeigte unterdurchschnittliche Ergebnisse bei der raumlich-visuellen
Konstruktion, visuellen Merkfahigkeit, verbalen Lern- und Merkfahigkeit sowie bei den
exekutiven Funktionen. Wie auch bei NMO zeigte ein groRer Teil der an MS erkrankten
Personen eine verlangsamte Verarbeitungsgeschwindigkeit, operationalisiert durch den ZST.
Interessant allerdings ist, dass die Alertness, erfasst durch die TAP, bei einem grof3en Teil im
durchschnittlichen Bereich lag, obwohl dabei ebenso der allgemeine Wachzustand bzw. die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit gemessen wird. Mdglicherweise kann diese
Diskrepanz auf den groReren Einfluss der motorischen Geschwindigkeit im ersteren Test
zurlickgefuhrt werden, der auch im Rahmen von Vorstudien bereits gezeigt wurde (Murstein
& Leipold, 1961). Neben der Verarbeitungsgeschwindigkeit lagen die hdufigeren kognitiven
Verénderungen bei MS-Patientinnen in den Bereichen der exekutiven Funktionen bzw. der
verbalen und visuellen Merkfahigkeit, welche bei NMO-Patientinnen kaum veréndert waren.
Somit koénnte angenommen werden, dass bei NMO eher die basalen wie z. B. die
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Anderson, 1985) und bei MS tendenziell eher die hdheren
kognitiven Funktionen wie beispielsweise die exekutiven Funktionen (Hayes, 1995) von
Beeintrachtigungen betroffen sind. Im Folgenden wird auf einzelne kognitive
Fahigkeitsbereiche im Detail und in Gegenuberstellung mit Vorstudien sowie auf den

Zusammenhang der kognitiven Funktionen mit anderen Faktoren eingegangen.

5.1.1 Aufmerksamkeit. In Einklang mit den Ergebnissen aus Vorstudien
hinsichtlich der Aufmerksamkeitsfunktionen zeigten sich besonders in Bezug auf die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ~ Verlangsamungen bei  NMO-Patientinnen.

Bisherige Untersuchungen berichteten von bis zu 54% (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008;
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He et al., 2011; Moore et al., 2016; Saji et al., 2013; Zhang et al., 2015), welche von
EinbuRen betroffen waren, was innerhalb dieser Untersuchung mit rund der Hélfte der NMO-
Patientinnen ubereinstimmend ist. Ahnlich viele MS-Patientinnen wiesen entsprechende
Veranderungen in diesem Bereich auf, was ebenso bisher bekannten Ergebnissen entspricht
(Blanc et al., 2008; Moore et al., 2016; Saji et al., 2013). Diese Resultate spiegeln sich auch
bei der vergleichenden Betrachtung wider, da hierbei ein signifikanter Unterschied mit
groRem Effekt beider Patientinnengruppen im Vergleich zu gesunden Personen gefunden
wurde. Dies deutet daraufhin, dass sowohl NMO- als auch MS-Patientinnen (ber eine
vergleichsweise langsamere Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit verfligen. Bei der
Interpretation der Ergebnisse muss allerdings beriicksichtigt werden, dass die Patientinnen
teilweise eine verringerte Sehféhigkeit und motorische Geschwindigkeit aufwiesen, welche
einen negativen Einfluss auf das Ergebnis haben koénnten. Als mdgliche Erklarung kann
ebenso  der starke negative  Zusammenhang des EDSS-Werts mit  der
Verarbeitungsgeschwindigkeit herangezogen werden, was bedeutet, je hoher die
Gesamtbeeintrachtigung ist, desto geringer ist die Verarbeitungsgeschwindigkeit. Bei der
Diskussion dieser Ergebnisse ist allerdings besonders die Methode der Messung der
Verarbeitungsgeschwindigkeit zu beruicksichtigen, da die Erhebung mittels des ZSTs auch die
Komponente der psychomotorischen Schnelligkeit impliziert (Wechsler, 1939), welche bei
NMO und MS haufig verandert ist (Poser et al., 1986; Wingerchuk et al., 1999). Auch andere
Untersuchungen zeigten den Zusammenhang mit der motorischen Geschwindigkeit, die im
Rahmen dieser Untersuchung nicht erhoben wurde, aber bei der Interpretation als
Einflussfaktor gesehen werden muss (Murstein & Leipold, 1961). Des Weiteren scheinen die
Ergebnisse des ZSTs auch ein allgemeines Mal} des Konzentrationsvermdgens (Wechsler,
1939) zu sein, wodurch aufgrund der Ergebnisse auch von Veranderungen in diesem Bereich
ausgegangen werden kann. Davon abgesehen konnen nach Anderson (1983) die
grundlegenden kognitiven Prozesse als Informationsverarbeitungsleistungen verstanden
werden. Aufgrund dieser Implikation konnte die verlangsamte Verarbeitungsgeschwindigkeit
als mdogliche Erklarung fir etwaige Defizite anderer kognitiver Domdanen herangezogen
werden. Diese Erlauterung scheint besonders auf den Bereich der Aufmerksamkeitsleistungen
zutreffend und plausibel zu sein, da hierbei im Speziellen unter Alertness ebenso die
allgemeine Verarbeitungsgeschwindigkeit verstanden wird (Zimmermann & Fimm, 2007).
Umso erstaunlicher ist folglich allerdings, dass die Beeintrdchtigungen der MS-Patientinnen
beim ZST deutlich héher lagen als beim Test zur Erfassung der Alertness, obwohl bei beiden

die Verarbeitungsgeschwindigkeit gemessen wird (von Aster et al., 2006; Zimmermann &
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Fimm, 2007). Dieser vermeintliche Widerspruch konnte durch den bereits erwahnten
Zusammenhang des ZSTs mit der motorischen Geschwindigkeit erklart und als eine nicht
unwesentliche Rolle spielend gesehen werden (Murstein & Leipold, 1961). Unter der bereits
erwéhnten Annahme der Informationsverarbeitung als Basis der grundlegenden kognitiven
Prozesse von Anderson (1983) ist erstaunlich, dass diese bei NMO-Patientlnnen nur mit der
numerischen Merkfahigkeit und dem Arbeitsgedachtnis in signifikantem Zusammenhang
stand. Das wiederum bedeutet, je schneller die Verarbeitung von Informationen ablauft, desto
besser sind die numerische Merkfahigkeit und die Arbeitsgedéachtnisleistungen ausgepragt.
Allerdings verringerte sich der Korrelationskoeffizient unter Beriicksichtigung des EDSS-
Werts in beiden Féllen um ungeféhr die Hélfte. Somit kann die Schwere der Erkrankung als
Einflussfaktor auf die Variabilitat in beiden Fahigkeitsbereichen gesehen und teilweise als
Erklarung fur den Zusammenhang beriucksichtigt werden. Die Korrelation mit der
numerischen  Merkfahigkeit sowie mit den Arbeitsgedédchtnisleistungen  konnte
moglicherweise als Hinweis verstanden werden, dass hierbei die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit eine besondere Rolle spielt. Zur Richtung der
Wirkung des Zusammenhangs kann jedoch in beiden Fallen keine Aussage getatigt werden
(Bortz, 1999).

