Lniversitat
wien

MASTERARBEIT / MASTER’S THESIS

Titel der Masterarbeit / Title of the Master’'s Thesis

,Kognitive Leistungsentwicklung von Multiple Sklerose-
Patientinnen mit Eisenringlasionen®

verfasst von / submitted by

Sebastian Kolbrink, BSc

angestrebter akademischer Grad / in partial fulfilment of the requirements for the degree of

Master of Science (MSc)

Wien, 2019/ Vienna, 2019

Studienkennzahl It. Studienblatt / A 066 840
degree programme code as it appears on
the student record sheet:

Studienrichtung It. Studienblatt / Masterstudium Psychologie
degree programme as it appears on
the student record sheet:

Betreut von / Supervisor: ao. Univ.-Prof. Dr. Germain Weber



Danksagung

Hiermit mochte ich mich herzlich bei allen Personen bedanken, die mich wihrend des Studiums
und in den letzten Jahren unterstiitzt und begleitet haben. Vor allem meinen Eltern, die mir
jederzeit auf allen denkbaren Ebenen geholfen haben, gebiihrt ein besonderer Dank. Auch mein
Bruder, meine Grofleltern und Tante haben maligeblich zu meinem personlichen und
akademischen Werdegang beigetragen und ich bin sehr dankbar fiir die Hilfe und Wertschitzung,
die ich in den letzten Jahren erfahren durfte. Auch bei meiner Freundin, die mich in guten und
schlechten Zeiten stets unterstiitzt hat, mochte ich mich bedanken.

In Bezug auf die vorliegende Arbeit gilt ein besonderer Dank Priv.-Doz. Mag. Dr. Gisela
Pusswald, MSc fiir die stetige Unterstiitzung wihrend der Erhebung, Auswertung und der
Verschriftlichung der Arbeit. Bereits ab Beginn meines neuropsychologischen Praktikums konnte
ich von Threr Kompetenz und grofen Hilfsbereitschaft profitieren und so mein Interesse an dem
Thema Neuropsychologie weiter ausbauen. Auch bei Frau Dr. Assunta Dal-Bianco mdchte ich
mich fiir die Organisation der Testungen, das Bereitstellen der MRT-Daten, Ihre
Kooperationsbereitschaft und wertschitzende Zusammenarbeit herzlich bedanken.

Schlussendlich gebiihrt ao. Univ.-Prof. Dr. Germain Weber sowie den beiden
StudienassistentInnen ein grofler Dank fiir die Unterstiitzung und das stets konstruktive Feedback

im Entstehungsprozess der Arbeit.

Sebastian Kolbrink

Wien, Mai 2019



Inhaltsverzeichnis

1 EQDICIEUING «oucecneeriinniiinniininiensnnicssnnicsssnesssssessssessssesssssosssssosssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssss 1
2 Theoretischer HINtErgrund .........coeieiveicicricssnicssnnicsssncsssssesssssesssnosssssossssscssssssssssssssssssssssssssns 2
2.1 Pathologie der Multiplen SKIETOSE ........c..eecuieriiiiiiiiiiieiieie et 2
2.2 EPIAEMIOLOZIC ....vveeueieiiieiiieiie ettt ettt ettt et et e et e et e sabeesteenbeeseeenseenseesnseenseesnseenseannns 3
2.3 Formen der Multiplen SKIETOSE.........c.coviiiiieriieiieie ettt s 4
2.4 DIQGNOSTIK ..ottt ettt ettt e et e st eeabe e steesbeeteeeabeenbteenbeenseeenteenseeenns 5
2.5 AHHOLOZIC ...ttt ettt n e eenans 6
2.6 Kognitive und psychische SymptomatiK.............ccooeiiriiiiniiiiiiinieeiieeceee e 7
2.6.1 Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. ............cccceeeveeneenee. 8
2.6.2 GEAACKINIS. .e..veiieiieieciee ettt ettt ettt et ettt s it e beebeeaeen 10
2.6.3 Visuelle Wahrnehmungsfunktionen. ............coecueeriiiiiieniiiiiieieciceee e 10
2.6.4 Exekutive FUNKtIONEN. ......cocuiiiiiiiiiiiiiiiiceeceeee e 11
2.6.5 Sprachliche FUNKLIONEN. ........c.cooiiiiiiiiiciicie ettt ens 11

2.7. Testbeeinflussende FaKtOren .........couevuiiiiiiiiniiiiiieeeeeeeetee e 12
2.8. Krankheitsverlauf und kognitive LeiStungen ............ccccueevuieriieriieniieniienie e 13
2.9 Lésionslast und kognitive Parameter...........c.cccieriiiiiieniieiiienieeieece et 14
2.10 Eisenringldsionen bei Multipler SKIETOSe.........cccoeeiiieriiiiiiiniieiieeieeee e 15
2.11 Wissenschaftliche und praktische Relevanz.............ccccoooieiiiiiiiniiiiiiinieeieceeeeeeen 17

3 Fragestellungen und HypPoOtheSen.......cueiiiiveriiisniisinnnisssnnessnncssnncssssncssssncssssscsssssssssssssssesssses 19
BT Fragestellung 1 ....oouiiiiioiiee ettt ettt ettt et ebe b e nbeeteeeaneens 19
3.2 FragestelIUNG 2 ....cc.viiiiieiieeie ettt ettt ettt ettt et et e e beessbeetaenaneens 22

4 MEtROUE....cuueeineeeiiecniiinenneentecsneissneissecssecssnssssssssessssesssassssssssassssesssnsssassssassssesssssssassssassssessansss 24
4.1 DUIChTURIUNG ...ttt ettt et e e e et e e b e ebeeenneeneeas 24
4.2 StichprobenbeSChIeIDUNG .........cc.coviiiiiiiiiiciiee e 24
4.3 UntersuChUN@SINSIIUMENTE ......ccveeriiieiieiiieeiiesiie ettt e et esiteebeesteeeteeseeesbeeseesnseenseesnseenseas 27
4.3.1 InformationsverarbeitungsgeschwindigKeit. ...........ccceeroiierieniienienieeieceeeeee e, 28
4.3.2 Aufmerksamkeit. ........ooeeiiiiiiiiiii e 28
4.3.3 Visuokonstruktion und visuelle Gedachtnisleistung. ............ccccceeveeiiiiinieniieenienieenen. 30
4.3.4 Verbales GEACHINIS. .....cc.eviiriiiiirieieiesieee ettt st s 30

4.3.5 EXEKULIVE FUNKLIOMETN. ... e e e e e e e e e e e e aeaeaeeeaeaeaeaeaeaeaeaaaanas 31



4.3.6 SPrachprodUKIION. .......cecuiiiiieiieiie ettt ettt e e st e et eeseaeebeesnseenseas 32

4.3.7 Weitere FragebDOZEIN. ....cc.eeviiiiiiiiieiiecie ettt ettt et eneeas 33

4.4 Auswertung und statistiSChe ANalYSe.........cceeviiiiiiiiiiiiiieie e 34
4.5 EthiSChe ErWAZUNZEN ......ccuiiiiiiiiieiiiciiee ettt ettt ettt e eaaeeseeenneenneas 36

5 ETZEDIISSE c.cuveriervnricssnnenssnnesssnnesssncssssncssssssssssssssssssssssesssssesssssssssssssssssossssssssssssssssssssssssssasssssssssss 36
5.1 Ergebnisse der ersten Fragestellung............coocuieiiiiiiiiiiiiieiecieeeece e 36
5.1.1 InformationsverarbeitungsgeschwindigKeit. ...........ccceevieriieiiiiniiieiieeieeee e 36
5.1.2 AUfmErKSAMKEIL. ....cveeiiiiiiiiieeiieie ettt ettt et st enaeens 37
5.1.3 Visuokonstruktion und visuelles Gedachtnis. ...........cccocieviieriiiiiiiiiieniieiece e 39
5.1.4 Verbales GEdAChINIS. .......cc.oeiiiiiiiiiiciieie ettt ens 41
5.1.5 ExeKutive FUNKHONEN.........ooiiiiiiiiiieiieeie ettt ens 43
5.1.6 SPrachprodUuKLION. .........oeccuiiiiiiiieiie ettt ettt siae b eseaeesaeeaaeens 45

5.2 Ergebnisse der zweiten Fragestellung ............ccoocveviiiiiiiiiiiiieiii e 47
5.2.1 Faktor GESCRIECRL. ......cc.eiiiiiiiiiiieie ettt ens 47
5.2.2 Faktor KrankheitSAAUET. ..........cccieiiiiiiiiiiiiciieiecieee et 48
5.2.3 DepressionsentWiCKIUNG. .........oocviiiiiiiiieiie et ens 49
5.2.4 LASIONSIAST. ...cvviiiieiiieiie ettt ettt ettt e et e e st e e bt essaeenbeessbeesseessseeseennnaens 50
5.2.5 Eisenrin@lIASIONSIAST. ...c..coiiiiiiiiiiieiie ettt ettt et st ens 50

5.3 Explorative DatenanalySe..........ccccuierieiiieniieeiieiieeie ettt sttt e e et site b e snaeeseesaaeens 51
5.3.1 GESAMEGIUPPE. .eeuvtieeutieeriiieeeiieeeeiee ettt e et eestteeetteestaeesabeeesaseeesabeessseessseesnsseesnseeennseens 51
5.3.2 Gruppe ohne ERL.......cc.ooiiiiiiiiiiiiie ettt ettt ettt ebee e ens 54
5.3.3 Gruppe mMit ERL. ...cccuiiiiiiiiiie ettt ettt ettt ens 55

0 DISKUSSION «oueeiueeeiieciuiiisneisncnsnicsnnssnnssecsssecssnssssssssassssesssessssssssasssssssssssssssssassssesssnsssassssassssessansss 58
6.1 Zusammenfassung der ErgebniSse ........cccccieeiiiiiiiiieiiecieeieee e 58
6.2 Limitationen und AUSDIICK..........ccoiiiiiiiiiiii e 61
LAteratUrVeTZEICHIIS  ..cc.viiiiieiieiie ettt ettt ettt e et e et e et e et eeenbeebeeenbeenseessseenseeenseans 65
AbBDIIAUNZSVETZEICHINIS .......eiiiiiiiiieiiece ettt ettt be et e s e e e e eaaeenseessseenseas 75
TabEIIENVETZEICHINIS. ......iiiiieiieiie ettt ettt et e bt e e b e e beeenbeenbeessbeeseesnsaens 76



KOGNITIVE FAHIGKEITEN UND EISENRINGLASIONEN BEI MS 1

1 Einleitung

Obwohl die Multiple Skleorse (MS) eine der hdufigsten neurologischen Krankheiten bei jungen
Erwachsenen ist, ist deren Ursachen bis heute nicht gekldrt und daher Bestandteil aktueller
Forschungen (Pusswald & Vass, 2011). In Folge von chronischen Entziindungen entstehen
Lisionen im zentralen Nervensystem der Betroffenen. Die daraus resultierenden
Beeintrachtigungen unterliegen einer grof3en interindividuellen Variabilitit und kénnen sowohl
motorische, sensorische als auch neurologische Funktionen betreffen (Yaldizliv & Kappos,
2011).

Da die MS nur einen geringen Einfluss auf die Lebenserwartung der PatientInnen hat
und meist im Alter zwischen 20 und 40 Jahren auftritt, ergeben sich im Verlauf der Erkrankung
hiufig groBe Einschrinkungen der Lebensqualitit (Ransohoff, Hafler & Lucchinetti, 2015).
Damit verbunden sind deutlich erhéhte Pravalenzraten an Depressionen, eine frithzeitige
Arbeitsunfahigkeit und enorme finanzielle Kosten fiir viele Betroffene (Siegert & Abernethy,
2005). Etwa die Hélfte aller MS-PatientInnen erleidet kognitive Beeintrachtigung, vor allem in
den Bereichen des Gedichtnisses, der Aufmerksamkeit und der Exekutivfunktionen (Engel,
Greim & Zettl, 2005).

Dank hochauflosender 7-Tesla-MRT-Aufnahmen konnten in den letzten Jahren
Eisenringldsionen (ERL) in der weilen Hirnsubstanz bei MS-Patientlnnen sichtbar gemacht
werden (Haacke et al., 2009; Vellinga et al., 2008). Derzeit ist die Forschung auf der Suche
nach relevanten Biomarkern, die vor allem in der frithzeitigen Diagnostik hilfreich sein
konnten. Da kein Zusammenhang zwischen ERL und motorischen Beeintrichtigungen
gefunden wurde, wird nun deren Einfluss auf neuropsychologische Defizite untersucht (Dal-
Bianco, 2017). Im vergangenen Jahr wurde eine erste neuropsychologische Testung bei MS-

PatientInnen mit und ohne Eisenringldsionen durchgefiihrt, wobei PatientInnen mit parietalen
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ERL im Vergleich zu Patientlnnen ohne ERL, schlechtere Leistungen im Bereich der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und des verbalen Gedichtnisses zeigten.

Ein Jahr spiter wurde darauthin die erste Follow-Up-Untersuchung durchgefiihrt, um
die kognitive Leistungsentwicklung der Stichprobe im Zeitverlauf beurteilen zu kdnnen.
Zusétzlich wurde der Zusammenhang zu anderen Faktoren, wie der Erkrankungsdauer und der

Depressionssymptomatik, untersucht.

2 Theoretischer Hintergrund

Nun wird der theoretische Hintergrund der Untersuchung erldutert, indem verschiedene
Aspekte der Multiplen Sklerose und vor allem neuropsychologische Defizite aufgegriffen
werden. Zusétzlich soll auf die bereits erwidhnten ERL eingegangen werden und die
wissenschaftliche und praktische Relevanz des Forschungsprojektes dargelegt werden.
2.1 Pathologie der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose ist eine autoimmun bedingte, chronisch entziindliche Erkrankung
des zentralen Nervensystems (ZNS), bei der es zu einer Zerstérung der Myelinscheiden der
Nervenfasern und zu axonalen Schadigungen in den betroffenen Lésionen in der weiflen und
grauen Substanz kommt (Frischer et al., 2009). Myelinscheiden umwickeln Axone im gesamten
ZNS und sind bei normaler Funktionalitit essentiell fiir eine effektive Erregungsweitergabe.
Deren Beschédigung und die damit verbundenen funktionalen Beeintrachtigungen sind gerade
im fritheren Krankheitsverlauf reversibel, axonale Schiden haben dagegen einen permanenten
Charakter (Baumhackl, 2014).

Die Entziindung des ZNS entsteht durch eine Uberschreitung der Blut-Hirn-Schranke
durch T-Lymphozyten, die dort auf ihr spezifisches Antigen treffen, dadurch Transmitter
aktivieren und Entziindungszellen und Fresszellen, sogenannte Makrophagen, anlocken.

AuBerdem wird die normale Funktionalitdt der Blut-Hirn-Schranke gestort (Pusswald & Vass,
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2011). Der Beginn der Erkrankung zeichnet sich vor allem durch die Entziindung des ZNS aus,
im spadteren Krankheitsverlauf kommt es darauthin zu degenerativen Verénderungen (Engel et
al., 2005).

Durch die Schidigung der Nervenleitungen konnen neurologische Auffilligkeiten
auftreten, die je nach Lokalisation der Léasionen eine sehr unterschiedliche klinische
Symptomatik hervorrufen konnen. So kann es zu Parésthesien, Sensibilititsstorungen,
Sehstorungen und vielen weiteren unterschiedlichen Symptomen kommen. Daher wird die
Krankheit haufig auch als Erkrankung der 1000 Gesichter bezeichnet (Yaldizliv & Kappos,
2011). Obwohl die MS nur geringe Auswirkungen auf die Lebenserwartung hat, sind die
soziodkonomischen Auswirkungen der Krankheit fiir die Betroffenen aufgrund des langen
Verlaufs und dem hiufig frithzeitigen Verlust der Arbeitsfahigkeit sehr groB3 (Pusswald & Vass,
2011).

2.2 Epidemiologie

Weltweit sind schitzungsweise zwischen 2 und 2.5 Millionen Menschen von MS
betroffen, wobei die unterschiedliche geographische Verteilung der Pravalenzraten besonders
auffallend ist. So sind etwa in dquatornahen Gebieten weniger als fiinf Personen pro 100.000
Einwohnern betroffen, wihrend europaweit die Pravalenz von MS auf rund 80 Betroffene pro
100.000 Einwohner geschitzt wird (Milo & Kahana, 2010). Der Grund fiir die geographische
Abhingigkeit der Pravalenzraten ist noch nicht geklart, allerdings wurden einige Faktoren, die
die Auftrittswahrscheinlichkeit von MS verringern, identifiziert. Dazu gehdren beispielsweise
eine vermehrte Sonnenexposition und die damit zusammenhdngende hohere Vitamin-D-
Produktion.

In Osterreich leiden ca. 12.500 Patientlnnen an der Krankheit, wobei eine starke
Zunahme seit Ende der 1990-er Jahre beobachtbar ist. Ob dieser Zuwachs durch eine hohere

Inzidenzrate, friihzeitigere Diagnosen oder die allgemeine Zunahme an chronischen
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Krankheiten durch die gestiegene Lebenserwartung entstanden ist, bleibt unklar (Baumhackl,
2014). In Bezug auf Geschlechtsunterschiede sind Frauen in etwa doppelt so hiufig betroffen
wie Ménner (Pugliatti et al., 2006).

2.3 Formen der Multiplen Sklerose

Der Verlauf und dementsprechend die Prognose der Krankheitsentwicklung ist bei
vielen Patientlnnen unterschiedlich. Etwa 85% der Betroffenen weisen anfangs einen
schubformigen remittierenden Verlauf auf, wihrend sich bei den restlichen 15% bereits ab
Beginn ein primér progredienter Verlauf zeigt (Pusswald & Vass, 2011). Wiahrend der Schiibe
treten akute neurologische Verschlechterungen auf, die sich in der Folgezeit wieder
regenerieren konnen. Dagegen zeigt sich beim progredienten Verlauf eine kontinuierliche,
langsame Verschlechterung der Symptomatik (Yaldizli & Kappos, 2011). Auch bei einem
schubformigen Beginn manifestiert sich ein sogenannter sekundir progredienter Verlauf der
Krankheit innerhalb von 5 bis 35 Jahren nach Beginn der Erkrankung (Ransohoff, Hafler &
Lucchinetti, 2015).

Um die Schwere der neurologischen Schidigungen einzuordnen, wird die sogenannte
Expanded Disability Status Scale (EDSS) genutzt (Kurtzke, 1983). Die 10-stufige Skala reicht
von einem Wert von 0, der fiir keine neurologische Auffilligkeit steht, bis 10, was den Tod
infolge von MS bedeutet. Bei dieser Einstufung werden pyramidale, visuelle, mentale,
Kleinhirn-, Hirnstamm-, sensorische und Blasenfunktionen in die Bewertung inkludiert.
MaBgeblich ist hierbei vor allem die Gehfdhigkeit der Patientlnnen, die im Verlauf der
Krankheit {blicherweise stark abnimmt und schlieBlich in einer kompletten
Bewegungsunfihigkeit enden kann. Die benigne Form der MS liegt vor, wenn die betroffenen
Personen eine EDSS-Score von niedriger als 3 aufweist und somit von einem milderen
Krankheitsverlauf betroffen ist. Jedoch kann auch die benigne MS spéter in eine progrediente

Form iibergehen (Zebenholzer, 2017).
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Die Lebenserwartung ist bei MS-Patientlnnen, je nach glinstigen oder nachteiligen
prognostischen Faktoren, unterschiedlich. Sie wird im Mittel allerdings nur 5 bis 10 Jahre
niedriger eingeschétzt als in der Bevdlkerung ohne MS. Dabei haben Ménner nach Beginn der
Krankheit eine geringfiigig niedrigere Lebenserwartung als Frauen (Ragonese, Aridon, Salemi,
D’amelio & Savettieri, 2008).

2.4 Diagnostik

Da von PatientIn zu Patientln unterschiedliche Gehirnregionen betroffen sein konnen,
sind auch die Anfangssymptome nicht bei allen Personen gleich. Haufig zeigen sich zu Beginn
jedoch kognitiver Leistungsabfall, rasche Ermiidbarkeit sowie Sehstorungen, die durch eine
Entziindung des Sehnervs auftreten konnen (Kasten, 2007). Die Erstmanifestation der
Krankheit liegt bei den meisten Patientlnnen im Alter zwischen 20 und 40 Jahren (Ransohoff
et al., 2015).

Vorstufen der Krankheit konnen einerseits das radiologisch isolierte Syndrom, welches
zufdllige MS-charakteristische Lasionsbefunde in einer MRT-Untersuchung darstellt, oder aber
das klinisch isolierte Syndrom sein, bei dem MS-typische Symptome ohne radiologisch
auffillige Befunde auftreten. Ein sogenanntes klinisch-radiologisches Paradoxon besteht
hierbei, wenn die Befundlage der MRT-Aufnahmen die klinischen Symptome nur
unzureichend erklért (Feuillet et al., 2007).

Um MS definitiv festzustellen und differentialdiagnostisch abzugrenzen, wird eine
Kombination verschiedener Verfahren genutzt, welche in den sogenannten McDonald-
Kriterien festgelegt ist. Diese werden immer wieder revidiert, um eine stetige Verbesserung der
Sensitivitdt und Spezifitdt der Diagnostik zu ermdoglichen. Notwendig ist dies, da es kein
pathognomonisches Symptom bei MS gibt, das andere Erkrankungen definitiv ausschlief3t und
eine zuverldssige Diagnose ermdoglicht. Die aktuellste Version der McDonald-Kriterien wurde

2017 erstellt (Thompson et al., 2018).
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Die multimodale Diagnostik beinhaltet sowohl neurologische Untersuchungen als auch
klinische Symptomschilderungen seitens der Patientlnnen und Laboruntersuchungen. Dabei
konnen Liquor-Proben untersucht werden, um eine Entziindung des zentralen Nervensystems
festzustellen (Miller et al., 2008). Entscheidend bei der Diagnostik ist eine sorgfaltige physische
Untersuchung, die Beachtung der Vorgeschichte der Patientlnnen und das Einbeziehen der
bildgebenden Verfahren und der Laboruntersuchungen. In der bildgebenden Diagnostik ist die
zeitliche und rdumliche Dissemination der Lisionen entscheidend fiir eine korrekte Diagnose
(Thompson et al., 2018). Dadurch konnen andere Erkldrungsansitze und falsche Diagnosen
aufgrund der klinischen Auffilligkeiten ausgeschlossen werden.

Um den Verlauf der klinischen Symptomatik im Zeitverlauf einschétzen zu konnen,
konnen visuell evozierte Potentiale herangezogen werden. So weisen MS-Patientlnnen eine
signifikant langere Latenzzeit im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen auf (Bodis-Wollner,
Hendley, Mylin & Thornton, 1979). Die Kombination mit MRT-Daten kann fiir die
Evaluierung von symptomatischen und krankheitsbezogenen Behandlungen genutzt werden
(Leocani et al., 2006).

2.5 Atiologie

In Bezug auf die Entstehung der Erkrankung kommen sowohl genetische als auch
umweltbedingte Faktoren in Frage. Daher geht man von einem multifaktoriellen
Entstehungsprozess aus. So wird MS nach dem derzeitigen Forschungsstand zwar nicht vererbt,
dennoch sind familidre Haufungen zu beobachten. Das Erkrankungsrisiko betrdgt filir eine
Person, deren eineiiger Zwilling erkrankt ist, 1 zu 3, dahingegen lediglich 1 zu 200 fiir ein Kind
mit einem erkranken Elternteil. Dennoch konnte bis heute kein spezifisches Antigen, das fiir
MS verantwortlich ist, identifiziert werden (Pusswald & Vass, 2011).

Die unterschiedliche geographische Verteilung der Pravalenzraten legt allerdings nahe,

dass auch umweltbedingte Faktoren eine Rolle spielen. Migrationsstudien zeigen, dass
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Menschen, die von einem Land mit einer hohen MS-Privalenzrate in ein Land mit einer
niedrigen MS-Prédvalenzrate ziehen, das Erkrankungsrisiko ihres Herkunftslandes behalten.
Dabei spielt auch das Ubersiedlungsalter eine entscheidende Rolle. Bestimmte virale
Infektionen, eine geringe Sonnenlichtexposition und Vitamin-D-Produktion erhohen die
Auftrittswahrscheinlichkeit von MS (Baumhackl, 2014).

Zusétzlich konnen gewisse Lebensgewohnheiten das Risiko fiir eine Erkrankung
erhohen. So sind etwa Raucher im Vergleich zur nicht-rauchenden Bevoélkerung von einer
signifikant hoheren Inzidenzrate betroffen (Hernan, Oleky & Ascherio, 2001). AuBlerdem
begiinstigt der Zigarettenkonsum von PatientInnen mit schubférmig remittierendem Verlauf
den Ubergang in einen sekundir progredienten Verlauf (Hernan et al., 2005).

2.6 Kognitive und psychische Symptomatik

Etwa die Hilfte aller PatientInnen erleidet einen Abbau der kognitiven Funktionen im
Krankheitsverlauf, wobei es hierbei jedoch keinen stringenten Zusammenhang zur
Krankheitsdauer oder dem aktuellen EDSS-Score gibt (Yaldizli & Kappos, 2011). Trotzdem
werden kognitive Defizite in der Diagnostik und Therapie hiufig vernachlissigt (Pusswald &
Vass, 2011). Ein moglicher Grund hierfiir ist, dass bei den meisten Patientlnnen die kognitiven
Funktionen, die fiir ein Gespriach bendtigt werden, wie etwa sprachliche Féhigkeiten, wenig
beeintrachtigt sind (Greim, Apel & Zettl, 2002). Jedoch konnte gezeigt werden, dass selbst
PatientInnen mit einem klinisch isolierten Syndrom bereits von kognitiven Beeintrachtigungen
betroffen sein konnen. Dementsprechend konnen sich kognitive Dysfunktionen bereits zeigen,
ohne dass korperliche Einschrankungen aufgetreten sind (Feuillet et al., 2007).

Am hdufigsten sind Gedichtnis-, Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen von
Beeintrachtigungen betroffen. Daneben treten aber auch defizitire intellektuelle und

visuokonstruktive Fahigkeiten auf (Engel et al., 2005).
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Selbstberichtet wird von PatientInnen meist von Lernstorungen, zunehmender Vergesslichkeit,
rascher Ermiidbarkeit und mangelnder Konzentrationsfdhigkeit. Dadurch wird die
Berufsfahigkeit und die Funktionalitét im Alltag stark eingeschrankt (Pusswald & Vass, 2011).
Schitzungsweise sind 21% der Betroffenen innerhalb der ersten 5 Jahre der Krankheit
arbeitsunfihig, wihrend dies nach 30 Jahren bereits liber 90% der MS-Patientlnnen betriftt
(Zwibel & Smrtka, 2011). Die entstehenden Kosten werden durch viele weitere Faktoren, wie
etwa die Adaption des Wohnbereiches, die medizinische Versorgung und die benétigte Pflege,
weiter in die Hohe getrieben. Europaweit liegen die jahrlichen krankheitsbedingten Kosten pro
PatientIn, in Abhingigkeit vom Grad der Beeintrachtigung, zwischen 18.000€ und 62.000€
(Kobelt, Berg, Lindgren, Fredrikson & Jonsson, 2006).

Eine weitere starke Einschrankung der Lebensqualitét ergibt sich durch die chronische
Ermiidbarkeit, auch als Fatigue bekannt, die etwa 90% der PatientInnen betrifft (Flachenecker
et al., 2006). Im Gegensatz zu normaler Miidigkeit entsteht eine, meist im Tagesverlauf stirker
werdende, Schwiche und Mattigkeit sowie ein dauerhaftes Miidigkeitsgefiihl, welches sich
negativ auf die kognitive und physische Leistungsfahigkeit auswirkt. Auch Depressionen treten
bei MS- Patientlnnen im Vergleich zur nicht betroffenen Population deutlich haufiger auf. So
wird die Lebenszeitpridvalenz bei MS-Patientlnnen auf etwa 50% geschitzt (Siegert &
Abernethy, 2005).

Im Vergleich zur Durchschnittspopulation kann auBerdem von einer erhéhten
Suizidgefahr bei MS-Betroffenen ausgegangen werden. Dies ist einerseits durch die bereits
erwihnten, hoheren Depressionsraten, aber auch durch andere Faktoren erklérbar. Dazu
gehoren krankheitsbedingte soziale Isolation, vermehrte physische Inaktivitit, geringeres
Einkommen und die Unfahigkeit ein selbststandiges Leben zu fiihren (Pompili et al., 2012).

2.6.1 Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Defizite

im Bereich der Aufmerksamkeit konnen eines der ersten Zeichen fiir eine kognitive
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Verschlechterung bei Krankheitsbeginn darstellen. H&ufig ist eine Verlangsamung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit bei MS-PatientInnen zu beobachten, wodurch es zu
einem allgemeinen Leistungsabfall bei Testverfahren mit Zeitbegrenzung kommen kann
(Pusswald & Vass, 2011). So zeigen MS-Patientlnnen in Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe signifikant niedrigere Testleistungen bei der Vorgabe des Paced Auditory
Serial Addition Tests, welcher die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und das
Arbeitsgeddchtnis erfasst. Die defizitdren Testleistungen resultieren dabei vor allem aus
Beeintrachtigungen der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und weniger aus Defiziten
des Arbeitsgedéchtnisses (Forn, Belenguer, Parcet-Ibars & Avila, 2018).

Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit werden bei MS-Patientlnnen eher bei
komplexeren Aufgaben, die beispielsweise die geteilte oder selektive Aufmerksamkeit
erfassen, deutlich. Wéhrend bei Patientlnnen mit vielfdltigen kognitiven Defiziten die
Aufmerksamkeitsleistungen im Krankheitsverlauf immer weiter sinkt, stagniert die
Leistungsfahigkeit von Patientlnnen ohne weitere kognitive Defizite hdufig auch im Bereich
der Aufmerksamkeit (Engel et al., 2005).

Die Beeintrichtigung des Arbeitsgeddchtnisses ist eines der héufigsten
neuropsychologischen Defizite bei MS. Dies hat weitreichende Auswirkungen auf die
Lebensqualitét der Betroffenen, da Aufgaben, die multimodale Anforderungen stellen, nur noch
begrenzt erfiillt werden konnen (Jonides et al., 1996).

Auch eine defizitire selektive Aufmerksamkeit, welche die Fahigkeit darstellt, nur auf
einen von mehreren Reizen adéquat reagieren zu konnen, 1dsst sich bei vielen MS-PatientInnen
beobachten. Diese wiesen beispielsweise bei einer Untersuchung, die unter anderem den
Stroop-Test beinhaltete, im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant l&ngere

Reaktionszeiten und stiarkere Interferenzeffekte auf (Macniven et al., 2008).
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2.6.2 Gedichtnis. Die hiufigste neuropsychologische Auffilligkeit bei MS betrifft
allerdings die Beeintridchtigung des Gedéchtnisses. Nach Rao et al. (1993) schneiden zwischen
40 und 60% aller Betroffenen in verbalen Lern- und Gedichtnistests im Vergleich zu gesunden
Kontrollgruppen signifikant schlechter ab. Dabei sind vor allem das Langzeitgedédchtnis und
die spontane freie Wiedergabe beeintrichtigt. Die Wiedererkennungsleistung und das
Kurzzeitgedéchtnis sind dagegen seltener betroffen. DeLuca, Barbieri-Berger und Johnson
(1994) zeigten, dass MS-Patientlnnen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe signifikant mehr
Lerndurchginge bendtigen, um eine Wortliste mit 10 Wortern frei wiedergeben zu kdnnen.
Somit kann eine verminderte Gedéchtnisleistung auch teilweise Konsequenz einer geringeren
initialen Lernleistung sein, die durch Probleme beim Enkodieren der Informationen entstehen.
Da diese vor allem durch defizitdre Aufmerksamkeitsleistungen zu begriinden sind, spricht man
in diesem Fall von sekundiren Gedachtnisstorungen (Pusswald & Vass, 2011).

Neben dem verbalen Geddchtnis ist auch das visuelle Geddchtnis bei MS-PatientInnen
im Vergleich zur gesunden Bevolkerung defizitér (Gaines, Gavett, Lynch, Bakshi & Benedict,
2008). Negative Auswirkungen auf die Lebensqualitit der Betroffenen entstehen vor allem,
wenn das alltagsrelevante Langzeitgeddchtnis betroffen ist. So vergessen PatientInnen mit einer
langeren Krankheitsdauer hdufiger Namen und Wohnorte und haben somit vermehrt Probleme
ein unabhingiges Leben zu fithren (Engel et al., 2005).

2.6.3 Visuelle Wahrnehmungsfunktionen. Auch visuelle Funktionen kdnnen bei MS
betroffen sein, werden von den PatientInnen selbst aber als weniger storend wahrgenommen
(Pusswald & Vass, 2011). Jedoch sind die Forschungsbefunde in diesem kognitiven Bereich
uneindeutig. Eine Untersuchung von Jennekens-Schinkel, Lanser, Van der Velde und Sanders
(1990) ergab keinen Unterschied in visuokonstruktiven Féhigkeiten zwischen MS-PatientInnen
und einer gesunden Kontrollgruppe. Im Gegensatz dazu fanden Vleugels et al. (2000) bei 26%

der untersuchten Testpersonen mit MS reduzierte Testleistungen im Bereich der visuellen
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Wahrnehmung. Dabei waren vor allem das Objekterkennen und die Diskriminationsfahigkeit
zwischen verschiedenen Farben betroffen. Da etwa zwei Drittel der MS-Patientlnnen im
Verlauf der Krankheit von einer Entziindung des Sehnervs betroffen sind, kann diese auch ein
Faktor fiir die niedrigeren Testleistungen sein (Baumhackl, 2014).

2.6.4 Exekutive Funktionen. Exekutive Funktionen bezeichnen hoéhere kognitive
Funktionen, die eine heterogene Gruppe von metakognitiven Prozessen darstellen. Ein
dysexekutives Syndrom liegt bei einer Beeintrichtigung der kognitiven Flexibilitdt, des
planerischen und problemlosenden Denkens und des Arbeitsgeddchtnis vor (Miiller et al.,
2010). Storungen der exekutiven Funktionen zeigen sich bei etwa 19% aller MS-PatientInnen
(Rao et al., 1991). Dies duBert sich vor allem in einer verminderten kognitiven Flexibilitit,
welche durch verminderte Testleistungen im Bereich der figuralen und verbalen Fliissigkeit
gemessen werden kann (Pusswald & Vass, 2011).

Eine niedrigere Leistungsfahigkeit bei neuropsychologischen Untersuchungen
entstehen dabei nicht etwa durch eine verminderte Intelligenz oder Gedéchtnisdefizite, sondern
durch Schwierigkeiten bei der Problemidentifizierung und dem planenden Denken (Engel et
al., 2005). Dabei sind Zusammenhénge zwischen der Lokalisation der Lésionen der weillen
Substanz im Frontalhirn und exekutiven Dysfunktionen beobachtbar. Patientlnnen mit
Léasionen im Frontalhirn verfiigen iiber eine verminderte fluide Intelligenz und zeigen in
neuropsychologischen Verfahren, die exekutive Funktionen testen, wie etwa dem Wisconsin
Card Sorting Test, auffillige Testleistungen (Roca et al., 2010). Die Stidrke der
Beeintrachtigungen der exekutiven Funktionen ist bei Patientlnnen mit einem chronisch
progredienten Verlauf stirker als bei Betroffenen mit schubférmigen MS (Arnett, Rao,
Grafman & Jetal, 1997).