Neben der Messung der Informationsverarbeitung mittels des ZSTs kam auch die TAP
zur Erhebung verschiedener Aufmerksamkeitsfunktionen zum Einsatz. Betrachtet man die
Ergebnisse, so ist erkennbar, dass bei NMO-Patientinnen Einbuflen besonders bei der
Alertness vergleichsweise haufig auftraten, was ebenso durch andere Studien aufgezeigt
werden konnte (Blanc et al., 2012; Blanc et al., 2008; He et al., 2011; Saji et al., 2013; Vanotti
et al., 2013; Zhang et al.,, 2015). Bei rund vier Finftel der Patientinnen waren
Verlangsamungen der Reaktionsgeschwindigkeit erkennbar. Im Schnitt lagen diese ohne
vorherigem Warnton hoher als mit Ton, was den Annahmen in der Literatur entspricht
(Posner & Boies, 1971). Dennoch zeigte die Halfte der Personen Gegensatzliches auf, was
wiederum auf ein verringertes phasisches im Vergleich zu intrinsischem Arousal hindeutet
(Sturm & Willmes, 2001). Des Weiteren lieRen sich bei etwa zwei Drittel der NMO-
TeilnehmerInnen in der Bedingung ohne und bei der Héalfte in jener mit Warnton stark
variierende Reaktionszeiten erkennen, wodurch von einer Instabilitat des Leistungsniveaus
ausgegangen werden kann (Zimmermann & Fimm, 2007). Die hohe Variation der
Reaktionszeiten in der Bedingung mit Warnton in Kombination mit der erhdhten Anzahl an
Antizipationen deutet darauf hin, dass der Warnton einen Reaktionsimpuls auslost, der

allerdings unterdriickt werden muss. Dies kann somit zu einer verldngerten bzw. instabilen
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Reaktionszeit oder zu Fehlreaktionen fihren (Zimmermann & Fimm, 2007). Vergleicht man
die Ergebnisse der NMO- und MS-Patientinnen mit jenen der gesunden KG, so zeigte sich
eine knapp nicht-signifikante Verlangsamung mit mittlerem Effekt, was bedeutet, dass 12%
der Varianz durch die Erkrankungen erklart werden kdnnen. Das Ergebnis des statistischen
Vergleichs steht teilweise in Einklang zu den bisherigen Untersuchungen, obwohl die sehr
viel héhere Zahl an NMO- im Unterschied zu MS-Patientinnen, welche eine Reaktionszeit im
unterdurchschnittlichen Bereich aufwiesen, widerspriuchlich zu Vorstudien ist (Blanc et al.,
2008; He et al., 2011; Saji et al., 2013; Zhang et al., 2015). Da die Alertness den allgemeinen
Wachzustand meint und demnach als Voraussetzung fur jegliche Leistungen im
Zusammenhang mit Aufmerksamkeit gesehen werden kann (Posner & Boies, 1971), war
erstaunlich, dass keine statistisch signifikanten Korrelationen dieses Untertests in Verbindung
mit den anderen Aufmerksamkeitstests erkennbar waren.

Neben der Alertness wies mehr als die Halfte der NMO-Patientinnen Einschrénkungen
der geteilten Aufmerksamkeit auf, was bedeutet, dass sich die Patientinnen weniger gut
simultan auf zwei Reize unterschiedlicher Sinneskandle konzentrieren konnten bzw. von einer
eingeschrankten Aufmerksamkeitskapazitdt ausgegangen werden kann (Zimmermann &
Fimm, 2007). Ahnliches kann beziiglich der MS-Patientlnnen berichtet werden. Betrachtet
man die beiden Bedingungen getrennt voneinander, so zeigte sich, dass bei NMO-
Patientinnen zwar bei den auditiven Aufgaben etwas mehr Personen verlangsamte
Reaktionszeiten aufwiesen, aber bei visuellem Input die Anzahl der Auslassung deutlich
hoher war, wobei hierbei die eingeschrinkte Sehfahigkeit mancher Patientinnen mitbedacht
werden muss. Dies spiegelt sich auch im signifikanten Zusammenhang der geteilten
Aufmerksamkeit und der Gesamtbeeintrachtigung der NMO-Patientinnen wider. Auch zeigte
sich innerhalb der NMO-Gruppe eine hohere Variabilitat der Reaktionszeiten sowie eine
erhdhte Anzahl an Auslassungen insgesamt, jedoch war der Unterschied zu MS-Patientinnen
und gesunden Personen nicht signifikant.

SchlielRlich konnten bei etwa der Hélfte der Patientinnen Einschrankungen der
selektiven Aufmerksamkeit, also der Fahigkeit, inaddquate Reaktionen zu unterdriicken,
dargelegt werden, was durch die Anzahl der Fehlreaktionen interpretiert werden kann
(Zimmermann & Fimm, 2007). Die verlangsamten Reaktionszeiten sowohl von NMO- als
auch von MS-Patientinnen deuten auf einen verlangerten Entscheidungsprozess hinsichtlich
der Angemessenheit einer Reaktion hin (Zimmermann & Fimm, 2007). Allerdings verfligten
die beiden Patientinnengruppen weder Uber signifikant verlangsamte Reaktionen noch Uber

eine signifikant erhohte Fehlerzahl im Vergleich zueinander und zu gesunden Personen.
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Basierend auf den gesamten Ergebnissen bzw. in Anbetracht der teilweise hohen
Varianzen der Reaktionszeiten kénnte vermutet werden, dass die Aufmerksamkeitsleistung
bzw. die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit Uber ldngere Zeit andauernd eher bei
NMO-Patientinnen beeintrachtigt ist als bei MS-Patientlnnen. Dadurch kénnte auch die
beinahe doppelt so hohe Anzahl an beeintréchtigten MS-Patientinnen beim ZST im Vergleich
zum Aufmerksamkeitstest erklart werden. Allerdings muss insgesamt bei der Interpretation
der Leistungen der Aufmerksamkeitstests — vor allem bei der Erfassung der selektiven und
geteilten Aufmerksamkeit — die im Test implizierte Anforderung einer guten Sehféhigkeit,
welche teilweise bei den NMO-Patientinnen nicht vollstandig gegeben war, mitbedacht und
als Einflussfaktor genannt werden. Da sowohl der ZST als auch die TAP eine Speed-
Komponente beinhalten, muss auch die mdglicherweise verlangsamte motorische
Geschwindigkeit der Hand in die Uberlegungen einbezogen werden. Diese konnte einen
Einflussfaktor auf die verminderten Leistungen darstellen und muss als Erklarung ebenso
herangezogen werden.

Abgesehen davon konnte nur eine signifikante Korrelation zwischen den
selbsterlebten Defiziten der Aufmerksamkeit und den durch den Test ermittelten
Aufmerksamkeitsfahigkeiten gefunden werden. Alle anderen Zusammenhéange lieferten ein
statistisch nicht-signifikantes Ergebnis. Dies deutet darauf hin, dass die subjektive
Einschatzung der Beeintrachtigung im Wesentlichen nicht zusammenhangend mit der
tatsdchlichen Beeintrachtigung sein dirfte. Dies kann entsprechend der Angaben in der
Literatur moglicherweise damit erklart werden, dass im Prozess der Bewaltigung der
Krankheit haufig Leugnungstendenzen bzw. auch schéadigungsbedingte
Krankheitsleugnungen auftreten kénnen und somit der Grad der Beeintrachtigung subjektiv

anders wahrgenommen wird (Zimmermann & Fimm, 2007).