2.6.5 Sprachliche Funktionen. Eine Meta-Analyse von Henry und Beatty (2006)

zeigte, dass sowohl die phonetische als auch die semantische Fliissigkeit bei Personen mit MS



KOGNITIVE FAHIGKEITEN UND EISENRINGLASIONEN BEI MS 12

eingeschrinkt ist. Dabei ist vor allem eine lingere Krankheitsdauer mit stirkeren Einbuflen in
den zuvor beschriebenen Bereichen verbunden. Allerdings sind viele Tests zur verbalen
Fliissigkeit mit einer Zeitbegrenzung versehen, was dazu fiihrt, dass die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit einen erheblichen Einfluss auf die Testleistung
haben kann und dementsprechend schlechte Ergebnisse auch darauf riickfiihrbar sind
(Salthouse, Atkinson & Berish, 2003).

In Bezug auf Sprechstorungen sind nach Pusswald und Vass (2011) in etwa ein Drittel
der Patientlnnen von einer Dysarthrie betroffen, zusitzlich treten bei vielen Patientlnnen
Wortfindungsstorungen auf. Dagegen sind umfassendere Sprachstdérungen im Sinne einer
Aphasie bei MS-PatientInnen sehr selten (Devere, Trotter & Cross, 2000).

2.7. Testbeeinflussende Faktoren

Verschiedene Faktoren konnen die kognitiven Leistungen und dementsprechend die
Testergebnisse bei neuropsychologischen Untersuchungen beeinflussen. Ein Review von
Austin, Mitchell und Goodwin (2001) =zeigte, dass Depressionen mit schlechteren
Testleistungen im Bereich der exekutiven Funktionen, etwa bei dem Wisconsin Card Sorting
Test und einer schlechteren Gedéchtnisleistung einher geht. Aufgrund der hohen
Lebenszeitpravalenz von Depressionen bei MS-Betroffenen wird auch bei der vorliegenden
Studie ein Depressionsinventar vorgegeben (Siegert & Abernethy, 2005).

Auch die Fatigue, die bei etwa 90% der Betroffenen auftritt, hatte in einigen Studien
einen maligeblichen Einfluss auf die neuropsychologischen Testleistungen, in anderen
Untersuchungen dagegen nicht (Flachenecker et al., 2006). So schneiden Personen mit
chronischem Fatigue-Syndrom beispielsweise in verbalen Gedéchtnistests signifikant
schlechter ab als gesunde Kontrollgruppen (Sandman, Barron, Nackoul, Goldstein & Fidler,
1993). Therapien, die eine Reduktion der Fatigue-Symptomatik bewirken, fithren zu einer

Verbesserung der subjektiv erlebten Beeintrdchtigungen, die durch kognitive Defizite
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entstehen. Dieser Befund spiegelt sich allerdings in einer objektiven neuropsychologischen
Messung nicht wider. Die Testleistungen verbessern sich dementsprechend im Vergleich zu
Untersuchungen vor Beginn der Therapie nicht signifikant (Kinsinger, Lattie & Mohr, 2010).
Daher sollte die Fatigue-Auspragungen bei neuropsychologischen Untersuchungen von MS-
PatientInnen erhoben werden, um diese als mdglichen Storvariable zu identifizieren.

In Bezug auf Geschlechtsunterschiede fanden Beatty und Aupperle (2002)
geschlechtsspezifische Differenzen in den Bereichen der exekutiven Funktionen, des
Gedédchtnisses und der Visuokonstruktion. Dabei schnitten Ménner signifikant schlechter ab als
Frauen, was die besondere Vulnerabilitit mainnlicher Patienten flir kognitive
Beeintrachtigungen unterstreicht (Pusswald & Vass, 2001).

2.8. Krankheitsverlauf und kognitive Leistungen

Befunde bisheriger langsschnittlicher Untersuchungen beziiglich kognitiver Parameter
von MS-Patientlnnen sind nicht eindeutig. So zeigten Patientlnnen mit primér progredienter
MS in einer Studie von Camp et al. (2005) keinerlei signifikante Mittelwertsunterschiede in der
Testleistung in einer neuropsychologischen Testbatterie zwischen Baseline- und der 2 Jahre
spater durchgefiihrten Follow-Up-Untersuchung. Allerdings fand sich bei einem Drittel der
ProbandInnen eine Reduktion der individuellen Testleistungen. Eine andere Untersuchung
zeigte in einer erneuten Erhebung der kognitiven Leistungsfahigkeit, 4 Jahre nach der ersten
Testung, in den Bereichen der Aufmerksamkeits- und Geddchtnisleistungen, sowie der
visuokonstruktiven Féhigkeiten bei 10 % der Patientlnnen einen signifikanten Riickgang der
Leistungsparameter (Jennekens-Schinkel, Laboyrie, Lanser & Van der Velde, 1990). Auch
Piras et al. (2003) fanden bei MS-Patientlnnen mit schubformigen Verlauf in einer
neuropsychologischen Testung 8 Jahre nach der Baseline-Untersuchung Verschlechterungen
der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und des verbalen Langzeitgedidchtnisses. Das

Kurzzeitgedéchtnis und das visuospatiale Gedéchtnis blieben jedoch unverédndert.
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Die zuvor angefiihrten unterschiedlichen Befunde konnen durch mehrere Faktoren erklart
werden. So unterscheiden sich die Untersuchungen etwa hinsichtlich eingesetzter
Testverfahren, Cut-Off-Werten und klinischer Symptomatik der Patientlnnen. Generell kann
man kritisieren, dass die meisten Stichproben aus ausgewihlten klinischen Populationen
stammen und hdufig eine geringe Teilnehmerlnnenanzahl aufweisen (Amato, Zipoli &
Portaccio, 2006).

Die Entwicklung der kognitiven Féhigkeiten hat auch eine bedeutende Relevanz fiir die
Lebensqualitét der Patientlnnen. So zeigte sich in einer ldngsschnittlichen Untersuchung, dass
die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und Gedéchtnisdefizite bei der Baseline-
Untersuchung signifikant mit dem subjektiven Gesundheitserleben der Patientlnnen in der 7
Jahre spiter erfolgenden Follow-Up-Untersuchung korrelierten (Ruet et al., 2013).

2.9 Lasionslast und kognitive Parameter

In verschiedenen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen dem rdumlichen
Ausmal} der Lisionen und kognitiven Parametern der Patientlnnen gefunden werden. Zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung zeigte sich bei Piras et al. (2003) eine signifikante
Korrelation zwischen dem Ausmal} der kortikalen Atrophie und Aufmerksamkeits- und
Gedéchtnisleistung sowie eine signifikante Vergroerung der Lasionen nach 8 Jahren.

Eine andere Studie lieferte zuséitzliche Hinweise, dass die Grofe der zerebralen
Lésionen mit dem Ausmall der kognitiven Beeintridchtigung zusammenhéngt. So konnte die
GroBle des Corpus Callosum als Préadiktor fiir die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
und die Problemlosefdhigkeit, das Ausmal} der gesamten Lésionen als zuverldssiger Pradiktor
fiir verschiedene kognitive Parameter, wie der visuospatialen Problemlosefdhigkeit und des
konzeptuellen Denkens, identifiziert werden (Rao et al., 1989).

Dazu passend konnten Calabrese et al. (2009) zeigen, dass MS-PatientInnen, die von

kognitiven Defiziten betroffen sind, im Vergleich zu Patientlnnen ohne kognitive Defizite
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signifikant mehr Lasionen und ein groBeres Lasionsvolumen aufweisen. Zusétzlich zeigte sich
das Ausmal} der Lédsionen als zuverldssiger Priadiktor filir auffillige neuropsychologische
Testleistungen im Bereich der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, des Gedéchtnisses
und der verbalen Fliissigkeit.
2.10 Eisenringlisionen bei Multipler Sklerose

Da die Atiologie von MS noch immer unklar ist, beschiftigen sich aktuelle Studien mit
moglicherweise relevanten Biomarkern, die die Differentialdiagnostik und die Genauigkeit der
Verlaufsprognosen fiir MS-PatientInnen verbessern konnten. Verschiedene Studien konnten in
den letzten Jahren dank hochauflosender 7-Tesla-MRT-Aufnahmen ERL (siche Abbildung 1)
in der weillen Substanz und in kortikalen Lésionen von Personen mit MS nachweisen (Haacke

et al., 2009; Vellinga et al., 2008).

Patient 4

Abbildung 1. Eisenringldsion bei Multipler Sklerose (aus Dal-Bianco et al. (2017);

mit freundlicher Genehmigung von Dr. Dal-Bianco.)
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Aufgrund der hohen Auflésung von 7-Tesla-Hochsfeld-MRT-Aufnahmen koénnen Strukturen
sichtbar gemacht werden, die mit herkdommlichen 3-Tesla-MRT-Gerdten nicht untersuchbar
sind. Die ERL entstehen an den Réndern von chronischen Entziindungsherden durch die
Aufnahme von Eisen in den Mikrogliazellen und Makrophagen (Dal-Bianco, 2017). Dabei
unterscheidet sich die Anzahl und Verteilung der ERL zwischen den MS-PatientInnen, wobei
es auch Patientlnnen gibt, die keinerlei ERL haben. Da Eisenablagerungen bei MS-
Patientlnnen, nicht aber bei Personen mit Neuromyelitis Optica, nachgewiesen werden
konnten, konnen diese bereits zur Abgrenzung dieser beiden Krankheitsbilder, welche
symptomatische Uberschneidungen aufweisen, genutzt werden (Chawla et al., 2016). ERL
konnten bisher im Gehirn von Personen mit schubformiger und sekundir progredienter,
allerdings nicht bei primér progedienter MS nachgewiesen werden (Mehta et al., 2013). Im
Gegensatz zu Lisionen ohne Eisenablagerungen, welche im Zeitverlauf einen Riickgang des

Volumens aufweisen, vergroBert sich das Volumen der ERL signifikant (siche Abbildung 2).

Abbildung 2. Raumliche Expansion einer Eisenringldsion nach 3.5 Jahren (aus

Dal-Bianco et al. (2017); mit freundlicher Genehmigung von Dr. Dal-Bianco)
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Eisenablagerungen deuten auf einen vollstindigen Verlust des Myelins, chronisch aktive
Lésionen und somit eine verstirkte Neurodegeneration hin. Da ERL nicht in remyelinisierten
Lisionen nachgewiesen werden konnten, behindern die Eisenablagerungen moglicherweise
eine Regenerierung der Myelinscheiden.

Bisherige Untersuchungen konnten keinen Zusammenhang zwischen motorischen
Beeintrachtigungen und ERL feststellen (Dal-Bianco et al., 2017). Daher stellt sich nun die
Frage, ob diese moglicherweise ein Marker fiir einen groBeren Riickgang der kognitiven
Leistungsfahigkeit sind.

2.11 Wissenschaftliche und praktische Relevanz

In der vorliegenden Masterarbeit wurde der Einfluss von ERL auf die langsschnittliche
Entwicklung der kognitiven Leistungen von MS-PatientInnen untersucht. Im Rahmen eines
Kooperationsprojektes der Medizinischen Universitit Wien (MUW), welches seit 2009 besteht,
werden jdhrliche 7-Tesla-MRT-Untersuchungen bei MS-Patientlnnen durchgefiihrt, um die
Lasionsentwicklung im Zeitverlauf beobachten zu kdnnen.

2017 wurden erstmals neuropsychologische Testungen vorgenommen, um den Einfluss
von ERL auf kognitive Parameter zu explorieren. Dabei wurde deutlich, dass PatientInnen mit
ERL in vereinzelten Bereichen signifikant schlechter abschnitten als Patientlnnen ohne ERL
(Lanzinger, 2018). Beispielsweise hatten ProbandInnen mit parietalen ERL signifikant
niedrigere  Testwerte in  Bereichen des verbalen Gedichtnisses und der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit im Vergleich zu den ProbandInnen ohne ERL.

Die gleiche Stichprobe wurde nun, ein Jahr spéter, erneut einer neuropsychologischen
Testung unterzogen, um die Entwicklung der kognitiven Leistungen im Zeitverlauf einschitzen
zu konnen. Auf Basis der verstirkten Neurodegeneration der Lisionen mit Eisenablagerungen
kann davon ausgegangen werden, dass Personen mit ERL, im Vergleich zu Personen ohne ERL

einen stirkeren kognitiven Leistungsabfall zeigen (Dal-Bianco, 2017).
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Wissenschaftliche Relevanz hat die Untersuchung vor allem dahingehend, dass es noch keine
Untersuchungen zum Einfluss von ERL auf den neuropsychologischen Entwicklungsverlauf
von MS-Patientlnnen gibt. Sollte sich zeigen, dass MS-PatientInnen mit ERL einen gréferen
kognitiven Leistungsabfall verzeichnen, konnte die vorliegende Untersuchung als Basis fiir
groBBer angelegte Léngsschnittstudien dienen, die diese Fragestellung mit einer groBeren
Stichprobe beantworten kdnnten.

Auch wire eine weitere Erforschung des Einflusses der ERL auf kognitive Parameter
niitzlich fiir die friihzeitige Diagnostik kognitiver Defizite und darauf aufbauende Therapien.
Sollten Personen mit ERL einen verstirkten kognitiven Leistungsabfall aufweisen, konnte
bereits zu einem frithen Zeitpunkt im Krankheitsverlauf mit defizitorientiertem, kognitivem
Training gearbeitet werden.

Positive Effekte kognitiven Trainings konnte bereits in verschiedenen Studien gezeigt
werden. Beispielsweise flihrte das von Plohmann et al. (1998) durchgefiihrte, computerbasierte,
kognitive Training der Aufmerksamkeit iiber einen Zeitraum von 12 Trainingseinheiten bei
MS-PatientInnen zu einem Riickgang der Aufmerksamkeitsprobleme, der sich auch noch 9
Wochen nach Abschluss des Trainings zeigte. Somit konnte bei MS-Patientlnnen mit ERL
durch individuell angepasste neuropsychologische Therapien frithzeitig eine Verbesserung der
kognitiven Leistungen und damit auch steigende Lebensqualitdt erreicht werden.

Sollten sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die kognitive
Leistungsfahigkeit zwischen den beiden Gruppen zeigen, kdnnten sich zukiinftige Studien mit
der Frage beschéftigen, ob es andere kognitive oder auch psychische Bereiche gibt, in denen

sich Gruppenunterschiede zeigen.
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3 Fragestellungen und Hypothesen

Nun werden die Fragestellungen und die damit verbundenen Null- und
Alternativhypothesen angefiihrt.
3.1 Fragestellung 1

Verzeichnen MS-Patientlnnen mit ERL im Vergleich zu MS-PatientInnen ohne ERL
seit der Baseline-Untersuchung einen groBeren kognitiven Leistungsabfall in den folgenden
sieben neuropsychologischen Parametern?