5.1.2 Gedéachtnis. Hinsichtlich der unterschiedlichen Gedachtnisfunktionen der
NMO-Patientinnen zeigte die Untersuchung, dass kaum Beeintrachtigungen der raumlich-
visuellen sowie der verbalen Ged&chtnisleistungen auftraten, aber bei etwa der Halfte die
numerische Merkféhigkeit bzw. das Arbeitsgeddchtnis unterdurchschnittlich gut ausgepragt
waren. Die Arbeitsgeddchtnisleistung von NMO-Patientinnen stand in signifikantem
Zusammenhang mit dem EDSS-Wert. Das bedeutet, je hoher die Gesamtbeeintrachtigung ist,
desto geringer sind die Fahigkeiten im Bereich des Arbeitsgeddchtnisses, weshalb die
Schwere der Erkrankung als moglicher erkldrender Faktor angesehen werden kann. Des

Weiteren kann aufgrund der Ergebnisse angenommen werden, dass keine Einschrdnkungen
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im Bereich der verbalen Lernféhigkeit sowie der Wiedererkennungsleistung von verbalem
Input bei den NMO-Patientinnen vorhanden waren. Bei den numerischen
Gedachtnisfahigkeiten konnten bei MS-Patientinnen etwas niedrigere Zahlen als bei der
NMO-Gruppe gefunden werden. Allerdings der Anteil jener, welcher im Bereich der
rdumlich-visuellen sowie verbalen Lern- und Merkfahigkeit verminderte Ergebnisse
aufzeigte, war innerhalb der MS-Gruppe mit etwa zwei Finftel der Patientinnen hoher.

Dementsprechend deuten die Resultate der Gegenuberstellung der beiden
Krankheitsbilder sowie im Vergleich zu gesunden Personen auf eine signifikant verringerte
verbale Gedachtnisfahigkeit der MS-Patientinnen hin, was in Einklang mit der Studie von
Moore et al. (2016) steht. Allerdings konnten in vorigen Studien Kkeine signifikanten
Unterschiede zwischen NMO und MS gefunden werden (Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013;
Vanotti et al., 2013). Genauer gesagt, unterschieden sich MS-Patientinnen im Bereich der
Lernleistung sowie der Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung, welche allerdings
abhangig von der Lernleistung ist. Entsprechend deutet das Ergebnis auf eine verringerte
Konsolidierungsfahigkeit, also Fahigkeit zur vertieften Speicherung in das Gedéachtnis, hin
und kann als sensitiver Parameter flir eine verminderte verbale Gedachtnisleistung gesehen
werden (Helmstaedter, Lendt, & Lux, 2001). Auch das Wiedererkennen von Inhalten scheint
bei MS-PatientInnen signifikant verschlechtert zu sein.

Obwohl ebenso in den anderen Gedachtnisbereichen verringerte durchschnittliche
Werte der Patientlnnen gegeniiber gesunden Personen erkennbar waren, konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden, was bedeutet, dass die Verschiedenheit
zwischen den Gruppen nicht gro3 genug war, um systematisch durch das VVorhandensein der
neurologischen Erkrankung erklart werden zu konnen. Dies steht teilweise in Einklang mit
Vorstudien (Blanc et al., 2008; Saji et al., 2013; Vanotti et al., 2013), wobei andere
Untersuchungen signifikant verschlechterte Arbeitsgeddchtnisleistungen zumindest von
NMO-, aber teilweise auch von MS-Patientlnnen zeigten (Blanc et al., 2012; He et al., 2011;
Moore et al., 2016).

Wie den Ergebnissen entnommen werden kann, zeigten sich bei NMO-Patientinnen
signifikante Zusammenhdnge zwischen der Arbeitsgedachtnisleistung und der geteilten
Aufmerksamkeit. Auch standen die rdumlich-visuelle Konstruktion mit der Alertness und die
selektive Aufmerksamkeit mit der visuellen Merkfahigkeit im Zusammenhang. Allerdings
wurden die Werte der Korrelationsanalyse der zuvor erwdhnten Zusammenhange unter
Kontrolle der Schwere der Erkrankung deutlich verringert, was bedeutet, dass diese als

Einflussfaktor auf die Variabilitat der beiden Fahigkeitsbereiche gesehen und somit teilweise
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als Erklarung fur den Zusammenhang berticksichtigt werden muss. Die Alertness stand auch
mit der visuellen Merkfahigkeit in signifikanter Korrelation, wobei diese ebenso durch die
Kontrolle der Schwere der Erkrankung ein wenig verringert wurde. Allerdings koénnte der
Zusammenhang  moglicherweise  auch  dadurch  erklart — werden, dass die
Informationsverarbeitungsleistungen als grundlegende kognitive Prozesse verstanden werden
konnen (Anderson, 1983). Des Weiteren zeigte sich, dass eine niedrigere numerische
Merkfahigkeit mit einer geringeren Abrufleistung der Interferenzliste des VLMT
zusammenhéngt. Mdglicherweise hat in beiden Aufgaben die proaktive Hemmung einen
Einfluss auf das Ergebnis und kann als mogliche Erklarung herangezogen werden
(Helmstaedter, Lendt, & Lux, 2001). Bei der Erhebung der numerischen Merkfahigkeit
missen mehrere Zahlenreihen hintereinander behalten werden, weshalb vorherige
Zahlenreihen einen Einfluss auf das Lernen von Weiteren haben und zu einer proaktiven
Hemmung hinsichtlich der Merkféhigkeit fihren kdnnten. Genauso kénnte dieses Phdnomen
beim Behalten der Interferenzliste auftreten, was bedeutet, dass das Lernen einer Wortliste
beeinflussend auf die Merkfahigkeit einer nachfolgenden Wortliste wirken konnte
(Helmstaedter, Lendt, & Lux, 2001).

5.1.3 Exekutive Funktionen und Sprache. Betrachtet man den Bereich der
exekutiven Funktionen, so zeigten etwa ein Finftel der NMO-Patientinnen verminderte Werte
der formallexikalischen sowie semantisch-kategoriellen Wortflussigkeit. Im Gegensatz dazu
beliefen sich diese Zahlen bei MS auf mehr als die Hélfte der Patientinnen. Entsprechend
dieser Ergebnisse konnte aufgezeigt werden, dass MS-Patientlnnen tber eine signifikant
verringerte formallexikalische, aber nicht semantisch-kategorielle, Wortflussigkeit bzw.
Fahigkeit des divergenten Denkens im erwahnten Bereich im Vergleich zu NMO-
PatientInnen und gesunden Personen verfugten. Es kann von einem groRen Effekt gesprochen
werden, da 35% der Varianz der Werte durch die Erkrankung erklart werden kénnen. Dieses
Ergebnis deckt sich teilweise mit VVorstudien (Saji et al., 2013), wobei auch widersprichliche
Resultate im Sinne einer gleichermallen vorhandenen Beeintrdchtigung bei NMO und MS
gefunden wurden (Blanc et al., 2008; Vanotti et al., 2013). Abgesehen davon zeigte sich beli
NMO-PatientInnen ein signifikanter Zusammenhang der Wortflussigkeit mit der numerischen
Merkfahigkeit, was bedeutet, je geringer die Fahigkeiten des divergenten Denkens sind, desto
geringer sind auch die Merkfahigkeitsleistungen. Allerdings verringerte sich der
Zusammenhang unter Berlcksichtigung des EDSS-Werts und war nicht mehr signifikant.

Demnach kann die Schwere der Erkrankung als Einflussfaktor auf die Variabilitat in beiden
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Fahigkeitsbereichen gesehen und somit als teilweise Erklarung fir den Zusammenhang
herangezogen werden.

Prinzipiell kdnnen Einschrankungen im Bereich des divergenten Denkens jedoch auch
durch verminderte Fahigkeiten in kognitiven Basisleistungen erklart werden, da fir
Problemltseaufgaben auch andere kognitive Fahigkeiten notwendig sind (Aschenbrenner,
Tucha, & Lange, 2000). Neben der Bereitstellung des lexikalischen und semantischen
Wissens ist auch der Abruf sowie die Koordination des Wissens erforderlich, um divergente
Probleme erfolgreich lésen zu kdénnen (Beatty, Testa, English, & Winn, 1997). Die Tatsache,
dass die formallexikalische im Vergleich zur semantisch-kategoriellen Wortfllssigkeit
deutlich h&ufiger verringert war, entspricht den in der Literatur vorherrschenden Annahmen.
Im formallexikalischen Bereich steht die Flexibilitaitskomponente im Vordergrund (Rosen,
1980), was bedeutet, dass die Suchstrategien beim Abruf der Worter flexibler und effizienter
sein mussen, da die Wahl der Begriffe nicht nach deren Bedeutung erfolgen kann (Butler,
Rorsman, Hill, & Tuma, 1993; Fuster, 1989). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss
allerdings beachtet werden, dass die Wortflussigkeitsaufgabe eine Speed-Komponente
beinhaltet und somit die mdoglicherweise vorhandene, verlangsamte motorische
Geschwindigkeit der Patientinnen — in diesem Fall die Sprechmotorik betreffend — als
Einflussfaktor auf das Ergebnis mitbedacht werden muss.

5.1.4 Psychische Befindlichkeit. Die Erhebung der psychischen Befindlichkeit
zeigte, dass MS-Patientinnen im Vergleich zu NMO-Patientlnnen und gesunden Personen
eine signifikant schwerere Depression mit groRem Effekt anhand des Fragebogens darstellten.
In diesem Bereich konnten 36% der Varianz durch das Vorhandensein der neurologischen
Erkrankung erklart werden. So beschrieben MS-Patientinnen im Durchschnitt eine leichte, je
ein Viertel keine bzw. eine mittelschwere Depression. Im Vergleich dazu bilden die
Ergebnisse der NMO-Patientinnen bei mehr als der Halfte keine und bei wenigen eine
minimale oder leichte Depression ab. Betrachtet man Vorstudien, so zeigt sich, dass hierbei
widersprichliche Ergebnisse beziglich der Verschiedenheit im Vergleich zu gesunden
Personen berichtet wurden, jedoch bisher kein Unterschied zwischen NMO und MS
hinsichtlich der Schwere der Depression gefunden wurde (z. B. Akaishi et al., 2015; Vanotti
et al., 2013). Als Erkldrung der in der vorliegenden Untersuchung vorhandenen
Unterschiedlichkeit missen neben der neurologischen Erkrankung auch andere
Einflussfaktoren in die Uberlegungen miteinbezogen werden. Zum einen konnten der

Umgang mit der Erkrankung, also die Anwendung von Copingstrategien, die hohere



NMO und MS im Vergleich 60

subjektive Einschatzung der Beeintrachtigung und die Erkrankungsdauer beeinflussend
wirken. Zum anderen konnten aber auch krankheitsunabhéngige Faktoren, wie z. B.
Lebensumstande, der soziookonomische Status, die berufliche Situation und das soziale
Umfeld zu den Einflussfaktoren zéhlen. Interessant ist, dass in dieser Untersuchung ein
negativer Zusammenhang zwischen der Schwere der Depression und der Erkrankungsdauer
gefunden wurde, was bedeutet, je langer die Krankheitsdauer ist, desto geringer sind die
Depressionswerte. Eine hypothetische Erklarung hierfir ware, dass mit zunehmender Dauer
ein erfolgreicherer Umgang mit der Krankheit erfolgt und somit die Depression abnimmt.
Auch die Ressourcenstarkung, wie beispielsweise eine Kompensation von Schwachen durch
Starken, muss als positiver Einflussfaktor auf die Depression mitbedacht werden. Ebenso
kdnnten therapeutische MalRnahmen, die z. B die Starkung der Ressourcen der Patientlnnen
fokussieren, beeinflussend wirken. Abgesehen davon konnte innerhalb dieser Untersuchung
kein Zusammenhang mit der Schwere der Erkrankung aufgezeigt werden, was in Vorstudien
unterschiedlich berichtet wurde. Beispielsweise Chanson et al. (2011) nannten die Schwere
der Erkrankung als einen der wichtigsten pradiktiven Faktoren flr die Depression, andere
Autoren fanden hinsichtlich dessen keinen Zusammenhang (Saji et al., 2013; Vanotti et al.,
2013). Auch das Bildungsniveau, Alter und Geschlecht koénnten in Verbindung mit
Depression gebracht werden (Beblo & Lautenbacher, 2006), wobei innerhalb dieser Studie
eine gleiche Verteilung dieser Faktoren angestrebt und erreicht wurde, weshalb keine
Unterschiede in den Gruppen vorhanden waren. Des Weiteren konnten keine
Zusammenhange zwischen der Depression und den kognitiven Funktionen bei NMO-
Patientinnen festgestellt werden, was in den bisherigen Studien unterschiedlich berichtet
wurde (z. B. Matarazzo & Philipps, 1955; Saji et al., 2008). Mdglicherweise konnte innerhalb
dieser Stichprobe aufgrund der relativ geringen Depressionswerte der NMO-PatientInnen kein
Zusammenhang mit den kognitiven Fahigkeiten gezeigt werden.

Entsprechend der erwéhnten Ergebnisse hinsichtlich der Depression schétzten MS-
PatientInnen auch ihre Beeintrachtigung subjektiv hoher ein als NMO-Patientinnen. Hierbei
kann ebenso von einem grol3en Effekt gesprochen werden, was bedeutet, dass bis zu 25% der
Varianz durch die neurologische Erkrankung erklart werden kénnen. Dieses Ergebnis kann
sowohl auf die Ablenkbarkeit und Verlangsamung von geistigen Prozessen, Ermidung und
Verlangsamung in Bezug auf praktische Tatigkeiten als auch auf die Antriebsminderung
bezogen werden. Interessant ist, dass die Selbsteinschitzung der Beeintrachtigungen bei
NMO-Patientinnen in keinem signifikanten Zusammenhang mit den durch objektive

Verfahren ermittelten kognitiven Féhigkeiten stand. Mdglicherweise kdnnte dies ein Hinweis
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darauf sein, dass sich die Patientlnnen ihrer Symptomatik nicht bewusst sind und deshalb eine
Inkongruenz zwischen der Selbsteinschatzung und der tatsachlichen Leistung vorherrscht.
Teilweise deuten die Werte der Zusammenhangsanalyse sogar darauf hin, dass mit
niedrigeren objektiv gemessenen Leistungen, die subjektive Einschéatzung der Fahigkeiten
steigt, also die Fé&higkeiten als besser beschrieben werden, obwohl diese eigentlich weniger
gut ausgeprégt sind. Dieses Ergebnis erscheint widerspriichlich, ist aber, wie bereits zuvor
erwahnt, 0bereinstimmend mit Vorstudien, welche dies mit eventuell vorhandener

Krankheitsleugnung erklarten (Zimmermann & Fimm, 2007).