Parameter 1: Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
HO: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit keinen unterschiedlichen oder einen kleineren
Riickgang der Testleistung im Symbol Digit Modalities Test seit der Baseline-Untersuchung.
HI1: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit einen grofleren Riickgang der Testleistung im
Symbol Digit Modalities Test seit der Baseline-Untersuchung.
Parameter 2: Aufmerksamkeit

HO: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Aufmerksamkeit keinen unterschiedlichen oder einen kleineren Riickgang der kognitiven
Leistungsfahigkeit seit der Baseline-Untersuchung.
H1/1: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Aufmerksamkeit einen grofleren Riickgang der Testleistung Alertness ohne Warnton in der
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung seit der Baseline-Untersuchung.
H1/2: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Aufmerksamkeit einen groferen Riickgang der Testleistung Alertness mit Warnton in der

Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung seit der Baseline-Untersuchung.
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H1/3: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Aufmerksamkeit einen groferen Riickgang der Testleistung phasische Alertness in der
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung seit der Baseline-Untersuchung.
H1/4: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Aufmerksamkeit einen groBBeren Riickgang der Testleistung GoNogo Fehler in der Testbatterie
zur Aufmerksamkeitspriifung seit der Baseline-Untersuchung.
H1/5: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Aufmerksamkeit einen groferen Riickgang der Testleistung geteilte Aufmerksamkeit
Auslassungen in der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung seit der Baseline-Untersuchung.
Parameter 3: Visuokonstruktion
HO: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Visuokonstruktion keinen unterschiedlichen oder einen kleineren Riickgang der kognitiven
Leistungsfahigkeit seit der Baseline-Untersuchung.
HI1: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Visuokonstruktion einen groBeren Riickgang der Testleistung Rey Copy im Rey-Osterrieth
Complex Figure Test seit der Baseline-Untersuchung.
Parameter 4: Visuelle Gedichtnis
HO: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich des
visuellen Gedéchtnisses keinen unterschiedlichen oder einen kleineren Riickgang der
kognitiven Leistungsfdhigkeit seit der Baseline-Untersuchung.
H1/1: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich des
visuellen Gedéchtnisses einen groBeren Riickgang der Testleistung Rey Memory I im Rey-

Osterrieth Complex Figure Test.
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H1/2: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich des
visuellen Gedéchtnisses einen groBeren Riickgang der Testleistung Rey Memory 2 im Rey-
Osterrieth Complex Figure Test.
Parameter 5: Verbales Gedichtnis
HO: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich des
verbalen Gedichtnisses keinen unterschiedlichen oder einen kleineren Riickgang der
kognitiven Leistungsfdhigkeit seit der Baseline-Untersuchung.
H1/1: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich des
verbalen Gedéchtnisses einen grofleren Riickgang der Testleistung Faktor Lernen im Verbalen
Lern-und Merkfihigkeitstest seit der Baseline-Untersuchung.
H1/2: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich des
verbalen Gedéchtnisses einen groBBeren Riickgang der Testleistung Faktor Konsolidierung im
Verbalen Lern-und Merkfihigkeitstest seit der Baseline-Untersuchung.
H1/3: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich des
verbalen Gedichtnisses einen groBeren Riickgang der Testleistung Faktor Wiedererkennen im
Verbalen Lern-und Merkfihigkeitstest seit der Baseline-Untersuchung.
H1/4: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich des
verbalen Gedichtnisses einen groferen Riickgang der Testleistung Zahlen nachsprechen
vorwdrts in der Wechsel Adult Intelligence Scale IV seit der Baseline-Untersuchung.
Parameter 6: Exekutivfunktionen
HO: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Exekutivfunktionen keinen unterschiedlichen oder einen kleineren Riickgang der kognitiven

Leistungsfahigkeit seit der Baseline-Untersuchung.
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H1/1: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Exekutivfunktionen einen groBeren Riickgang der Testleistung Zahlen nachsprechen riickwdrts
in der Wechsel Adult Intelligence Scale IV seit der Baseline-Untersuchung.
H1/2: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Exekutivfunktionen einen groBeren Riickgang der Testleistung Zahlen nachsprechen
sequentiell in der Wechsel Adult Intelligence Scale IV seit der Baseline-Untersuchung.
H1/3: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Exekutivfunktionen einen  groferen  Riickgang der Testleistung  semantischer
Kategorienwechsel im Regensburger Wortfliissigkeits-Test seit der Baseline-Untersuchung.
H1/4: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Exekutivfunktionen einen groferen Riickgang der Testleistung semantisch kategorielle
Fliissigkeit im Regensburger Wortfliissigkeits-Test seit der Baseline-Untersuchung.
H1/5: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Exekutivfunktionen einen groBeren Riickgang der Testleistung im HAMASCH Fiinf-Punkte-
Test seit der Baseline-Untersuchung.
Parameter 7: Sprachproduktion

HO: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Sprachproduktion keinen unterschiedlichen oder einen kleineren Riickgang der kognitiven
Leistungsfahigkeit seit der Baseline-Untersuchung.
HI1: Die Gruppe mit ERL verzeichnet im Vergleich zu der Gruppe ohne ERL im Bereich der
Sprachproduktion einen groferen Riickgang der Testleistung formallexikalische
Wortfliissigkeit im Regensburger Wortfliissigkeits-Test seit der Baseline-Untersuchung.
3.2 Fragestellung 2

Gibt es einen Zusammenhang zwischen anderen Faktoren und der kognitiven

Leistungsentwicklung der Stichprobe?
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Faktor 1: Geschlecht
HO: Méanner mit ERL zeigen einen kleineren oder einen gleich groen Riickgang der kognitiven
Leistungsfahigkeit im Vergleich zu Frauen mit ERL.
HI1: Ménner mit ERL zeigen einen grofleren Riickgang der kognitiven Leistungsfahigkeit im
Vergleich zu Frauen mit ERL.
Faktor 2: Krankheitsdauer
HO: Die Erkrankungsdauer der ProbandInnen mit ERL korreliert nicht oder korreliert
signifikant positiv mit der kognitiven Leistungsentwicklung.
HI1: Die Erkrankungsdauer der ProbandInnen mit ERL korreliert signifikant negativ mit der
kognitiven Leistungsentwicklung.
Faktor 3: Depressionsentwicklung
HO: Die Entwicklung der Depressions-Symptomatik der ProbandInnen mit ERL korreliert nicht
oder korreliert signifikant positiv mit der kognitiven Leistungsentwicklung.
HI1: Die Entwicklung der Depressions-Symptomatik der ProbandInnen mit ERL korreliert
signifikant negativ mit der kognitiven Leistungsentwicklung.
Faktor 4: Lasionslast
HO: Die Lésionslast korreliert nicht oder korreliert signifikant positiv mit der kognitiven
Leistungsentwicklung der Stichprobe.
HI: Die Léasionslast korreliert signifikant negativ mit der kognitiven Leistungsentwicklung der
Stichprobe.
Faktor S: Eisenringliisionslast
HO: Die Eisenringldsionslast korreliert nicht oder korreliert signifikant positiv mit der
kognitiven Leistungsentwicklung der ProbandInnen mit ERL.
HIl: Die FEisenringldsionslast korreliert signifikant negativ. mit der kognitiven

Leistungsentwicklung der ProbandInnen mit ERL.
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4 Methode

Im Folgenden soll die Durchfiihrung der Untersuchung und die Stichprobe néher
beschrieben werden. AnschlieBend werden die verwendeten Instrumente und Fragebogen
dargelegt und die Auswertung der erhobenen Daten erldutert. Zuletzt werden einige ethische
Uberlegungen in Bezug auf die Untersuchung angefiihrt.
4.1 Durchfithrung

Nachdem im Jahr 2017/2018 die erste neuropsychologische Testung der ProbandInnen
von Lanzinger (2018) durchgefiihrt wurde, wurde 1 Jahr spédter die gleiche Stichprobe erneut
untersucht. Die Termine wurden so arrangiert, dass die Testung bei allen ProbandInnen
moglichst exakt 1 Jahr nach der Baseline-Untersuchung erfolgte. Somit handelt es sich bei der
vorliegenden Untersuchung um ein ldngsschnittliches Design.

Nach einer BegriiBung durch die leitende Arztin wurden die ProbandInnen in einem
kurzen Anamnesegesprach hinsichtlich krankheits- und testrelevanter Verdnderungen im
vergangenen Jahr befragt. AnschlieSend wurde die neuropsychologische Testung durchgefiihrt,
welche in Abhéngigkeit von der Schwere der Beeintrachtigung der ProbandInnen zwischen 90
und 180 Minuten dauerte. Zusétzlich fiillten die Versuchsteilnehmerlnnen Paper-Pencil-
Fragebdgen in Bezug auf das Krankheitserleben und andere psychologischen Faktoren aus.

Nach Abschluss der Untersuchung wurden die Testergebnisse hidndisch anhand der
Manuale der Testverfahren ausgewertet. Die Ergebnisse wurden in einen neuropsychologischen
Befund iibertragen und den Patientlnnen im weiteren Zeitverlauf durch die leitende Arztin
mitgeteilt. Dadurch konnten bei defizitiren kognitiven Teilleistungen Empfehlungen fiir das
Training dieser Parameter und mdgliche Therapien besprochen werden.
4.2 Stichprobenbeschreibung

Die Stichprobe setzt sich aus 27 MS-PatientInnen zusammen, die bereits seit 2009 an

einer prospektiven 7-Tesla-MRT-Kooperationsstudie an der Medizinischen Universitit Wien
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partizipieren. Seit der Baseline-Untersuchung sind drei PatientInnen aus krankheitsbezogenen
und personlichen Griinden aus der Untersuchung ausgetreten. Die genauen demographischen
Eigenschaften der Stichprobe konnen der Tabelle 1 entnommen werden. Dabei erfolgte eine

Aufteilung der Patientlnnen nach dem Vorhandensein von Eisenringlésionen.
Tabelle 1

Demographische Daten der Stichprobe

PatientInnen mit PatientInnen ohne Gesamt-

Eisenringlisionen  Eisenringlisionen stichprobe

n 19 8 27
Alter

M (SD) 40.68 (11.80) 39.25 (15.20) 40.26 (12.61)
Bereich 22 -60 22 -69 22 -69
Geschlecht (w / m) 9/10 5/3 14/13
Bildungsjahre

M (SD) 15.00 (4.16) 16.50 (5.07) 15.44 (4.41)
Bereich 11.00 — 26.00 11.00 — 24.00 11.00 — 26.00
Hochster Bildungsabschluss,

n (%)

Hochschulabschluss 6 (31.58) 5(62.50) 11 (40.74)
Berufsbildende hohere Schule 2 (10.53) 0 (0.00) 2(7.41)
Matura 3 (15.79) 0 (0.00) 3(11.11)
Lehrabschluss 8 (42.10) 3 (37.50) 11 (40.74)

Anmerkungen. n = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

Zwischen Baseline- und Follow-Up-Untersuchung zeigten sich keine signifikanten
Verianderungen der demographischen und klinischen Werte innerhalb und zwischen den
Gruppen. Allerdings traten bei fiinf Personen jeweils ein Schub und bei einer Person zwei
Schiibe seit der Baseline-Untersuchung auf. Der durchschnittliche EDSS-Score liegt nun bei
2.25 und ist damit im Vergleich zur Baseline-Untersuchung (M = 1.85) leicht, allerdings nicht
signifikant, angestiegen. Ein EDSS-Score von 2.5 entspricht einer minimalen Behinderung, im

Sinne einer Beeintrdchtigung in zwei funktionellen Systemen (Kurztke, 1983). Die grof3e
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Standardabweichung deutet darauthin, dass die Stichprobe eine grofle Varianz in der Schwere
der Beeintrachtigung aufweist. Eine Person hat beispielsweise einen EDSS-Score von 8.0 und
ist dauerhaft auf den Rollstuhl angewiesen, wihrend mehrere Personen gar keine
Beeintrachtigung und somit einen EDSS-Score von 0 aufweisen. In Bezug auf die
Eisenringldsionslast ergab sich ein signifikanter Geschlechtsunterschied fiir das Volumen der
ERL der Patientlnnen (siche Tabelle 2). Minner hatten ein durchschnittlich hoheres
Eisenringldsionsvolumen als Frauen. Dieser Unterschied zeigte sich allerdings lediglich fiir das

Volumen der Lisionen und nicht in Hinblick auf die Anzahl der ERL.
Tabelle 2

Klinische Daten und Ldsionsparameter der Stichprobe

PatientInnen mit PatientInnen ohne Gesamt-

Eisenringlisionen  Eisenringlisionen stichprobe

n 19 8 27
MS-Verlaufsform, n (%)

RRMS 11 (57.90) 5(62.50) 16 (59.30)
SPMS 4 (21.10) 1(12.50) 5(18.50)
benigne MS 4 (21.10) 2 (25.00) 6 (22.20)
Krankheitsdauer in Jahren

M (SD) 12.76 (7.98) 14.01 (11.01) 13.13 (8.78)
Bereich 4.00 —36.90 5.30-39.80 4.00 —39.80
EDSS-Score

M (SD) 2.16 (2.10) 2.50 (2.57) 2.26 (2.21)
Bereich 0.00 —-7.50 0.00 — 8.00 0.00 —8.00
Gesamtlisionslast (Anzahl)

M (SD) 43.42 (35.13) 29.75 (44.32) 39.37 (37.74)
Léasionsvolumen

M 7308.18 8622.53 7697.62
SD 7628.68 15151.96 10122.98
M Frauen 6687.00 13174.55 9003.98
SD Frauen 8742.40 18236.53 12639.99
M Minner 7867.24 1035.84 6290.76

SD Minner 6908.19 506.24 6693.99
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Eisenringlisionslast (Anzahl)

M (SD) 8.68 (10.65)
M (SD) Frauen 5.33 (2.67)
M (SD) Ménner 11.70 (3.86)
Eisenringlisionsvolumen

M 2217.35
SD 3130.52
M Frauen 1051.43 *
SD Frauen 1431.84
M Manner 3266.63 *
SD Minner 3898.11
%-Anteil an Gesamtldsionslast 30.34

Anmerkungen. n = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, RRMS = rezidivierend- remittierende
Multiple Sklerose, SPMS = sekundér progrediente Multiple Sklerose, Lasionsvolumen = Volumen der Lésionen
in Kubikmillimeter, * p < .05, a =.05.

4.3 Untersuchungsinstrumente

Da MS-PatientInnen eine grof3e Bandbreite von unterschiedlichen kognitiven Defiziten
aufweisen konnen, mussten Untersuchungsinstrumente ausgewéhlt werden, die dieses grof3e
Spektrum an kognitiven Féahigkeiten valide messen konnen (Pusswald & Vass, 2011). Daher
wurde eine Testbatterie, die von Priv.-Doz. Mag. Dr. Pusswald, MSc entsprechend der, bei MS
hiufig auftretenden, kognitiven Defizite zusammengestellt. Diese ermdglicht eine breite
Abbildung der kognitiven Leistungen der PatientInnen und wird an der Universitétsklinik fiir
Neurologie in Wien regelmédfig eingesetzt.

Im Vergleich zur Baseline-Untersuchung wurden, soweit verfiigbar, Parallelversionen
der zuvor verwendeten Verfahren eingesetzt, um Lerneffekte zu vermeiden. Um eine optimale
Vergleichbarkeit zwischen den beiden Testzeitpunkten zu ermoglichen, wurde bei den
Verfahren, bei denen keine Parallelversionen verfiigbar waren, Rohwerte fiir die Berechnung
verwendet. Dies verhindert eine ungewollte Verzerrung der Ergebnisse, da die ProbandInnen
seit der Baseline-Untersuchung 1 Jahr élter geworden sind und somit einige Patientlnnen mit
anderen Normwerten als im Vorjahr verglichen wurden. Bei Testverfahren, in denen

Parallelversionen verwendet wurden, erfolgte die Berechnung der Teststatistik mit
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Prozentrangen und t-Werten, um eine Vergleichbarkeit zwischen den beiden Messzeitpunkten
zu ermdglichen.

Zusitzlich wurden mehrere Fragebogen vorgegeben, die die psychische Befindlichkeit,
die Auspriagung der Fatigue-Symptomatik und die Lebensqualitdt der ProbandInnen erfassten.
Nun werden die, in der Untersuchung verwendeten, neuropsychologischen Verfahren
beschrieben und die relevanten Kennwerte erlédutert.

4.3.1 Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Die Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit wurde mittels Symbol Digital Modalities Test (SDMT) erhoben, welcher
aufgrund der kurzen Testdauer und hohen Sensitivitdt fiir kognitive Defizite bei MS als sehr
gutes Screeningverfahren gilt (Smith, 1982; Parmenter, Weinstock-Guttman, Garg,
Munschauer & Benedict, 2007). Die ProbandInnen miissen innerhalb von 90 Sekunden mit
einem Stift moglichst viele, nach einer vorgegebenen Vorlage passenden, Zahlen zu Symbolen
zuordnen. Da lediglich geometrische Figuren und Zahlen verwendet werden, kann der SDMT
kulturiibergreifend eingesetzt werden und ist nicht abhéngig von den sprachlichen Fahigkeiten
der Testpersonen (Smith, 1982). In der Untersuchung wurde, wie im Vorjahr, ausschlielich
die schriftliche Version des SDMT verwendet, um eine optimale Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zu ermdglichen. Eine klinisch auffillige Testleistung liegt vor, wenn ein
Testergebnis, das mehr als 1.5 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwerts der jeweiligen
Normgruppe liegt, erreicht wird. In Bezug auf Follow-Up-Untersuchungen geht man bei einem
Riickgang der Testleistung um 4 Rohwerte von einer klinisch relevanten Verschlechterung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit aus (Smith, 1982). Fiir die Berechnungen wurden
Rohwerte verwendet, da keine Parallelversion genutzt wurde.

4.3.2 Aufmerksamkeit. Um Aufmerksamkeitsleistungen zu erheben, wurde die

computerbasierte Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP) eingesetzt (Fimm &
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Zimmermann, 2001). Dabei wurden die Subtests Alertness, geteilte Aufmerksamkeit und
GoNogo vorgegeben. Sdmtliche Testleistungen wurden als Prozentréinge quantifiziert.

Der Test Alertness erhebt in zwei Bedingungen Reaktionsgeschwindigkeiten. Der
Kennwert Alertness ohne Warnton erfasst in der ersten Bedingung die generelle Aktivierung
und Reaktionsbereitschaft. Dabei miissen die ProbandInnen durch das Driicken einer Taste
moglichst schnell auf ein aufblinkendes Kreuz auf dem Computerbildschirm reagieren.

In der zweiten Bedingung wird der Kennwert Alertness mit Warnton erfasst. Dieser
misst die Reaktionsgeschwindigkeit auf ein dargebotenes Kreuz, vor dem ein Warnton ertont.
Die Differenz zwischen diesen beiden Kennwerten wird mit dem Parameter phasische
Alertness erfasst und misst somit die Aufmerksamkeitssteigerung aufgrund des zuvor
dargebotenen Hinweisreizes (Fimm & Zimmermann, 2001).

Anschliefend wurde im Test GoNogo die Impulskontrolle und die Fahigkeit, unter
Zeitdruck eine addquate Reaktion zu zeigen, erfasst. Die ProbandInnen miissen eine selektive
Reaktion auf einen Zielreiz zeigen oder auf einen, visuell dhnlichen, Alternativreiz nicht
reagieren und somit den Reaktionsimpuls unterdriicken. In diesem Fall ist der relevante
Kennwert die Anzahl an begangenen Fehlern, in Form von nicht addquaten Reaktionen auf die
jeweiligen Reize (Fimm & Zimmermann, 2001).

Mit dem Subtest geteilte Aufmerksamkeit wurd die Fihigkeit zur Teilung der
Aufmerksamkeit auf gleichzeitig ablaufende Prozesse untersucht. Dies erfolgt mit einer
sogenannten dual-task Aufgabe, bei der die ProbandInnen gleichzeitig auf optische und visuelle
Reize reagieren miissen. Einerseits sollen sie durch einen Tastendruck auf aufblinkende Kreuze
reagieren, wenn diese eine Quadratform bilden. Andererseits miissen sie auf im Hintergrund
ablaufende Tone achten und bei zwei gleichen Tonen hintereinander ebenfalls reagieren.