5.2 Zusammenfassende Darstellung und praktische Implikationen

Zusammengefasst ist deutlich erkennbar, dass beide Patientinnengruppen von
Einschrankungen in unterschiedlichen kognitiven Fahigkeitsbereichen in mehr oder weniger
starker Auspragung betroffen waren. Dies konnte als Hinweis auf gehirnanatomische
Verénderungen sowohl bei NMO als auch bei MS gesehen werden, weshalb die
Notwendigkeit des Einschlusses des Diagnosekriteriums von mdglichen Lé&sionen auch
auflerhalb von Sehnerv und Riickenmark bei NMO unterstrichen werden kann (Wingerchuk et
al.,, 2006). Trotz der Untersuchung der kognitiven Fahigkeiten mittels objektiver
diagnostischer Verfahren und der daraus resultierten Ergebnisse muss die Definition einer
beeintrachtigten kognitiven Funktion bzw. die Bezeichnung dessen an sich kritisch diskutiert
und vorsichtig verwendet werden. Aufgrund von Einzelergebnissen kann nicht automatisch
auf veranderte kognitive Leistungen geschlossen werden. Stattdessen kdnnen unterschiedliche
Einflussfaktoren verzerrend auf das Ergebnis wirken und missen entsprechend mitbedacht
werden. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden zur Einordnung der Ergebnisse die
normierten Werte herangezogen, wobei alle im untersten Quartil liegenden Normwerte als
unterdurchschnittlich bezeichnet wurden. Obwohl diese Festlegung tendenziell als eher
konservativ zu bezeichnen ist, findet sie in der Praxis hdufig Anwendung (Kubinger, 2009)
und hat den Vorteil, dass auch geringere Schwéchen identifiziert werden kdnnen. Der daraus
resultierende gleichzeitige Nachteil besteht darin, dass auch kleinere Verdnderungen, die
moglicherweise gar nicht auf die Krankheit rickfihrbar sind bzw. lediglich eine
personenbezogene Schwéche darstellen, als beeintrachtigt bezeichnet werden. Folglich kénnte
es zu einer Uberbewertung bzw. Uberbetonung von Schwachen im Gegensatz zu Starken
kommen. Ebenso ware eine féalschliche Bezeichnung von einer Veranderung als beeintréchtigt
denkbar, obwohl diese eigentlich nicht gegeben ist, sondern das Ergebnis aufgrund von

anderen Einflussfaktoren verzerrt wurde. Als sehr wichtiger beeinflussender Faktor bzw. als
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mdogliche Erklarung der (scheinbaren) kognitiven Verdnderungen missen motorische
Einschrankungen in Betracht gezogen werden. Diese stellen haufig vorkommende klinische
Symptome sowohl bei NMO als auch bei MS dar (Poser et al., 1986). Jedoch sind motorische
Fahigkeiten eine entscheidende Voraussetzung flr die Erbringung der Leistungen in den
verschiedenen, hier zu Anwendung gekommenen diagnostischen Verfahren (z. B. Murstein &
Leipold, 1961). Obwohl im Rahmen der vorliegenden Erhebung grobe motorische
Beeintréachtigungen der Schreibhand bei NMO ausgeschlossen werden konnten, missen auch
leichtere Beeintrdchtigungen bzw. Einschrdnkungen anderer motorischer Bereiche, wie
beispielsweise Verlangsamungen der Sprechmotorik, bei der Diskussion eingeschlossen
werden. Abgesehen davon treten vor allem bei NMO, aber auch bei MS, sehr hé&ufig
Sehbeeintrachtigungen auf (Poser et al., 1986; Wingerchuk et al., 1999), welche ebenso als
Einflussfaktoren bzw. potentielle Erklarungen einer (scheinbaren) kognitiven Verénderung
gesehen werden missen. In Folge dessen kann nicht automatisch aufgrund von
unterdurchschnittlichen Werten von einer verminderten kognitiven F&higkeit ausgegangen
werden. Stattdessen missen potentielle Einflussfaktoren als Erklarung einer (vermeintlich)
vorhandenen Einschrankung erwahnt und bedacht werden.

Wie bereits diskutiert, stehen die Ergebnisse dieser Untersuchung einerseits
hinsichtlich der Unterschiede zu gesunden Personen und andererseits zwischen NMO und MS
teilweise im Widerspruch zu Vorstudien. Zunéchst muss dabei bedacht werden, dass dies die
erste in diesem Bereich bekannte deutschsprachige Untersuchung ist, weshalb nicht exakt
dieselben Messinstrumente zur Anwendung kommen konnten, obwohl auf mdglichst hohe
Validitdt und Reliabilitat bezliglich des zu messenden Konstrukts geachtet wurde. Des
Weiteren wurden in keiner Studie moglicherweise bereits stattgefundene oder stattfindende
Interventionen,  besonders  psychologische  Therapien,  erhoben, die  ebenso
leistungsbeeinflussend wirken kénnten. Auch die Erkrankungsdauer, der Zeitpunkt des letzten
Schubs bzw. das Alter zu Krankheitsbeginn als Einflussfaktoren konnen innerhalb der
vorliegenden Untersuchung nur valide von den NMO-Patientinnen berichtet werden.
Allerdings zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des letzten Schubs und
den kognitiven Funktionen, was interessant ist, da ein Schub definitionsgeméall zu einer
Verschlechterung des Gesamtzustands fuhrt (Wingerchuk et al., 2006). Mdglicherweise
kommt es im Bereich der Kognitionen eher zu progredienten Verénderungen, wobei bei
diesen Uberlegungen beriicksichtigt werden muss, dass die Schwere des Krankheitsschubs
bzw. die Vollstandigkeit der Remission nicht erhoben wurden. Abgesehen davon stand auch

das Alter zu Krankheitsbeginn in keinem Zusammenhang mit den kognitiven Fahigkeiten.
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Beispielsweise die Untersuchung von Ghezzi et al. (2004) nannte allerdings ein
Erkrankungsalter von < 40 Jahren als fir den Verlauf prognostisch besser, wobei dies nicht
unbedingt auf die kognitiven Funktionen bezogen sein muss.

Die gewonnenen Ergebnisse beinhalten einige praktische Implikationen fir beide
Krankheitsbilder. Zundchst konnte mittels der Ergebnisse der differentielle Verlauf der beiden
Erkrankungen aufgezeigt werden, was wesentlich fur einzuleitende InterventionsmalRnahmen
ist. Die erwéhnten kognitiven EinbufRen und Veranderungen der psychischen Befindlichkeit
unterstreichen die Wichtigkeit, neben medizinischen Behandlungen auch psychologische, wie
z. B. kognitive Trainings, und psychotherapeutische Interventionen einzuleiten. Die teilweise
abweichenden subjektiven Einschdtzungen der Patientlnnen im Hinblick auf ihre
Beeintrachtigungen im Vergleich zu den gemessenen Fahigkeiten betont die Relevanz einer
psychologischen Begleitung im Prozess des Umgangs mit der Krankheit. Eine Aufklarung
uber die Krankheit, deren Ursachen und Verlauf soll hilfreich fur ein erfolgreiches
Selbstmanagement bzw. die Eingliederung in den Alltag sein und folglich zu einer erhéhten
Lebensqualitat sowie besseren psychischen Befindlichkeit fuhren. Im Zuge dessen sollen im
Umgang mit den Patientinnen die individuellen Stdrken betont werden, um diese

insbesondere zur Kompensation von Schwachen heranzuziehen.