Hierbei ist die Anzahl an Reaktionsauslassungen auf optische und visuelle Reize entscheidend.
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In der TAP liegen durchschnittliche Testergebnisse im Bereich der Prozentrdnge 25 und 75
(Fimm & Zimmermann, 2001).

4.3.3 Visuokonstruktion und visuelle Gedichtnisleistung. Der Rey-Osterrieth-
Complex-Figure-Test (ROCF) erfasst sowohl die rdumlich visuelle Konstruktion als auch die
visuelle Gedéchtnisleistung (Meyers & Meyers, 1995). Bei diesem Verfahren wurde im
Vergleich zur Baseline-Untersuchung eine Parallelversion verwendet, um Lerneffekte zu
verhindern. Den Testpersonen wird eine komplexe geometrische Figur vorgelegt, welche sie
moglichst genau von der Vorlage abzeichnen sollen. Dabei gibt es keine leistungsrelevante
Zeitbegrenzung, allerdings wird die Zeit per Stoppuhr gemessen, da das Uberschreiten von 10
Minuten ein Abbruchkriterium darstellt. Um die visuokonstruktiven Féhigkeiten
einzuschédtzen, wird die Genauigkeit der Zeichnung anhand standardisierter Vorgaben bewertet.
Dies wird mit dem Kennwert Rey Copy erfasst. Nach Fertigstellung der Zeichnung wird die
Vorlage entfernt und die ProbandInnen miissen ohne einen Hinweis im Vorhinein die Figur
erneut aus dem Gedidchtnis zeichnen. Nach einer halben Stunde soll die Figur erneut aus dem
Gedéchtnis reproduziert werden. Die Testergebnisse werden in den Kennwerten Rey Memory
[ fiir den unmittelbaren Abruf und Rey Memory 2 fiir die verzogerte Wiedergabe dargestellt.
Dabei liegen durchschnittliche Testergebnisse zwischen den Prozentréingen 16 und 84 (Meyers
& Meyers, 1995).

4.3.4 Verbales Gedichtnis. Das verbale deklarative Gedichtnis wurde mit dem
Verbalen Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT) getestet (Helmstaedter, Lendt & Lux, 2001).
Auch hier wurde im Vergleich zum Vorjahr eine Parallelversion verwendet. Die Testpersonen
miissen im Sinne des seriellen Listenlernens eine Wortliste mit 15, semantisch voneinander
unabhingigen, Wortern in fiinf Durchgéingen lernen, nach einer halben Stunde erneut
wiedergeben und unter einer Auswahl vorgegebener Worter wiedererkennen. In der

Wiedererkennungsaufgabe befinden sich neben den zuvor gelernten Wortern auch semantisch
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und phonematisch &hnliche Distraktoren. Wichtig war in diesem Fall bei der
Testzusammenstellung, dass zwischen den flinf Lerndurchgéingen und der erneuten Abfrage
nach 30 Minuten keine Verfahren eingesetzt werden, die das deklarative verbale Gedéchtnis
beanspruchen. Die relevanten Kennwerte sind im VLMT die Lernleistung innerhalb der fiinf
Durchginge, dargestellt als Faktor Lernen, die Konsolidierungsleistung, in Bezug auf den
Abruf nach 30 Minuten, dargestellt als Faktor Konsolidierung und der Faktor
Wiedererkennungsleistung. Durchschnittliche Testleistungen werden mit einem Prozentrang
zwischen 16 und 84 erreicht (Helmstaedter et al., 2001).

Zusitzlich wurde der Subtest Zahlen nachsprechen vorwdrts aus der Wechsel Adult
Intelligence Scale IV (WAIS-1V) eingesetzt, um das verbale Gedéchtnis zu priifen (Petermann,
2012). Dabei miissen die Testpersonen eine Zahlenreihe, die vom Testleiter vorgesprochen
wird und mit zunehmender Schwierigkeitsstufe linger wird, in der gleichen Reihenfolge
nachsprechen. Die ProbandInnen erreichen durchschnittliche Testleistungen im Bereich der
Prozentringe zwischen 16 und 84 (Petermann, 2012).

4.3.5 Exekutive Funktionen. Zur Erfassung der exekutiven Funktionen wurde der Test
Zahlen nachsprechen mit den Subtests riickwdrts und sequentiell aus der Wechsler Adult
Intelligence Scale IV (WAIS-IV) genutzt (Petermann, 2012). Dabei liest der Testleiter eine
Zahlenreihe vor, die die ProbandInnen direkt im Anschluss nachsprechen sollen. Bei dem
Subtest Zahlen nachsprechen riickwdrts miissen die Zahlen in exakt umgedrehter Reihenfolge
nachgesagt werden. Im Subtest Zahlen nachsprechen sequentiell miissen die ProbandInnen die
Zahlenreihe in aufsteigender Reihenfolge wiederholen. In Bezug auf exekutive Funktionen
werden durch diese beiden Tests vor allem das Arbeitsgedidchtnis und die verbale kognitive
Flexibilitdt beansprucht. Durchschnittliche Testergebnisse liegen zwischen den Prozentrangen

16 und 84 (Petermann, 2012).
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AuBerdem wurde der HAMASCH-5Punkte-Test (HSPT-R) vorgelegt, bei dem die PatientInnen
auf einem Blatt mit 40 Késtchen mit jeweils fiinf, gleich angeordneten, Punkten moglichst viele
verschiedene Muster bilden sollten (Haid, Martl & Schubert, 2004). Dazu miissen mindestens
zwel Punkte miteinander verbunden werden, es konnen aber auch komplexere Muster mit
mehreren Punkten gebildet werden. Die korrekte Anzahl an Losungen ist in diesem Fall der
relevante Kennwert. So kann die figurale Fliissigkeit im Sinne der nonverbalen kognitiven
Flexibilitdt erhoben werden. Die Testleistungen werden in Prozentrdngen angegeben, der
Durchschnittsbereich liegt dabei zwischen 16 und 84 (Haid et al., 2004).

Weiter wurde die kognitive Flexibilitdt mit den Untertests semantisch kategorielle
Wortfliissigkeit und semantisch kategorieller Wechsel aus dem Regensburger Wortfliissigkeits-
Test (RWT) erfasst (Aschenbrenner, Tucha & Lange, 2000). Dabei wurden im Vergleich zum
Vorjahr Parallelversionen verwendet. Im Untertest semantisch kategorielle Wortfliissigkeit
miissen die ProbandInnen innerhalb von 2 Minuten mdglichst viele Worter, die in die Kategorie
Lebensmittel passen, aufsagen. Im semantisch-kategoriellen Wechsel werden die zwei
Kategorien Kleidungsstiicke und Blumen vorgegeben, zu denen ebenfalls mdoglichst viele
verschiedene Worter innerhalb von 2 Minuten gefunden und abwechselnd vorgesagt werden
sollen. Relevant ist hierbei jeweils die Anzahl der richtig produzierten Worter innerhalb der
ersten Testminute. Fiir diese beiden Untertests liegt der Durchschnittsbereich zwischen den
Prozentrdangen 16 und 84 (Aschenbrenner et al., 2000).

4.3.6 Sprachproduktion. Der Subtest formallexikalische Wortfliissigkeit aus dem RWT
erfordert in einem Zeitraum von 2 Minuten die Produktion von mdglichst vielen verschiedenen
Wortern, die mit dem Anfangsbuchstaben P beginnen (Aschenbrenner et al., 2000). Dadurch
wird die Sprachproduktionsfihigkeit erfasst, welche nétig ist, um die eigene Sprache adiquat
einzusetzen und zu artikulieren. Hierbei diirfen beim Aufsagen der Worter keine

Wortstammwiederholungen und Eigennamen verwendet werden. Die Anzahl der korrekt
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produzierten Worter in der ersten Minute dient als relevanter Kennwert. Durchschnittliche
Testleistungen werden mit einem Prozentrang zwischen 16 und 84 erreicht (Aschenbrenner et
al., 2000).

4.3.7 Weitere Fragebogen. Zusitzlich zu den neuropsychologischen Verfahren wurden
Fragebdgen zur psychischen Befindlichkeit, der Lebensqualitit und MS-typischen Symptomen
vorgelegt, die die Patientlnnen selbststindig ausfiillen mussten. Dabei ist vor allem die
Abkldrung einer Depressions-Symptomatik und der Fatigue-Ausprdgung entscheidend, da
diese Symptome einen erheblichen Einfluss auf die kognitive Leistungsfdhigkeit der
PatientInnen haben konnen (Flachenecker et al., 2006; Austin, Mitchell & Goodwin, 2001).

Um die subjektiv empfundene Depressionssymptomatik zu erheben, wurde das Beck
Depressions-Inventar Il (BDI-II) vorgegeben (Hautzinger, Keller & Kiihner, 2006). Zur
Auswertung werden die Summenwerte der 21 Items errechnet und mittels vorgegebener
Schwellenwerte eingeordnet. Eine leichte Depressionssymptomatik liegt bei einem
Summenscore zwischen 13 und 19 Punkten vor, eine mittelgrade Symptomatik bei Werten
zwischen 20 und 28 Punkten und eine schwere Depressionssymptomatik ab einem
Summenscore von 29 Punkten.

Die Fatigue Severity Scale (FSS) erfasste die subjektiv empfundene Ausprigung der
Fatigue-Symptome anhand von neun Items, die von den Testpersonen selbststindig beantwortet
werden miissen (Krupp, LaRocca, Muir-Nash & Steinberg, 1989). Dabei liegt eine auffillige
Fatigue-Ausprigung vor, wenn ein Mittelwert von 4.0 liberschritten wird.

Zudem wurden weitere Fragebdgen vorgeben, die allerdings in der vorliegenden
Masterarbeit nicht in die Auswertung einbezogen werden und nur im Rahmen des MUW-

Kooperationsprojektes verwendet werden.
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4.4 Auswertung und statistische Analyse

Die Auswertung der computerbasierten TAP erfolgte automatisch nach Abschluss der
Testung, ansonsten wurden die Paper-Pencil-Verfahren hdndisch, mit Hilfe der verfiigbaren
Manuale, ausgewertet. Dabei wurden die Testleistungen je nach Verfahren bildungs-,
beziehungsweise geschlechtsspezifisch mit den Normstichproben verglichen. Nachdem alle
Daten erfasst waren, wurden diese in IBMM SPSS Statistics (Version 24) (IBM Corp., 2016)
ibertragen, um mit der statistischen Auswertung zu beginnen. Zusétzlich wurden die relevanten
medizinischen Daten, in Form der Lésionsparameter, aus der Datenbank des letzten Jahres
tibernommen und mithilfe neuer Daten aktualisiert.

Zu Beginn wurden die beiden Gruppen auf Unterschiede hinsichtlich Alter,
Bildungsjahre, Erkrankungsdauer, EDSS-Score und Lésionsparameter mittels t-Test fiir
unabhingige Stichproben und Mann-Whitney-U-Test tiberpriift. Die Geschlechterverteilung in
den Gruppen wurde mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert.

Um zu tberpriifen, ob ERL einen Einfluss auf die kognitive Leistungsentwicklung
zwischen den beiden Zeitpunkten hat, wurden die Differenzwerte der einzelnen kognitiven
Leistungsparameter zwischen den Testzeitpunkten berechnet und auf Gruppenunterschiede
untersucht. Dafiir wurden t-Tests fiir unabhingige Stichproben, beziehungsweise eine nicht-
parametrische Alternative bei Verletzung der Voraussetzungen, gerechnet. Dabei diente das
Vorhandensein von ERL als Gruppenfaktor. Die Normalverteilungsiiberpriifung der
Differenzwerte erfolgte anhand des Shapiro-Wilk-Tests, da dieser bei kleinen und heterogenen
Stichproben robuster ist als der Kolmogorov-Smirnov-Test (Field, 2013). Die
Varianzhomogenitit wurde mittels Levene-Tests {berpriift. Bei Verletzung der
Normalverteilung wurden Mann-Whitney-U-Tests anstatt t-Tests gerechnet. Um die
unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen den Gruppen zu veranschaulichen, wurden

Interaktionsplots fiir die graphische Darstellung genutzt.
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In der explorativen Datenanalyse wurden neben den eigentlichen Fragestellungen der
Untersuchung auch Verdnderungen innerhalb der Gruppen und der Gesamtstichprobe seit der
Baseline-Testung untersucht. Dazu wurden die Leistungen bei der Baseline-Untersuchung mit
denen bei der Follow-Up-Untersuchung mit t-Tests fiir abhiingige Stichproben verglichen,
wenn die Voraussetzungen dafiir gegeben waren. Die Normalverteilungsiiberpriifung der
Differenzwerte erfolgte auch hier anhand des Shapiro-Wilk-Tests. Bei Verletzung der
Normalverteilung wurde auf das nicht parametrische Pendant des t-Tests fiir abhédngige
Stichproben, den Wilcoxon-Test, ausgewichen, da dieser robust gegeniiber Verletzungen der
Normalverteilung ist (Field, 2013).

Die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der kognitiven Leistungsentwicklung
wurden mittels t-Tests flir unabhdngige Stichproben, beziehungsweise der nicht-
parametrischen Alternative, tiberpriift. Sowohl der Einfluss der Erkrankungsdauer als auch der
Depressionsentwicklung auf den kognitiven Verlauf wurden mittels Korrelationen nach
Spearman untersucht. Auch der Zusammenhang zwischen der Lisionslast, der
Eisenringldsionslast und der kognitiven Leistungsentwicklung wurde mittels Spearman-
Korrelationen errechnet.

Um Effektstiarken zu beurteilen, wurde bei Cohens d die Einteilung in groBe (d = 0.8),
mittlere (d = 0.5) und kleine (d = 0.2) Effekte vorgenommen. In Bezug auf »; wurde eine
Einteilung in groBe (rs = .50), mittlere (rs = .30) und kleine (rs = .10) Effekte angewendet
(Cohens, 1988).

Aufgrund der hohen Anzahl an kognitiven Leistungsparametern und der damit
verbundenen grofen Anzahl an gerechneten Tests, entsteht eine Alpha-Fehler-Kumulierung.
Wegen des explorativen Charakters der Studie wurde bewusst auf die Bonferroni-Korrektur
verzichtet, worauf in der Diskussion erneut eingegangen wird. Das Signifikanzniveau wurde

auf o = .05 bestimmt.
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4.5 Ethische Erwigungen

Die neuropsychologischen Untersuchungen wurden bereits im Rahmen des MUW-
Kooperationsprojektes von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Wien
bewilligt. Wiahrend der Testungen ergaben sich keinerlei Gesundheitsrisiken fiir die
ProbandInnen. Vor den Untersuchungen wurden die ProbandInnen von der leitenden Arztin,
Frau Dr. Dal-Bianco, liber Hintergrund und Zweck der Studie aufgekldrt und darauf
hingewiesen, dass diese in keinem Zusammenhang mit der Behandlung steht. Zudem wurde
der anonymisierte und vertrauliche Umgang mit den erhobenen Daten gewihrt. Vor jeder
Testung wurde darauf hingewiesen, dass diese jederzeit und ohne Angaben von Griinden

abgebrochen werden kann.

5 Ergebnisse

Nun sollen zunéchst die Resultate in Bezug auf die Fragestellungen der Untersuchungen
und anschlieBend die Ergebnisse der explorativen Datenanalyse dargestellt werden. Die
Interpretation und kritische Beleuchtung der Ergebnisse erfolgen anschlieBend in der
Diskussion.

5.1 Ergebnisse der ersten Fragestellung

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Analyse in Bezug auf die erste
Fragestellung, geordnet nach den relevanten Testparametern, dargelegt (Gruppe 1 = mit ERL
Gruppe 2 = ohne ERL).

5.1.1 Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Die Differenzwerte der Rohwerte
des Kennwerts SDMT waren laut Shapiro-Wilk-Test nicht in beiden Gruppen normalverteilt
(p1 < .001 / p» = .38). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung auf Unterschiede der
Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen der Mann-Whitney-U-Test gerechnet. Es zeigte

sich keine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL
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(Mdn = 3.00) und der Gruppe ohne ERL (Mdn = 6.50), U=46.00, z=-1.60, p =.12. In Tabelle

3 sind die Testleistungen der Gruppen zu beiden Messzeitpunkten ersichtlich.
Tabelle 3

Kognitive Leistungsentwicklung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zwischen

den Gruppen

Baseline- Follow-Up- Differenz
Untersuchung Untersuchung in LE
M (SD) M (SD) p*
SDMT (RW) 12V
Gruppe ohne ERL 51.25(15.43)  57.25(20.32)
Gruppe mit ERL 44.89 (11.09)  48.05(12.98)

Anmerkungen. RW = Rohwerte, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SDMT = Symbol Digit
Modalities Test, LE = Leistungsentwicklung, ¥ = Mann-Whitney-U-test, *a. = .05.

5.1.2 Aufmerksamkeit. Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts Alertness
ohne Warnton waren laut Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .12 /
p2 =.50). Der Levene-Test bestitigte die Homogenitédt der Varianzen (p = .61). Daher wurde
zur statistischen Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden
Gruppen ein t-Test fiir unabhingige Stichproben gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant
unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL (M =-4.32,SD=10.11)
und der Gruppe ohne ERL (M = 1.63, SD = 13.15), #(25) = 1.28, p = .21.

Die Differenzwerte der Prozentrange des Kennwerts Alertness mit Warnton Prozentrang
waren laut Shapiro-Wilk-Test nicht in beiden Gruppen normalverteilt (p1=.29 / p>=.02). Daher
wurde zur statistischen Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden

Gruppen der Mann-Whitney-U-Test gewéhlt. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche
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Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL (Mdn = 0.00) und der Gruppe ohne ERL
(Mdn =-4.50), U=71.00,z =-0.27, p = .82.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts phasische Alertness waren laut
Shapiro-Wilk-Test nicht in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .34 / p> = .02). Daher wurde
zur statistischen Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden
Gruppen der Mann-Whitney-U-Test gewéhlt. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche
Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL (Mdn = - 4.00) und der Gruppe ohne ERL
(Mdn =-17.00), U=73.00,z=-0.16, p = .90.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts GoNogo Fehler waren laut
Shapiro-Wilk-Test nicht in beiden Gruppen normalverteilt (p1= .01 / p2<.001). Daher wurde
zur statistischen Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden
Gruppen der Mann-Whitney-U-Test gewéhlt. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche
Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL (Mdn = 0.00) und der Gruppe ohne ERL
(Mdn =0.00), U=55.50,z=-1.17, p = .28.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts geteilte Aufmerksamkeit waren laut
Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .54 / p» = .42). Der Levene-Test
bestitigte die Homogenitit der Varianzen (p = .23). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung
auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen ein t-Test fiir unabhingige
Stichproben gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung
zwischen der Gruppe mit ERL (M = 11.82, SD = 30.67) und der Gruppe ohne ERL (M = 1.25,
SD = 22.52), #(25) = - 0.88, p = .39. Die Testleistungen beider Gruppen zu beiden

Messzeitpunkten im Bereich der Aufmerksamkeit sind in Tabelle 4 einsehbar.
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Tabelle 4

Kognitive Leistungsentwicklung der Aufmerksamkeit zwischen den Gruppen

39

Baseline- Follow-Up- Differenz

Untersuchung Untersuchung in LE
Kennwerte M (SD) M (SD) p*
TAP Alertness ohne Warnton (PR) 21
Gruppe ohne ERL 44.88 (34.73)  46.50 (35.85)
Gruppe mit ERL 47.68 (29.26)  43.37 (27.36)
TAP Alertness mit Warnton (PR) .82V
Gruppe ohne ERL 39.00 (32.99)  36.63 (31.66)
Gruppe mit ERL 40.32 (23.96)  34.79 (23.72)
TAP phasische Aletness (PR) .90V
Gruppe ohne ERL 46.25(28.12)  44.50 (35.27)
Gruppe mit ERL 41.05(19.92)  40.63 (20.57)
TAP GoNogo Fehler (PR) 28Y
Gruppe ohne ERL 48.38 (24.07)  56.00 (15.42)
Gruppe mit ERL 44.05 (20.61)  43.47 (22.59)
TAP geteilte Aufmerksamkeit (PR) 39

Gruppe ohne ERL

Gruppe mit ERL

44.38 (31.67)
40.92 (25.27)

45.63 (28.58)
52.74 (26.67)

Anmerkungen. PR = Prozentrdnge, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, 74P = computerbasierte

Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, ‘= t-Test fiir unabhéngige Stichproben, V= Mann-Whitney-U-Test,

LE = Leistungsentwicklung, * a. = .05.

5.1.3 Visuokonstruktion wund

visuelles Gedichtnis.

Die Differenzwerte der

Prozentrange des Kennwerts Rey Copy waren laut Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen nicht
normalverteilt (p1 < .001 / p» < .001). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung auf

Unterschiede der Differenzwerte zwischen den Gruppen der Mann-Whitney-U-Test gerechnet.
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Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe
mit ERL (Mdn = 0.00) und der Gruppe ohne ERL (Mdn = 0.00), U= 65.50,z=-0.67, p = .59.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts Rey Memory 1 waren laut Shapiro-
Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .78 / p» = .55). Der Levene-Test bestitigte
die Homogenitit der Varianzen (p = .91). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung auf
Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen ein t-Test fiir unabhéngige
Stichproben gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung
zwischen der Gruppe mit ERL (M = 25.58, SD = 27.11) und der Gruppe ohne ERL (M = 28.50,
SD = 25.30), #(25) = 0.26, p = .80.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts Rey Memory 2 waren laut Shapiro-
Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .90 / p» = .52). Der Levene-Test bestitigte
die Homogenitit der Varianzen (p = .81). Daher wurde der t-Test fiir unabhéngige Stichproben
gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen der
Gruppe mit ERL (M =21.92, SD = 28.67) und der Gruppe ohne ERL (M =20.94, SD = 25.16),
t(25) = - 0.08, p = .93. Die Testleistungen beider Gruppen im Bereich des visuellen

Gedédchtnisses und der Visuokonstruktion sind in Tabelle 5 dargestellt.
Tabelle 5

Kognitive Leistungsentwicklung der Visuokonstruktion und des visuellen Geddchtnisses

zwischen den Gruppen

Baseline- Follow-Up- Differenz
Untersuchung Untersuchung in LE
Kennwert M (SD) M (SD) p*
Rey Copy (PR) .59V
Gruppe ohne ERL 42.00 (0.00) 26.96 (20.77)

Gruppe mit ERL 40.50 (6.54)  31.89 (17.59)
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Rey Memory I (PR) 80"
Gruppe ohne ERL 53.00 (38.97)  81.50(20.84)
Gruppe mit ERL 47.16 (33.31)  72.74 (28.19)
Rey Memory 2 (PR) 93!
Gruppe ohne ERL 52.94 (39.06)  73.88 (22.24)
Gruppe mit ERL 47.13 (33.35)  69.05 (29.32)

Anmerkungen. PR = Prozentrange, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, '= t-Test fiir unabhédngige
Stichproben, Y= Mann-Whitney-U-Test, LE = Leistungsentwicklung, * a. = .05.

5.1.4 Verbales Gedichtnis. Die Differenzwerte der t-Werte des Kennwerts VLMT
Faktor Lernen waren laut Shapiro-Wilk-Test nicht in beiden Gruppen normalverteilt (p1= .01/
p2 = .72). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte
zwischen den beiden Gruppen der Mann-Whitney-U-Test gewidhlt. Es zeigte sich keine
signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL
(Mdn = - 1.40) und der Gruppe ohne ERL (Mdn = 0.00), U = 58.00, z =- 0.30, p = .79.

Die Differenzwerte der t-Werte des Kennwerts VLMT Faktor Konsolidierung waren
laut Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .45 / po=.55). Der Levene-Test
bestitigte die Homogenitit der Varianzen (p = .27). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung
auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen ein t-Test fiir unabhingige
Stichproben gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung
zwischen der Gruppe mit ERL (M =-2.62, SD = 13.37) und der Gruppe ohne ERL (M =-1.41,
SD =9.06), 1(23) = 0.22, p = .83.

Die Differenzwerte der t-Werte des Kennwerts VLMT Faktor Wiedererkennung waren
laut Shapiro-Wilk-Test nicht in beiden Gruppen normalverteilt (p1 < .001 / p> = .03). Daher
wurde zur statistischen Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden

Gruppen der Mann-Whitney-U-Test gewéhlt. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche
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Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL (Mdn = 0.00) und der Gruppe ohne ERL
(Mdn=-4.10), U=38.00,z=-1.58, p=".14.

Die Differenzwerte der Rohwerte des Kennwerts Zahlen nachsprechen vorwdrts waren
laut Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1=.07 / po=.14). Der Levene-Test
bestitigte die Homogenitit der Varianzen (p = .30). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung
auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen ein t-Test fiir unabhingige
Stichproben gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung
zwischen der Gruppe mit ERL (M = - 0.58, SD = 1.57) und der Gruppe ohne ERL (M = - 1.00,
SD = 1.15), #24) = - 0.64, p = .53. Die Testleistungen beider Gruppen zu beiden

Messzeitpunkten im Bereich des verbalen Gedéchtnisses sind in Tabelle 6 aufgelistet.
Tabelle 6

Kognitive Leistungsentwicklung des verbalen Geddchtnisses zwischen den Gruppen

Baseline- Follow-Up- Differenz
Untersuchung Untersuchung in LE

Kennwerte M (SD) M (SD) p*
VLMT Faktor Lernen (t-Werte) .79Y
Gruppe ohne ERL 56.66 (11.59)  54.80 (11.87)

Gruppe mit ERL 53.55(13.12)  54.11 (10.59)

VLMT Faktor Konsolidierung (t-Werte) .83
Gruppe ohne ERL 51.67 (11.09)  50.26 (13.15)

Gruppe mit ERL 48.54 (10.00)  45.93 (10.09)

VLMT Faktor Wiedererkennung (t-Werte) .14V

Gruppe ohne ERL

Gruppe mit ERL

52.73 (7.00)
53.91 (12.25)

45.99 (12.24)
50.27 (7.37)
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ZNS vorwdrts (RW) 53¢
Gruppe ohne ERL 9.86 (1.68) 8.86 (2.34)
Gruppe mit ERL 9.78 (1.87) 9.11 (1.94)

Anmerkungen. RW = Rohwerte, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, VLMT = Verbaler Lern- und
Merkféhigkeitstest, ZNS = Zahlen nachsprechen, = t-Test fiir unabhéngige Stichproben, Y= Mann-Whitney-U-

Test, LE = Leistungsentwicklung, *a = .05.

5.1.5 Exekutive Funktionen. Die Differenzwerte der Rohwerte des Kennwerts Zahlen
nachsprechen riickwdrts waren laut Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt
(p1= .11/ p2=.23). Der Levene-Test konnte die Homogenitét der Varianzen nicht bestdtigen
(p = .02). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte
zwischen den beiden Gruppen ein t-Test mit Welch-Korrektur fiir unabhéngige Stichproben
gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen der
Gruppe mit ERL (M = 0.16, SD = 1.17) und der Gruppe ohne ERL (M = 1.57, SD = 2.82),
#6.77)=1.29, p = .08.

Die Differenzwerte der Rohwerte des Kennwerts Zahlen nachsprechen sequentiell
waren laut Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .14 / p> = .43). Der
Levene-Test bestitigte die Homogenitét der Varianzen (p = .53). Daher wurde zur statistischen
Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen ein t-Test fiir
unabhingige Stichproben gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche
Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL (M = 0.00, SD = 2.06) und der Gruppe
ohne ERL (M =0.57, SD =1.51), #(23) = 0.67, p = .51.

Die Differenzwerte der Rohwerte des Kennwerts HAMASCH Richtige waren laut
Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .14 / p» = .15). Der Levene-Test
bestitigte die Homogenitit der Varianzen (p = .64). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung
auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen ein t-Test fiir unabhingige

Stichproben gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung
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zwischen der Gruppe mit ERL (M = 3.32, SD = 8.06) und der Gruppe ohne ERL (M = 1.43,
SD = 8.12), 1(24) = - 0.53, p = .60.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts semantisch kategorielle
Wortfliissigkeit waren laut Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .86 /
p2=.91). Der Levene-Test bestitigte die Homogenitét der Varianzen (p = .27). Daher wurde
zur statistischen Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden
Gruppen ein t-Test fiir unabhiingige Stichproben gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant
unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL (M = - 15.61,
SD =28.19) und der Gruppe ohne ERL (M = - 8.14, SD = 38.04), #(23) = 0.54, p = .60.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts semantischer Kategorienwechsel
waren laut Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .92 / p» = .21). Der
Levene-Test bestétigte die Homogenitét der Varianzen (p = .45). Daher wurde zur statistischen
Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen ein t-Test fiir
unabhingige Stichproben gerechnet. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche
Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL (M =-17.83, SD =31.78) und der Gruppe
ohne ERL (M =-15.86, SD =21.80), #23) = 0.15, p = .88. Die Testleistungen beider Gruppen

zu beiden Messzeitpunkten im Bereich der Exekutivfunktionen sind in Tabelle 7 aufgelistet.
Tabelle 7

Kognitive Leistungsentwicklung der Exekutivfunktionen zwischen den Gruppen

Baseline- Follow-Up- Differenz

Untersuchung Untersuchung in LE

Kennwerte M (SD) M (SD) p*
ZNS riickwdrts (RW) .08
Gruppe ohne ERL 8.14 (1.86) 9.71 (2.56)

Gruppe mit ERL 8.72(1.87)  8.78 (2.05)
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ZNS sequentiell (RW) St
Gruppe ohne ERL 8.71 (1.50) 9.29 (2.22)

Gruppe mit ERL 8.94 (2.00) 8.94 (1.66)
HAMASCH Richtige (RW) .60
Gruppe ohne ERL 37.14 (6.91) 38.57 (12.56)

Gruppe mit ERL 31.56 (7.65)  35.06 (11.95)
semantisch kategorielle Wortfliissigkeit (PR) .60
Gruppe ohne ERL 52.57 (35.19) 44.43 (23.76)

Gruppe mit ERL 45.06 (33.53) 29.44 (31.37)
semantischer Kategorienwechsel (PR) .88!
Gruppe ohne ERL 42.71 (19.45)  26.86 (24.85)

Gruppe mit ERL 53.44 (30.19) 35.61 (29.01)

Anmerkungen. RW = Rohwerte, PR = Prozentringe, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ZNS= Zahlen
nachsprechen, '= t-Test fiir unabhéngige Stichproben, LE = Leistungsentwicklung, * o = .05.

5.1.6 Sprachproduktion. Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts
Formallexikalische Wortfliissigkeit waren laut Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen
normalverteilt (p1 = .52 / p2=.54). Der Levene-Test bestitigte die Homogenitit der Varianzen
(p = .96). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung auf Unterschiede der Differenzwerte
zwischen den beiden Gruppen ein t-Test flir unabhingige Stichproben gerechnet. Es zeigte sich
eine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen der Gruppe mit ERL
(M=-12.17, 8D =26.69) und der Gruppe ohne ERL (M = - 38.43, SD = 24.10), #(23) = - 2.26,
p = .03. Die Effektstirke liegt bei d = 1.03 und entspricht somit nach Cohens (1988) einem
starken Effekt. In der Abbildung 4 ldsst sich die unterschiedliche Leistungsentwicklung
zwischen den Gruppen graphisch nachvollziehen. Die Gruppe mit ERL weist zum Zeitpunkt
der Baseline-Untersuchung eine niedrigere Leistungsfahigkeit auf als die Gruppe ohne ERL.

Bei der Follow-Up-Untersuchung verschlechterte sich die Gruppe ohne ERL signifikant stirker
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als die Gruppe mit ERL und weist schlieBlich eine durchschnittliche niedrigere

Leistungsfahigkeit auf.

Formallexikalische Wortfliissigkeit
Eisenringlisionen

===Lkeme ERL
= ERL

60

50

40

Prozentrang

30

Baseline Follow-Up
Messzeitpunkt

Abbildung 3. Leistungsentwicklung im Bereich der formallexikalischen Wortfliissigkeit

zwischen den Gruppen
Die Testleistungen beider Gruppen zu beiden Messzeitpunkten im Bereich der
Sprachproduktion sind in Tabelle 8 aufgelistet.

Tabelle &8

Kognitive Leistungsentwicklung im Bereich der Sprachproduktion zwischen den Gruppen

Baseline- Follow-Up- Differenz
Untersuchung Untersuchung in LE
Kennwert M (SD) M (SD) p*
Formallexikalische Wortfliissigkeit (PR) .03t
Gruppe ohne ERL 54.71 (23.14) 16.29 (11.43)
Gruppe mit ERL 35.72 (27.42) 23.56 (20.00)

Anmerkungen. PR = Prozentrange, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ERL = Eisenringlésionen, ‘=

t-Test, LE = Leistungsentwicklung, * a = .05.
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5.2 Ergebnisse der zweiten Fragestellung

Nun werden die Resultate der zweiten Fragestellung dargelegt. Es werden aus Griinden
der Ubersichtlichkeit und aufgrund der groBen Zahl an Parametern lediglich signifikante
Ergebnisse berichtet.

5.2.1 Faktor Geschlecht. Um zu {iberpriifen, ob es geschlechtsspezifische
Verdnderungen in der kognitiven Leistungsentwicklung der ProbandInnen mit ERL gegeben
hat, wurden t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, beziehungsweise die nicht-parametrische
Alternative, fiir die Differenzwerte der Leistungsparameter gerechnet (Gruppe 1 = weiblich,
Gruppe 2 = ménnlich).

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts Rey Memory I waren laut Shapiro-
Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .76 / p> = .55). Der Levene-Test bestitigte
die Homogenitit der Varianzen (p = .60). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung auf
Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen ein t-Test fiir unabhéngige
Stichproben gerechnet. Es zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung
zwischen den Gruppen, #(17) = - 2.99, p = .01. Frauen zeigten eine schlechtere kognitive
Leistungsentwicklung (M = 9.22, SD = 20.75) als Ménner (M = 40.30, SD = 24.05). Die
Effektstarke liegt nach Cohens (1988) bei d = 1.39 und entspricht somit einem starken Effekt.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts Rey Memory 2 waren laut Shapiro-
Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p1 = .69 / p> = .90). Der Levene-Test bestitigte
die Homogenitit der Varianzen (p = .99). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung auf
Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen ein t-Test fiir unabhéngige
Stichproben gerechnet. Es zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung
zwischen den Gruppen, #(17) = - 3.53, p < .0l. Frauen zeigten eine schlechtere kognitive
Leistungsentwicklung (M = 2.78, SD = 23.90) als Ménner (M = 39.15, SD = 20.97). Die

Effektstarke liegt nach Cohens (1988) bei d = 1.62 und entspricht somit einem starken Effekt.
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Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts semantischer Kategorienwechsel waren
laut Shapiro-Wilk-Test in beiden Gruppen normalverteilt (p; = .82 / p2=.28). Der Levene-Test
bestitigte die Homogenitit der Varianzen (p = .33). Daher wurde zur statistischen Uberpriifung
auf Unterschiede der Differenzwerte zwischen den beiden Gruppen ein t-Test fiir unabhingige
Stichproben gerechnet. Es zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Leistungsentwicklung
zwischen den Gruppen, #16) = 2.32, p = .03. Frauen zeigten eine bessere kognitive
Leistungsentwicklung (M = - 2.33, SD = 31.45) als Ménner (M = - 33.33, SD = 8.28). Die
Effektstarke liegt nach Cohens (1988) bei d = 1.35 und entspricht somit einem starken Effekt.
Ansonsten zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der kognitiven
Leistungsentwicklung.