5.3 Limitationen und Ausblick

Im Folgenden werden einige Limitationen der vorliegenden Studie diskutiert, welche
bei der Interpretation der Ergebnisse bedacht werden mdissen. Aufgrund der niedrigen
Pravalenzrate von NMO und der fehlenden Bereitschaft mancher Patientinnen teilzunehmen,
muss zunéchst die relativ geringe StichprobengréRe genannt werden, welche den Schluss der
Ergebnisse auf die Population der Patientinnen einschrankt. Die kleine Stichprobe kénnte
auch urséchlich  fur die nicht signifikanten, aber teilweise sehr  hohen
Korrelationskoeffizienten der Zusammenhangsanalyse sein. Somit kdnnen diese als Hinweis
auf mogliche Zusammenhénge betrachtet werden, aber die Zufallswahrscheinlichkeit ist zu
hoch, um auf die Population schliefen zu kdénnen (Bortz, 1999). Generell impliziert die
statistische Analyse mittels Korrelationen die Limitation, dass keine Aussagen Uber kausale
Beziehungen gemacht werden konnen, da ein signifikanter Zusammenhang zwischen zwei
Variablen zwar notwendig fir die Annahme einer Kausalitat ist, aber nicht als hinreichende
Bedingung dafiir angesehen werden kann. Somit kann im Rahmen von
Korrelationskoeffizienten nur von Koinzidenzen gesprochen werden, was bedeutet, dass nur

von Hinweisen auf mdgliche Kausalitaten ausgegangen werden kann (Bortz, 1999).
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Abgesehen davon implizieren das gewahlte Studiendesign bzw. die Methode der
Datenerhebung Einschrédnkungen. Beispielsweise der retrospektive Charakter schlielt die
fehlende Kontrolle Gber die Einhaltung der Untersuchungsbedingungen bei der Erhebung der
Daten der MS-Patientlnnen ein, da diese nicht durch die aktuelle Testleiterin geschah.
Aullerdem bewirkt die Methode der Individualtestung, dass die Beziehung zwischen
Testleiterin und teilnehmender Person beeinflussend wirken kann bzw. die Reaktionen der
Testleiterin nicht immer ident sein kénnen (Kubinger, 2009). Des Weiteren muss der Einsatz
des Computertests im Hinblick auf die Anwendbarkeit bei mit technischen Geraten weniger
vertrauten Personen diskutiert werden (Kubinger, 2009), wobei Studien eine hohe Akzeptanz
hinsichtlich der computerisierten Durchfiihrung der TAP auch bei alteren Personen zeigten
(Zimmermann & Fimm, 2007). Der Einsatz von Selbstbeurteilungsfragebdégen kann eine
Ergebnisverzerrung einerseits in Richtung einer Unterschatzung der Symptomatik durch
sozial erwinschtes Antwortverhalten und andererseits in Richtung einer Ubertriebenen
Symptomangabe zur Folge haben (Kubinger, 2009). Dartiber hinaus kénnen trotz moéglichst
hoher Standardisierung der Testsituation nicht alle Storvariablen, wie z. B. Larm im
Nebenraum, vollstandig ausgeschlossen werden. Wie bereits zuvor ausfiihrlich diskutiert,
mussen auch die Einschrdnkungen im Bereich der motorischen und visuellen Fahigkeiten
mancher Patientlnnen als zu beachtende Limitation genannt werden. In zwei NMO-Féllen
missen die mangelnden Deutschkenntnisse als Einschrankung aufgezeigt werden. Da
allerdings die meisten Verfahren non-verbal abliefen, konnte die Testung mit Hilfe eines
Dolmetschers durchgefiihrt werden. Die beiden Verfahren zur Messung von verbalen
Fahigkeiten kamen in diesen Fallen nicht zum Einsatz, weshalb hierbei fehlende Werte zu
verzeichnen sind.

Aus den genannten Ergebnissen, aber auch aus den Limitationen der Studie, ergibt
sich weiterer wissenschaftlicher Forschungsbedarf. Wiinschenswert ware dabei eine
Erweiterung der StichprobengroRe, um die Représentativitat der Ergebnisse zu steigern. Des
Weiteren kdnnte die Methode der Erhebung der kognitiven Féahigkeiten in folgenden Studien
anders gestaltet werden. Wie der Diskussion bzw. den Limitationen der Studie zu entnehmen
ist, stellen die fir NMO und MS typischen motorischen Beeintrachtigungen eine wesentliche
Einschrankung der Erhebungsmethoden dar. Zukiinftig sollte Gberlegt werden, ob einerseits
verbale Aufgaben mit Speed-Komponente unbedingt erforderlich sind, um die exekutiven
Funktionen messen zu kénnen, da hierbei eine mogliche Verlangsamung der Sprechmotorik
einen Einfluss haben konnte. Andererseits konnte in Betracht gezogen werden, die

Sprechgeschwindigkeit der teilnehmenden Personen zu erheben und in die statistische
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Analyse der Wortflussigkeitsaufgaben einzurechnen. Generell gestalten sich Instrumente,
welche einen Speed-Test darstellen, als problematisch bei der Messung der kognitiven
Fahigkeiten von NMO- und MS-Patientinnen, da hierbei immer die motorische
Verlangsamung einen Einfluss haben kann. Hierfir konnte in zukunftigen Studien die
motorische Geschwindigkeit ebenso miterfasst werden, um in der statistischen Auswertung
als Einflussfaktor mitberechnet werden zu kdnnen.

Auch die Abdeckung eines groReren wissenschaftlichen Umfelds innerhalb einer
Studie ware erstrebenswert, sodass Faktoren verschiedener Forschungsfelder miteinander in
Verbindung gebracht werden koénnten. Abgesehen davon ist keine Studie bekannt, welche
andere psychiatrische Komorbiditaten auf3er der depressiven Stérung bei NMO untersuchte.
Es ware allerdings denkbar, dass neurologische Veranderungen beispielsweise zu
neurotischen und Belastungsstérungen sowie zu Personlichkeitsveranderungen flhren
konnten (Kunert, Herpertz, & SafB, 2005; Schneider, Hebel, & Bestemann, 2005;
Wiedermann, 2005; Zimmer, 2005). Untersuchungen kamen beispielsweise zu dem Ergebnis,
dass Personen mit geschadigtem Frontalhirn nach der Schédigung vermehrt Impulsivitat,
Enthemmung und unkontrolliertes Verhalten zeigten (Gruber et al., 2005). Auch sind
diesbeziiglich Hinweise aus der MS-Forschung bekannt, in denen die Personlichkeitsstruktur
als weniger extravertiert, vertraglich und gewissenhaft, aber als signifikant neurotischer
beschrieben wurde (Benedict, Priore, Miller, Munschauer, & Jacobs, 2001). Auch Ratsep,
Kallasmaa, Pulver und Gross-Paju (2000) kamen zu einem é&hnlichen Ergebnis, namlich
hoheren Neurotizismus- und niedrigeren Extraversions- bzw. Offenheitswerten, wobei die
Unterschiede keine statistische Signifikanz aufwiesen. Darliber hinaus zeigten Studien, dass
Personlichkeitseigenschaften einen Einfluss auf die Krankheitsbewdltigung von MS-
Patientlnnen haben. So konnten signifikante Zusammenhange zwischen Neurotizismus und
emotionsfokussiertem Coping, also der Reduktion der emotionalen Erregung als Bewaéltigung
(Lazarus & Folkman, 1984), gefunden werden (Ratsep et al., 2000). Abgesehen davon scheint
ein positiver Zusammenhang zwischen Vertréglichkeit und vermeidungsorientiertem Coping
zu bestehen (Rétsep et al., 2000), was die Entziehung aus bzw. Ablenkung von der Situation
als Bewaltigungsmechanismus meint (Lazarus & Folkman, 1984). Neben der erweiterten
Untersuchung von komorbiden Storungen und insbesondere von
Personlichkeitsverdanderungen von NMO-Patientinnen wéren ebenso die Abwandlungen
dieser im Verlauf der Erkrankung im Rahmen von Langsschnittstudien interessant. Au3erdem
konnten die Ergebnisse weiter in Vergleich zu MS-Patientinnen gestellt werden, um auch

hierbei mdgliche Unterschiedlichkeiten aufzeigen zu kdnnen.
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Zusammenfassend konnten im Rahmen dieser Untersuchung sowie im Vergleich mit
bisherigen Ergebnissen wesentliche Erkenntnisse beziiglich der kognitiven Fahigkeiten sowie
psychischen Befindlichkeit von NMO- im Vergleich zu MS-Patientinnen und gesunden
Personen gezeigt bzw. unterstrichen werden. Allerdings erlaubten die eingeschrankten
Ressourcen keine noch umfassendere Datenerhebung sowie -analyse im Hinblick auf
relevante Forschungsthesen. Aufgrund dessen, aber auch wegen der erst kirzlich bekannt
gewordenen, sehr spezifischen diagnostischen Differenzierung der beiden Krankheitsbilder
und der entsprechend geringen Anzahl bisheriger Forschungen, besteht der Anspruch an
weitere, wissenschaftlich fundierte Studien in Bezug auf die wenig prévalente Erkrankung
NMO.
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Anhang A: Zusammenfassung