5.2.2 Faktor Krankheitsdauer. Um zu iiberpriifen, ob es einen Zusammenhang

zwischen der Erkrankungsdauer der Patientlnnen mit ERL und der Leistungsentwicklung seit
der Baseline-Untersuchung gibt, wurden Korrelationen nach Spearman berechnet.
Die Erkrankungsdauer korrelierte signifikant negativ mit der kognitiven Leistungsentwicklung
im Kennwert Rey Memory 1, rs = - .49, p = .03, n = 19. Nach Cohens (1988) handelt es sich
dabei um einen mittelstarken Effekt. Je ldnger die ProbandInnen bereits erkrankt waren, desto
schlechter war die Entwicklung des visuellen Kurzzeitgedidchtnisses seit der Baseline-
Untersuchung.

Die Erkrankungsdauer korrelierte ebenfalls signifikant negativ mit der kognitiven
Leistungsentwicklung im Kennwert Rey Memory 2, ry = - 47, p = .04, n = 19. Nach Cohens
(1988) handelt es sich dabei um einen mittelstarken Effekt. Je ldnger die ProbandInnen bereits
erkrankt waren, desto schlechter war die Entwicklung des visuellen Langzeitgedéchtnisses seit
der Baseline-Untersuchung.

AuBerdem zeigte sich, dass die Erkrankungsdauer signifikant negativ mit der kognitiven

Leistungsentwicklung im Kennwert formallexikalische Wortfliissigkeit korreliert, ry = - .56,
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p =.02, n = 19. Nach Cohens (1988) handelt es sich dabei um einen starken Effekt. Je ldnger
die ProbandInnen bereits erkrankt waren, desto schlechter war die Entwicklung der
formallexikalischen Wortfliissigkeit seit der Baseline-Untersuchung.

Ansonsten zeigten sich keine signifikanten Zusammenhdnge zwischen der
Erkrankungsdauer und der Entwicklung der kognitiven Leistungsparameter.

5.2.3 Depressionsentwicklung. Der Zusammenhang zwischen Depressions-
entwicklung und der kognitiven Leistungsentwicklung innerhalb der Gruppe mit ERL wurde
ebenfalls mittels Spearman-Korrelationen berechnet. Dafiir wurden die Differenzwerte der
Depressionsauspriagung, dargestellt durch die Differenz des Summenscores im BDI I zwischen
den beiden Messzeitpunkten, in Zusammenhang mit den Differenzwerten der
Leistungsparameter gestellt.

Dabei zeigte sich, dass die Depressionsentwicklung signifikant negativ mit der
kognitiven Leistungsentwicklung im Kennwert Rey Copy korreliert, s = - .58, p=.01,n = 18.
Nach Cohens (1988) handelt es sich dabei um einen starken Effekt. Je groBer die Zunahme der
Depressionsentwicklung der Probandlnnen seit der Baseline-Untersuchung war, desto
schlechter war die Entwicklung der Leistungsfahigkeit im Bereich der Visuokonstruktion.

Zusétzlich zeigte sich, dass die Depressionsentwicklung signifikant negativ mit der
kognitiven Leistungsentwicklung im Kennwert Rey Memory 2 korreliert, ry = - .54, p = .02,
n = 18. Nach Cohens (1988) handelt es sich dabei um einen starken Effekt. Je groBer die
Zunahme der Depressionsentwicklung der ProbandInnen seit der Baseline-Untersuchung war,
desto schlechter war die Entwicklung der Leistungsfihigkeit im Bereich des visuellen
Gedichtnisses.

AuBerdem zeigte sich, dass die Depressionsentwicklung signifikant positiv mit der
kognitiven Leistungsentwicklung im Kennwert semantischer Kategorienwechsel korreliert,

rs = .60, p =.01, n=17. Nach Cohens (1988) handelt es sich dabei um einen starken Effekt. Je
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grofler die Zunahme der Depressionsentwicklung der ProbandInnen seit der Baseline-
Untersuchung war, desto besser war die Entwicklung der Leistungsfihigkeit im Bereich der
kognitiven Flexibilitdt. Ansonsten zeigten sich keine signifikanten Zusammenhinge zwischen
der Depressionsentwicklung und der Entwicklung der kognitiven Leistungsparameter.

5.2.4 Lisionslast. Die Lisionslast wurde durch das Volumen aller detektierten
Lésionen dargestellt. Um diese Fragestellung zu beantworten, wurden Korrelationen nach
Spearman zwischen dem Lésionsvolumen und der kognitiven Leistungsentwicklung in den
verschiedenen Parametern gerechnet.

Im Bereich der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zeigte sich ein signifikant
negativer Zusammenhang zwischen dem Lasionsvolumen und der Leistungsentwicklung des
Kennwerts SDMT, rs = - .44, p = .02, n = 27. Je hoher das Lisionsvolumen der ProbandInnen
war, desto schlechter die kognitive Leistungsentwicklung im Bereich der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Ansonsten zeigten sich keine signifikanten
Zusammenhdnge zwischen dem Léasionsvolumen der Patientlnnen und deren kognitiver
Leistungsentwicklung.

5.2.5 Eisenringliisionslast. Die Eisenringldsionslast wurde durch das Volumen aller
detektierten ERL dargestellt. Fiir die Analyse wurden lediglich Patientlnnen der Gruppe mit
ERL inkludiert. Es =zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen der
Eisenringldsionslast und der Entwicklung der kognitiven Leistungsparameter.

In Tabelle 9 werden die signifikanten Korrelationen der zweiten Fragestellung zur

Ubersicht dargestellt.
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Tabelle 9

Signifikante Korrelationen der Faktoren mit der kognitiven Leistungsentwicklung

Faktor Kennwert rs p*
Erkrankungsdauer Rey Memory 1 -49 .03
Erkrankungsdauer Rey Memory 2 -47 .04
Erkrankungsdauer Formallexikalische Wortfliissigkeit -40 .02
Depressionsentwicklung Rey Copy -.58 .01
Depressionsentwicklung Rey Memory 2 -.54 .02
Depressionsentwicklung Semantischer Kategorienwechsel .60 .01
Lésionslast Symbol Digit Modalities Test -44 .02

Anmerkungen. SDMT = Symbol Digit Modalities Test, s = Korrelationskoeffizient nach Spearman, * o =.05.

5.3 Explorative Datenanalyse

Um die Leistungsentwicklung der Gruppen und der Gesamtstichprobe besser
einschétzen zu konnen und Erkenntnisse fiir zukiinftige Untersuchungen zu gewinnen, wurde
eine explorative Datenanalyse durchgefiihrt. Auch hier werden aus Griinden der
Ubersichtlichkeit und aufgrund der groBen Zahl an Parametern lediglich signifikante
Ergebnisse berichtet.

5.3.1 Gesamtgruppe. In Bezug auf Veridnderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit
der Gesamtgruppe zeigten sich sowohl signifikante Verbesserungen als auch signifikante
Verschlechterungen zwischen den Messzeitpunkten.

Die Differenzwerte Rohwerte des Kennwerts SDMT sind nach Shapiro-Wilk-Test nicht
normalverteilt (p <.01). Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit der Gesamtgruppe war

bei der Baseline-Untersuchung (Mdn = 48.00) signifikant niedriger als bei der Follow-Up-
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Untersuchung (Mdn = 52.00), exakter Wilcoxon-Test, z = - 3.30, p < .001, n = 27. Die
Effektstirke liegt bei » = .64 und stellt somit nach Cohen (1988) einen starken Effekt dar.

Die Differenzwerte der Prozentriange des Kennwerts Rey Memory I sind nach Shapiro-
Wilk-Test normalverteilt (p = .58). Der t-Test fiir abhingige Stichproben zeigte einen
signifikanten Unterschied in der Leistungsfdhigkeit zwischen den beiden Messzeitpunkten,
#(26) =-5.26, p <.001. Die visuelle Geddchtnisleistung der Gesamtgruppe war zum Zeitpunkt
der Baseline-Untersuchung (M = 48.89, SD = 34.42) signifikant niedriger als bei der Follow-
Up-Untersuchung (M = 75.33, SD = 26.15). Die Effektstirke liegt bei d = 1.02 und entspricht
somit nach Cohens (1988) einem starken Effekt.

Auch die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts Rey Memory 2 sind nach
Shapiro-Wilk-Test normalverteilt (»p = .83). Hier zeigte der t-Test fiir abhéngige Stichproben
einen signifikanten Unterschied in der visuellen Gedichtnisleistung nach Verzogerung
zwischen den beiden Testzeitpunkten, #26) =-4.13, p <.001. Die kognitive Leistungsfahigkeit
der Gesamtgruppe verbesserte sich zwischen der Baseline-Untersuchung (M = 48.85,
SD = 34.47) und der Follow-Up-Untersuchung (M = 70.48, SD = 27.08) signifikant. Dabei
handelt es sich um einen mittelstarken Effekt mit d = 0.79 (Cohens, 1988).

Dagegen zeigten sich in anderen Kennwerten auch Verschlechterungen zwischen den
Testzeitpunkten. Die Differenzwerte der Rohwerte des Kennwerts Rey Copy sind nach Shapiro-
Wilk-Test nicht normalverteilt (p < .001). Die Visuokonstruktionstestleistung der
Gesamtgruppe war bei der Baseline Untersuchung (M = 40.94, SD = 5.49) signifikant hoher als
zum Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung (M = 30.43, SD = 18.32), exakter Wilcoxon-Test,
z=-2.51, p=.01, n=27. Die Effektstirke liegt bei » = .48 und entspricht somit nach Cohens
(1988) einem mittelstarken Effekt.

Die Differenzwerte der Rohwerte des Kennwerts Zahlen nachsprechen vorwdrts sind

nach Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt (p = .03). Die verbale Gedéchtnisleistung der
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Gesamtgruppe war bei Baseline-Untersuchung (Mdn = 10.00) signifikant hoher als bei der
Follow-Up-Untersuchung (Mdn = 9.00), exakter Wilcoxon-Test, z=-2.22, p =.02, n =26. Die
Effektstarke liegt bei » = .43 und stellt somit nach Cohens (1988) einen mittelstarken Effekt
dar.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts semantisch kategorielle
Wortfliissigkeit sind nach Shapiro-Wilk-Test normalverteilt (p = .87). Der t-Test fiir abhingige
Stichproben zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Messzeitpunkten,
t(24) = 2.21, p = .04. Die kognitive Leistungsfahigkeit der Gesamtgruppe war in diesem
Parameter zur Baseline-Untersuchung (M = 47.16, SD = 33.43) signifikant grofer als in der
Follow-Up-Untersuchung (M = 33.64, SD = 29.76). Die Effektstirke liegt bei d = 0.89 und
entspricht somit nach Cohens (1988) einem starken Effekt.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts semantischer Kategorienwechsel
sind nach Shapiro-Wilk-Test normalverteilt (p = .95). Der t-Test fiir abhéngige Stichproben
zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Messzeitpunkten, #(24) = 2.99,
p < .01. Die kognitive Leistungsfahigkeit der Gesamtgruppe war in diesem Parameter zur
Baseline-Untersuchung (M = 50.44, SD = 27.65) signifikant grofer als in der Follow-Up-
Untersuchung (M =33.16, SD = 27.69). Die Effektstirke liegt bei d = 1.50 und entspricht somit
nach Cohens (1988) einem starken Effekt.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts Formallexikalische
Wortfliissigkeit sind nach Shapiro-Wilk-Test normalverteilt (p = .40). Der t-Test fiir abhingige
Stichproben zeigte einen signifikanten Unterschied in der Sprachproduktionsfdhigkeit
zwischen den beiden Messzeitpunkten, #24) = 3.46, p <.01. Die Effektstirke liegt bei d = 0.84
und entspricht somit nach Cohens (1988) einem starken Effekt. Die kognitive
Leistungsfahigkeit der Gesamtgruppe war in diesem Parameter zur Baseline-Untersuchung

(M = 41.04, SD = 27.25) signifikant groBer als in der Follow-Up-Untersuchung (M = 21.52,
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SD = 18.08). Die Effektstirke liegt bei d = 1.42 und entspricht somit nach Cohens (1988) einem
starken Effekt.

5.3.2 Gruppe ohne ERL. In der Gruppe der Patientlnnen ohne ERL zeigten sich
dhnliche Verdnderungen wie in der Gesamtstichprobe.

Die Differenzwerte der Rohwerte des Kennwerts SDMT sind nach Shapiro-Wilk-Test
normalverteilt (p = .38). Der t-Test fiir abhéngige Stichproben zeigte einen signifikanten
Unterschied in der Leistungsfahigkeit zwischen den beiden Messzeitpunkten, #7) = - 3.08,
p = .02. Die Informationsgeschwindigkeit der Gruppe ohne ERL war bei der Baseline-
Untersuchung (M = 51.25, SD = 15.43) signifikant niedriger als bei der Follow-Up-
Untersuchung (M = 57.25, SD = 20.32). Die Effektstirke liegt bei d = 1.09 und entspricht somit
nach Cohens (1988) einem starken Effekt.

Die Differenzwerte der Prozentriange des Kennwerts Rey Memory I sind nach Shapiro-
Wilk-Test normalverteilt (p = .55). Der t-Test fiir abhidngige Stichproben zeigte einen
signifikanten Unterschied in der Leistungsfdhigkeit zwischen den beiden Messzeitpunkten,
#(7) =-3.19, p=.02. Die visuelle Gedichtnisleistung der Gruppe ohne ERL war zum Zeitpunkt
der Baseline-Untersuchung (M = 53.00, SD = 38.97) signifikant niedriger als bei der Follow-
Up-Untersuchung (M = 81.50, SD = 20.84). Die Effektstirke liegt bei d = 1.10 und entspricht
somit nach Cohens (1988) einem starken Effekt.

Verschlechterungen zeigten sich in dieser Gruppe im Bereich der Sprachproduktion.
Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts Formallexikalische Wortfliissigkeit sind
nach Shapiro-Wilk-Test normalverteilt (p = .54). Der t-Test fiir abhingige Stichproben zeigte
einen signifikanten Unterschied in der Sprachproduktionsfahigkeit zwischen den beiden
Messzeitpunkten, #(6) = 4.22, p = .01. Die kognitive Leistungsfahigkeit der Gruppe ohne ERL

war in diesem Parameter zur Baseline-Untersuchung (M = 54.71, SD = 23.14) signifikant
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grofer als in der Follow-Up-Untersuchung (M = 16.29, SD = 11.43). Die Effektstirke liegt bei
d = 1.59 und entspricht somit nach Cohens (1988) einem starken Effekt.

5.3.3 Gruppe mit ERL. Innerhalb der Gruppe der PatientInnen mit ERL zeigten sich
ebenfalls Verbesserungen und Verschlechterungen in verschiedenen Parametern.

Die Differenzwerte der Rohwerte des Kennwerts SDMT sind nach Shapiro-Wilk-Test
nicht normalverteilt (p <.001). Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit der Gruppe mit
ERL war bei der Baseline-Untersuchung (Mdn =46.00) signifikant niedriger als bei der Follow-
Up-Untersuchung (Mdn = 50.00), exakter Wilcoxon-Test, z = - 2.56, p < .01, n = 19. Die
Effektstarke liegt bei » = .59 und stellt somit einen starken Effekt dar (Cohen, 1988).

Die Differenzwerte der Prozentriange des Kennwerts Rey Memory I sind nach Shapiro-
Wilk-Test normalverteilt (p = .78). Der t-Test fiir abhidngige Stichproben zeigte einen
signifikanten Unterschied in der Leistungsfdhigkeit zwischen den beiden Messzeitpunkten,
#(18) =-4.11, p <.01. Die visuelle Gedédchtnisleistung der Gruppe mit ERL war zum Zeitpunkt
der Baseline-Untersuchung (M = 47.16, SD = 33.31) signifikant niedriger als bei der Follow-
Up-Untersuchung (M = 72.37, SD = 28.19). Die Effektstirke liegt bei d = 0.94 und entspricht
somit nach Cohens (1988) einem starken Effekt.

Die Differenzwerte der Prozentriange des Kennwerts Rey Memory 2 sind nach Shapiro-
Wilk-Test normalverteilt (p = .90). Der t-Test fiir abhingige Stichproben zeigte einen
signifikanten Unterschied in der Leistungsfdhigkeit zwischen den beiden Messzeitpunkten,
#(18) =-3.33, p <.01. Die visuelle Geddchtnisleistung der Gruppe mit ERL war zum Zeitpunkt
der Baseline-Untersuchung (M = 47.13, SD = 33.35) signifikant niedriger als bei der Follow-
Up-Untersuchung (M = 69.05, SD = 29.32). Die Effektstirke liegt bei d = 0.76 und entspricht
somit nach Cohens (1988) einem mittelstarken Effekt.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts semantisch kategorielle

Wortfliissigkeit sind nach Shapiro-Wilk-Test normalverteilt (p = .86). Der t-Test fiir abhingige
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Stichproben zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Messzeitpunkten
1(17) = 2.35, p = .03. Die kognitive Leistungsfdhigkeit der Gruppe mit ERL war in diesem
Parameter zur Baseline-Untersuchung (M = 45.06, SD = 33.53) signifikant grofer als in der
Follow-Up-Untersuchung (M = 29.44, SD = 31.37). Die Effektstirke liegt bei d = 0.55 und
entspricht somit nach Cohens (1988) einem mittelstarken Effekt.