Neuromyelitis optica (NMO) und Multiple Sklerose (MS) zahlen zu den
demyelinisierenden Krankheiten des Zentralnervensystems, welche sich besonders durch
chronisch  entzindliche  Entmarkungsprozesse  auszeichnen.  Das  wesentliche
Unterscheidungskriterium stellt der 2004 entdeckte, fir NMO spezifische Autoantikorper
NMO-1gG dar. Bisherige neuropsychologische Untersuchungen zeigten signifikante
Beeintrachtigungen in  kognitiven Fahigkeitsbereichen sowie Veranderungen der
Befindlichkeit bei NMO und MS. Im Rahmen dieser Querschnittstudie soll mittels
wissenschaftlich fundierter diagnostischer Verfahren und vollstrukturierter Fragebdgen
primér die Frage nach Unterschieden hinsichtlich verschiedener kognitiver Funktionen und
der Depression zwischen NMO-und MS-Patientinnen sowie neurologisch gesunden Personen
dargestellt werden. Die Ergebnisse der statistischen Analyse zeigen, dass Patientlnnen beider
Krankheiten im Vergleich zu gesunden Personen (ber eine signifikant verlangsamte
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit verfigten. NMO-Patientinnen wiesen auflerdem
eine signifikant verringerte Aufmerksamkeitsleistung auf. Des Weiteren scheint die verbale
Lern- und Merkfahigkeit sowie die formal-lexikalische Wortfliissigkeit von MS-Patientinnen
vergleichsweise signifikant verschlechtert zu sein. Hinsichtlich der psychischen
Befindlichkeit beschrieben MS-Patientinnen im Vergleich zu NMO-Patientinnen und
gesunden Personen eine signifikant hohere Depression. Die Ergebnisse konnen als Hinweis
auf kognitive Beeintrachtigungen beider Patientinnengruppen interpretiert werden, wobei
Einflussfaktoren auf die Erhebung der kognitiven Fahigkeiten, wie beispielsweise motorische
oder Seheinschrankungen, beriicksichtigt werden muissen. AuBerdem kann auf einen
differentiellen Verlauf der beiden Erkrankungen geschlossen werden, was die Notwendigkeit
nach auf  das  jeweilige Krankheitsbild abgestimmten, psychologischen

Interventionsmalinahmen unterstreicht.

Anhang B: Abstract

Neuromyelitis optica (NMO) and multiple sclerosis (MS) both are demyelinating
diseases of the central nervous system. The main distinguishing feature is the high specific
antibody NMO-IgG, which was discovered in 2004. Neuropsychological research displays
that both cognitive impairment in different areas and depressive mood was shown by NMO

and MS patients. The aim of this cross-sectional study is to investigate differences concerning
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cognitive functions and depression between NMO and MS patients as well as healthy
controls. Results show that NMO and MS patients performed lower in information processing
speed. Furthermore, attention was significantly impaired in NMO patients. Apart from that,
MS patients showed deficits in verbal memory and phonemic word generation. Additionally,
this group of patients described their mood significantly as more depressed than NMO
patients and controls. While interpreting these outcomes, some influencing factors such as
motor function or sight deficits must be taken into account. Nevertheless, the results can be
taken as a hint towards a differential progression of the two diseases. That is why adapted

psychological interventions should be seen as an essential part of therapy.
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Anhang C: Einverstandniserklarung

Patientinneninformation und Einwilligunqgserklarunqg

zur Teilnahme an der klinischen Studie:

Neuromyelitis optica und Multiple Sklerose im Vergleich
hinsichtlich verschiedener kognitiver Funktionen, Depression und
selbsterlebter Defizite der Aufmerksamkeit

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Studie teilzunehmen. Die
Aufklarung dartber erfolgt in einem ausfuhrlichen Gesprach mit einer
Neuropsychologin.

Ihre Teilnahme an dieser Studie erfolgt freiwillig. Sie kdnnen jederzeit ohne
Angabe von Grinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der
Teilnahme oder ein vorzeitiges Ausscheiden hat keine nachteiligen Folgen fur
Ihre weitere Betreuung.

Klinische Studien sind notwendig, um verlassliche, neue Forschungsergebnisse zu
gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fir die Durchfiihrung ist jedoch, dass Sie
Ihr Einverstandnis zur Teilnahme schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den folgenden
Text als Ergédnzung zum Informationsgesprach sorgfaltig durch und zdgern Sie nicht
Fragen zu stellen. Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

- wenn Sie Art und Ablauf der Studie vollstandig verstanden haben,
- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und
- wenn Sie sich Uber lhre Rechte als Teilnehmer im Klaren sind.

Zu dieser klinischen Studie sowie zur Patienteninformation und
Einwilligungserklarung wurde von der zustandigen Ethikkommission eine
beflurwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Was ist der Zweck der klinischen Studie?

Das Ziel dieser Studie ist die Untersuchung der Erkrankung Neuromyelitis optica
(NMO). Dabei kommt es zu Entztindungen des Sehnervs und Rickenmarks. NMO ist
der Erkrankung Multiple Sklerose (MS) ahnlich, aber muss trotzdem von ihr in der
Behandlung unterschieden werden. Bei MS-Patientinnen kommt es zu
Entziindungen verschiedener Bereiche im Gehirn und Rickenmark.

Beide Erkrankungen fuhren zu kérperlichen Problemen, aber in vielen Fallen auch zu
Denk-und Gedachtniseinschrankungen. In weiterer Folge kbnnen auch psychische
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Beschwerden, wie Depressionen, eintreten. Der Zweck der Studie ist, diese
Symptome der beiden Krankheiten miteinander zu vergleichen, um sie dann besser
voneinander unterscheiden zu kdnnen.

2. Wie lauft die klinische Studie ab?

Diese klinische Studie wird an der Neurologischen Abteilung des Allgemeinen
Krankenhauses durchgefiihrt. Es werden insgesamt 15-20 NMO-Patientinnen sowie
20-25 gesunde Personen daran teilnehmen. Weiters werden bereits vorhandene
Testergebnisse von 20-25 MS-Patientinnen mit eingeschlossen. lhre Teilnahme an
dieser klinischen Studie wird voraussichtlich 60-90 Minuten dauern.

Die Untersuchung beginnt mit einigen Fragen zu lhrer Person, wie Alter, Schul-und
Ausbildung, gesundheitlicher Zustand und Lebenssituation. Anschlie3end sollen
mehrere Aufgaben zu verschiedenen Denk-und Gedachtnisfahigkeiten ausgefihrt
werden. Abschlie3end sollen insgesamt zwei kurze Fragebdgen zu Depression und
selbst erlebten Einschrankungen der Aufmerksamkeit ausgefullt werden. Im
Anschluss werden lhnen gerne die Ergebnisse der Aufgaben durch eine klinische
Neuropsychologin (Fr. Dr. Pusswald) riickgemeldet.

3. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der klinischen Studie?

Es ist nicht zu erwarten, dass Sie aus Ihrer Teilnahme gesundheitlichen Nutzen
ziehen werden. Jedoch leisten Sie durch die Teilnahme an dieser Studie einen
wichtigen Beitrag zur Erforschung von Neuromyelitis optica. Da die Erkrankung
relativ selten auftritt, konnte sie bisher noch nicht ausreichend untersucht werden.

4. Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Im Wesentlichen sind keine Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen zu
erwarten. Er werden ausschlie3lich Aufgaben gestellt, die das Denken verlangen.
Moglicherweise kann die geistige Anstrengung zu Ermidungserscheinungen fuhren.
Sollten Aufgaben jedoch zu anstrengend sein, kdnnen diese jederzeit unterbrochen
werden.

5. Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen
und/oder Verletzungen?

Sollten im Verlauf der Untersuchung irgendwelche Symptome, Begleiterscheinungen
oder Verletzungen auftreten, so sollen diese jederzeit der Studienleiterin mitgeteilt
werden. Somit kann direkt durch Unterbrechung reagiert werden. Weiters ist
durchgehend ein Arzt/eine Arztin in unmittelbarer Nahe.
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6. Wann wird die klinische Studie vorzeitig beendet?

Sie kdnnen jederzeit auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahmebereitschaft
widerrufen und aus der klinischen Studie ausscheiden, ohne dass Ihnen dadurch
irgendwelche Nachteile fir Ihre weitere Betreuung entstehen.

Es ist aber auch mdglich, dass Ihre Studienleiterin entscheidet, Ihre Teilnahme an
der klinischen Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher Ihr Einverstandnis
einzuholen. Die Griinde hierfur kdnnen sein:

- Sie konnen den Erfordernissen der Klinischen Studie nicht entsprechen;

- lhre Studienleiterin hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der
klinischen Studie nicht in lhrem Interesse ist

7. In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Studie
gesammelten Daten verwendet?

Zugang zu den gesammelten Daten haben ausschlief3lich Fr. Dr. Mag. Pusswald, Fr.
Griunzweil, BSc und Mitarbeiterinnen von Fr. Dr. Mag. Pusswald. Alle Personen, die
Zugang zu den Daten haben, unterliegen der Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlief3lich zu statistischen Zwecken und Sie
werden ausnahmslos nicht namentlich genannt. Die Daten werden fur eine
Masterarbeit im Bereich der klinischen Psychologie verwendet. Auch in etwaigen
Veroffentlichungen der Daten dieser klinischen Studie werden Sie nicht namentlich
genannt.

8. Entstehen fir die Teilnehmer Kosten?

Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fir Sie keine Kosten,
eine Vergutung ist ebenso nicht vorgesehen.

9. Mdglichkeit zur Diskussion weiterer Frage

Fur weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen lhnen Ihre
Studienleiterin und ihre Mitarbeiterin gerne zur Verfigung. Auch Fragen, die Ihre
Rechte als Patientin und Teilnehmerin betreffen, werden Ihnen gerne beantwortet.

Name der Kontaktperson (verantwortlich fir die Studie):
Dr. Mag. Gisela Pusswald

Erreichbar unter:
Telefon: 0-1-40400-57720
E-Mail: gisela. pusswald@meduniwien. ac. at

Name der Kontaktperson (Durchfiihrung unter Anleitung, Studentin Master
Psychologie):
Verena Grunzweil, BSc
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Erreichbar unter:
Telefon: 0664 1656170
E-Mail: verena. gruenzweil@gmail. com

10. Einwilligungserklarung

Name des Teilnehmers/der Teilnehmerin in Druckbuchstaben:

Geburtsdatum: ..., Code: o,

Ich erklare mich bereit, an der klinischen Studie ,Neuromyelitis optica und Multiple
Sklerose im Vergleich hinsichtlich verschiedener kognitiver Funktionen,
Depression und selbsterlebter Defizite der Aufmerksamkeit” teilzunehmen.

Ich bin von Frau Dr. Mag. Pusswald und Fr. Grinzweil, BSc ausfuhrlich und
verstandlich Gber mégliche Belastungen und Risiken sowie Giber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der klinischen Studie, sich flr mich daraus ergebende Anforderungen
aufgeklart worden. Ich habe dartber hinaus den Text dieser Patientinnenaufklarung
und Einwilligungserklarung, die insgesamt vier Seiten umfasst, gelesen. Aufgetretene
Fragen wurden mir verstandlich und genigend beantwortet. Ich hatte ausreichend
Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den Anordnungen, die fur die Durchfiihrung der klinischen Studie
erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige
Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile fir meine weitere
Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen
Studie ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit der
.Datenaufzeichnung zu Uberprifen, durfen Beauftragte des Auftraggebers und der
zustandigen Behorden bei der Verantwortlichen Einblick in meine
personenbezogenen Daten nehmen.

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes in geltender Fassung werden
eingehalten.

Eine Kopie dieser Patientinneninformation und Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Das Original verbleibt bei der Studienleiterin.

Datum, Name und Unterschrift der Studienleiterin
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Anhang D: Aushang Rekrutierung I I | UNIVERSITAT

WIEN

Far die folgende Studie an der Universitatsklinik fur Neurologie, Medizinische
Universitat Wien werden Teilnehmerinnen gesucht:

Neuromyelitis optica und Multiple Sklerose im Vergleich
hinsichtlich verschiedener kognitiver Funktionen, Depression und
selbsterlebter Defizite der Aufmerksamkeit

Neuromyelitis optica (NMO) ist eine Erkrankung, bei der es zu Entziindungen des Sehnervs
und Rickenmarks kommt. Lange Zeit wurde sie der Multiplen Sklerose (MS; Entziindungen
verschiedener Bereiche im Gehirn und Rickenmark) zugeordnet. Darum sind bisher nur
wenige Untersuchungen zu Denk-und Gedachtniseinschréankungen bei NMO-Patientinnen
vorhanden, welche aber fiir eine optimale Therapie wesentlich sind.

Im Rahmen dieser Studie sollen mittels verschiedener Aufgabenstellungen die Denk-und
Gedéachtnisfahigkeiten sowie die psychische Befindlichkeit von NMO-und MS-Patientinnen
untersucht werden. Um Aussagen Uber die mdglichen Einschrénkungen treffen zu kénnen,
sollen die Patientinnen auch mit gesunden Personen verglichen werden.

Darum werden Personen, die folgende Kriterien erfiilllen, gesucht:

- Weibliche und mannliche Personen im Alter zwischen 18 und 70 Jahren
- Es durfen keine aktuellen oder vergangenen neurologischen, psychiatrischen
oder Suchterkrankung vorliegen.

Die Dauer der Untersuchung wird voraussichtlich 60 Minuten betragen und findet auf der
Neurologischen Abteilung (Station 14K) des Allgemeinen Krankhauses Wien statt
(Wegbeschreibung: rotes Bettenhaus, zu den Liften, auf Ebene 14).

Die Teilnahme an der Studie erfolgt freiwillig. Sie kbnnen jederzeit ohne Angabe von
Grunden aus der Studie ausscheiden. Alle Daten werden anonymisiert aufgezeichnet und
unterliegen der Schweigepflicht. Mit Ihrer Teilnahme leisten Sie einen wesentlichen Beitrag,
um verlassliche, neue Forschungsergebnisse zu gewinnen.

Wir bedanken uns im Voraus fur die Teilnahme und freuen uns tber eine
Kontaktaufnahme fir weitere Informationen und eine eventuelle Terminvereinbarung fir
die Untersuchung.

Kontakt:
Verena Grunzweil, BSc, Studentin Master Psychologie
0664 1656170, verena. gruenzweil@gmail. com

verantwortlich fur die Durchfuhrung:

Dr. Mag. Gisela Pusswald, Klinische-und Gesundheitspsychologin, Klinische
Neuropsychologin

01-40400-57720, gisela. pusswald@meduniwien. ac. at
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