Die Differenzwerte der Prozentringe des Kennwerts semantischer Kategorienwechsel
sind nach Shapiro-Wilk-Test normalverteilt (p = .92). Der t-Test fiir abhdngige Stichproben
zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Messzeitpunkten #(17) = 2.38,
p < .01. Die kognitive Leistungsfahigkeit der Gruppe mit ERL war in diesem Parameter zur
Baseline-Untersuchung (M = 53.44, SD = 30.19) signifikant grofer als in der Follow-Up-
Untersuchung (M =35.61, SD =29.01). Die Effektstérke liegt bei d = 0.56 und entspricht somit
nach Cohens (1988) einem mittelstarken Effekt.

In der Depressionssymptomatik und der Fatigue-Ausprigung zeigten sich in keiner
Gruppe und auch nicht in der Gesamtstichprobe signifikante Verdnderungen zwischen den
Messzeitpunkten.

Die signifikanten Verdnderungen in allen Gruppen und der Gesamtstichprobe sind zur

Veranschaulichung innerhalb der Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10
Signifikante Verdnderungen der Testparameter zwischen den Messzeitpunkten
Baseline- Follow-Up-
Untersuchung Untersuchung

M (SD) M (SD) p*
Gesamtstichprobe
SDMT (RW) 46.78 (12.57)  50.78 (15.69) <.01~
Rey Copy (PR) 40.94 (5.49) 30.43 (18.32) <.001"
Rey Memory I (PR) 48.89 (34.32) 7533 (26.15) <.001*
Rey Memory 2 (PR) 48.85 (34.47)  70.48 (27.08) <.001*
Zahlen nachsprechen vorwdrts (RW) 9.73 (1.78) 9.04 (1.97) .03
semantisch kategorielle Wortfliissigkeit (PR) 47.16 (33.43)  33.64 (29.76) .04!
semantischer Kategorienwechsel (PR) 50.44 (27.65)  33.16 (27.69) <.01!
Formallexikalische Wortfliissigkeit (PR) 41.04 (27.25) 21.52(18.08) <.01!
Gruppe ohne ERL
SDMT (RW) 51.25(15.43)  57.25(20.32) 02!
Rey Memory I (PR) 53.00 (38.97)  81.50(20.84) 02!
Formallexikalische Wortfliissigkeit (PR) 54.71 (23.14) 16.29 (11.43) 01!
Gruppe mit ERL
SDMT (RW) 44.89 (11.09)  48.05(12.98) <.017
Rey Memory I (PR) 47.16 (33.31)  72.37(28.19) <.01
Rey Memory 2 (PR) 47.13 (33.35)  69.05(29.32) <.01
Semantisch kategorielle Wortfliissigkeit (PR) ~ 45.06 (33.53)  29.44 (31.37) .03!
Semantischer Kategorienwechsel (PR) 53.44 (30.19)  35.61(29.01) <.01!

Anmerkungen. RW = Rohwerte, PR = Prozentringe, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, SDMT =

Symbol Digit Modalities Test, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest, ' = t-Test fiir abhéngige

Stichproben, 2= Wilcoxon-Test, * a = .05.
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6 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte, ob MS-Patientlnnen mit ERL einen grof3eren
Riickgang der kognitiven Leistungsfahigkeit innerhalb eines Jahres aufweisen als MS-
PatientInnen ohne ERL. Zusétzlich wurde iiberpriift, ob es andere Faktoren gibt, die einen
Zusammenhang mit der Entwicklung der Testleistung aufweisen.

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Entwicklung  der  kognitiven  Leistungsfdhigkeit, auBler im  Bereich  der
Sprachproduktionsfdhigkeit. Entgegen der Alternativhypothese zeigten hierbei PatientInnen
mit ERL jedoch einen kleineren Riickgang der Leistungsféhigkeit als Patientlnnen ohne ERL.
Wihrend sich bei der Baseline-Untersuchung noch signifikante Unterschiede in den
Exekutivfunktionen zwischen Patientlnnen mit und Patientlnnen ohne ERL zeigten, konnten
bei der Follow-Up-Untersuchung keine signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen
gefunden werden. Somit sind ERL im Zeitraum von einem Jahr kein zuverldssiger
prognostischer Marker fiir einen kognitiven Leistungsabfall bei MS-PatientInnen.

In Bezug auf geschlechtsspezifische Differenzen in der Leistungsentwicklung der
Gruppe mit ERL zeigte sich, dass Frauen im Bereich des visuellen Gedichtnisses eine
schlechtere Leistungsentwicklung im Zeitverlauf aufwiesen als Ménner. Dieser Befund ist
allerdings nicht aussagekriftig, da der ROCF sich, wie weiter unten angefiihrt, als nicht
geeignet fiir eine ldngsschnittliche Untersuchung erwies. Dahingehen zeigten Frauen mit ERL
im Bereich der kognitiven Flexibilitdt eine bessere Leistungsentwicklung als Ménner. Dies
passt zu den besseren Prognosen in Bezug auf die kognitive Defizitentwicklung fiir weibliche

MS-Patientinnen im Vergleich zu ménnlichen Patienten (Benedict & Zivadinov, 2011).
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Die Krankheitsdauer korrelierte signifikant negativ mit den Testleistungen im Bereich des
visuellen Gedichtnisses. Auch dieser Befund ist aufgrund der methodischen Schwierigkeiten,
die durch den ROCF entstanden sind, nicht aussagekriftig.

AuBerdem stellte sich heraus, dass eine ldngere Krankheitsdauer mit einem grof3eren
Leistungsabfall der Sprachproduktion zusammenhéngt, was zu den Ergebnissen der Meta-
Analyse von Henry und Beatty (2006) passt. Da die Gruppe mit ERL eine, nicht signifikant
unterschiedliche, aber hohere durchschnittliche Erkrankungsdauer (M = 14.01, SD =11.01) als
die Gruppe der Patientlnnen ohne ERL (M = 12.76, SD = 7.98) aufweist, liefert dies teilweise
einen Erkldrungsansatz fiir die unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen den Gruppen
im Bereich der Sprachproduktion.

PatientInnen mit ERL, die seit der Baseline-Untersuchung von einer gro3eren Zunahme
der Depressions-Symptomatik  berichteten, wiesen tendenziell eine schlechtere
Leistungsentwicklung im Bereich des visuellen Gedédchtnisses und der Visuokonstruktion auf.
Eine Vielzahl von Studien deuten auf einen relevanten Zusammenhang zwischen Depressionen
und Defiziten des Gedichtnisses hin (Austin et al., 2001). Zusammenhinge zwischen
Depressionen und Beeintriachtigungen der visuokonstruktiven Fihigkeiten konnten in der
Literaturrecherche dagegen nicht gefunden werden.

Entgegen der aufgestellten Alternativhypothesen zeigte sich, dass eine grofBere
Zunahme der Depressionssymptomatik mit einer verbesserten Testleistung im Bereich der
kognitiven Flexibilitdt einher ging. Dies spricht gegen eine Vielzahl von Befunden aus der
Literatur (Austin et al., 2001; Fossati, Ergis & Allilaire, 2002). Moglicherweise ist dies durch
die kleine Stichprobengrdofle zu begriinden, wodurch einzelne Ausreifer einen groBen Einfluss
auf die Ergebnisse haben konnen.

Passend zu der zuvor recherchierten Literatur, fand sich ein Zusammenhang zwischen

einer hoheren Lésionslast und schlechterer Leistungsentwicklung im Bereich der
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Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Rao et al., 1989). Allerdings zeigten sich keinerlei
Zusammenhdnge zwischen dem AusmaBl der Eisenringldsionslast und der kognitiven
Leistungsentwicklung, obwohl ERL einen Marker filir eine verstirkte Neurodegeneration
darstellen (Dal-Bianco, 2017).

In der explorativen Datenanalyse fanden sich in der Gesamtstichprobe sowie in den
Gruppen mit und ohne ERL sowohl Verbesserung als auch Verschlechterungen in
verschiedenen kognitiven Parametern. Die Verbesserung der Testleistung in Bezug auf die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit liegt im Einklang mit anderen langsschnittlichen
Untersuchungen, die bei multiplen Testungen im Zeitverlauf den SDMT als Testverfahren
nutzen (Brochet et al., 2008). Diese entsteht moglicherweise durch Lerneffekte, da keine
Parallelversion verwendet wurde und durch Vertrautheit mit der Aufgabenstellung.

In allen Subtests des RWT zeigten sich innerhalb der Gruppen und in der
Gesamtstichprobe deutlich verschlechterte Testleistungen im Vergleich zum Vorjahr, vor allem
im Bereich der formallexikalischen Wortfliissigkeit. Ob dies tatsédchlich durch verschlechterte
kognitive Fahigkeiten entstanden ist oder durch andere testbezogene Faktoren bleibt unklar und
sollte bei einer erneuten Untersuchung tiberpriift werden.

Auffillig waren auflerdem die groBBen Verbesserungen der Testleistungen im ROCF,
vor allem im Kennwert Rey Memory 1. Der starke Leistungszuwachs resultierte nicht aus einer
tatsdchlichen Verbesserung der visuellen Geddchtnisleistung, sondern ist durch inzidentelles
Lernen zu begriinden. Auch wenn eine Parallelversion im Vergleich zur Baseline-
Untersuchung genutzt wurde, erinnerten sich viele ProbandInnen an die Aufgabenstellung in
der ersten Testung. In der Follow-Up-Untersuchung versuchten sie somit, sich die Figur bereits
beim Abzeichnen moglichst gut einzuprdagen. Die korrekte Vorgabe des ROCF sieht jedoch
vor, dass den Versuchsteilnehmerlnnen keine Hinweise auf die, spéter geforderte, freie

Wiedergabe gegeben werden soll und somit kein bewusstes Einprégen der geometrischen Figur
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erfolgt (Meyers & Meyers, 1995). Die freie Wiedergabe aus dem Gedachtnis geschah daher
anschlieBend nicht mehr im eigentlichen Sinne der Testvorgabe, in Folge einer automatischen
und nicht intentionalen Speicherung des visuellen Inputs, sondern erfolgte nach einer tieferen
und bewussteren Verarbeitung. Diese fiihrte zu einer verbesserten Wiedergabefdhigkeit, da
unter anderem Aufmerksamkeitsprozesse bewusst auf die relevanten Stimuli gelenkt und
Gedéichtnisstrategien angewendet werden konnten (Hasher & Zacks, 1979). Interessanterweise
verbesserte sich die Gesamtstichprobe im Kennwert Rey Memory 1, welcher den unmittelbaren
Abruf der Figur nach dem Vollenden der Zeichnung erfordert, deutlich starker als im Kennwert
Rey Memory 2, welcher einen erneuten Abruf nach 30 Minuten erfordert. Die erfolgreiche
Speicherung von Geddchtnisinhalten im Langzeitgeddchtnis erfordert nach der Levels of
processing theory mehrmaliges Einprdgen der verarbeiteten Informationen und eine
semantische Bedeutungszuordnung (Craik & Lockhart, 1972). Da dies in der Testsituation nicht
moglich war und vor der verzogerten Wiedergabe der geometrischen Figur andere Tests
durchgefiihrt wurden, verringerte sich die Leistungsverbesserung im Vergleich zum
unmittelbaren Abruf.

In dieser Stichprobe hatten Minner ein signifikant grofleres Eisenringldsionsvolumen
als Frauen, allerdings zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich der
Anzahl der Lésionen. Ob dieser Befund generell repriasentativ fiir MS-Patientlnnen mit ERL
ist, ist zum jetzigen Zeitpunkt schwer abzuschitzen, da ERL bei MS noch ein weitgehend
unerforschtes Themengebiet sind.

6.2 Limitationen und Ausblick

Im Hinblick auf die Interpretation der Ergebnisse ergeben sich einige Limitationen, die

unter anderem durch die Stichprobenzusammensetzung, den explorativen Charakter der

Untersuchung und die Auswahl der Testverfahren entstehen.



KOGNITIVE FAHIGKEITEN UND EISENRINGLASIONEN BEI MS 62

In Bezug auf die statistische Analyse wurde auf eine Bonferroni-Korrektur verzichtet, obwohl
teilweise eine Vielzahl von Tests hintereinander gerechnet wurden. Dies fiihrt zwangsweise zu
einer Kumulierung des Alpha-Fehlers und muss bei der Interpretation der Ergebnisse unbedingt
beachtet werden (Field, 2013). Beispielsweise ist es fraglich, ob Unterschiede in der
Leistungsentwicklung zwischen den Gruppen im Bereich der Sprachproduktion nach einer
Bonferroni-Korrektur immer noch signifikant geworden wéren. Da das Ziel der Untersuchung
allerdings vor allem darin lag, Erkenntnisse fiir weitere Studien zu generieren und nicht
moglichst viele signifikante Ergebnisse zu berichten, schien dieses Vorgehen im Sinne einer
explorativen Untersuchung gerechtfertigt.

Fraglich ist auch, ob der gewihlte Zeitabstand von einem Jahr zwischen Baseline- und
Follow-Up-Untersuchung ausreichend gro3 ist, um Unterschiede in der kognitiven
Leistungsentwicklung zwischen den Gruppen zu identifizieren. Andere ldngsschnittliche
Untersuchungen bei MS-Patientlnnen nutzen deutlich groBere Zeitabstinde (Jennekens-
Schinkel et al., 1990; Bernardin et al., 1993; Piras et al., 2003). Daher soll die gleiche
Stichprobe in 3 bis 5 Jahren einer erneuten neuropsychologischen Testung unterzogen werden.
Bis  dahin  werden  jdhrliche = MRT-Untersuchungen  durchgefiihrt, um  die
Krankheitsentwicklung der Stichprobe auf histopathologischer Ebene beurteilen zu konnen.

Zusétzlich sind verschiedene Aspekte der Stichprobenzusammensetzung zu kritisieren,
die die Verallgemeinbarkeit der Ergebnisse verringern. Insgesamt nahmen lediglich 27
Personen an der Studie teil, auBlerdem ergab sich eine ungleichmiBige Verteilung der
ProbandInnen in Bezug auf das Vorhandensein von ERL. Dies ist relevant, da bei groferen
Stichproben Mittelwertunterschiede generell eher signifikant werden, als bei kleinen
Stichproben, da man besser auf die Grundgesamtheit verallgemeinern kann (Field, 2013).

AuBerdem ist die Stichprobe in einzelnen demographischen Variablen als sehr

heterogen zu bezeichnen. Beispielweise liegt der Bereich der Bildungsjahre zwischen 11 und
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26 Jahren. Dies beeinflusst die Ergebnisse der Untersuchung, da eine grofere Anzahl an
Bildungsjahren in Verbindung mit besseren kognitiven Leistungen steht (Falch & Sandgren
Massih, 2011). Somit liefert dies auch in der vorliegenden Arbeit einen Erkldrungsansatz fiir
die interindividuell sehr heterogene kognitive Leistungsfahigkeit der Stichprobe und die daraus
resultierenden grofen Standardabweichungen. Dadurch wird die Wahrscheinlichkeit von
signifikanten Ergebnissen, beispielsweise bei der Berechnung von Mittelwertunterschieden
mittels t-Tests fiir unabhéngige Stichproben, reduziert (Field, 2013). Zukiinftige Studien, die
sich mit ERL bei MS-Patientlnnen befassen, sollten daher groBere Stichproben und
homogenere Gruppen nutzen, um unerwiinschte Einfliisse durch Storvariablen zu minimieren.

Auch ist anzumerken, dass in der vorliegenden Studie lediglich der Einfluss von ERL-
Lisionen in der weilen Substanz untersucht wurde. In zukiinftigen Forschungsarbeiten wire
daher der Einfluss von ERL-Lisionen in der grauen Substanz eine relevante Fragestellung, da
degenerative Veridnderung in der grauen Substanz zu groBeren kognitiven Defiziten fiihren als
Verianderungen in der weillen Substanz (Geurts, Calabrese, Fisher & Rudick, 2012).

Um aussagekriftigere Ergebnisse zu erhalten, wurde, anders als bei der Baseline-
Untersuchung, mit dem Volumen und nicht mit der Anzahl der Lésionen gerechnet. Allerdings
wurde die Lisionslokalisation nicht in die statistische Analyse einbezogen, da in der
vorliegenden Stichprobe lediglich parietale und frontale ERL identifiziert wurden. Dies sollte
bei zukiinftigen Studien mit groBeren Stichproben nachgeholt werden, da die
Lésionslokalisation maf3geblich die Art der kognitiven Beeintrachtigung beeinflusst (Rao et al.,
1989).

Auch in Bezug auf die verwendeten Testverfahren ist Kritik zu iiben. Da die
Untersuchung ein moglichst breites Bild der kognitiven Leistungen der ProbandInnnen liefern
sollte, wurden bei einigen Testverfahren nur ausgewéhlte Subtests anstelle des vollstdndigen

Tests vorgegeben. Dies erhohte die Zumutbarkeit der Untersuchung, verringerte aber die
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Validitdt der Ergebnisse. Auch wenn die genutzten Tests einzelne isolierte kognitive
Funktionen erfassen sollten, stellen diese jedoch multiple kognitive Anforderungen in der
Testsituation. Beispielsweise wurde der SDMT als Kennwert fiir die Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit genutzt, allerdings beansprucht dieser auch die visuospatiale
Verarbeitung und das Arbeitsgeddchtnis (Smith, 1982).

Die zuvor angefiihrten auffallend hohen Testleistungen im ROCF in allen Gruppen
basieren nicht auf einer tatsdchlichen Verbesserung der visuellen Gedéichtnisleistungen und
verhindern somit eine aussagekriftige Interpretation der Ergebnisse. Ob dieser
Leistungsparameter im zeitlichen Verlauf stabil bleibt, wie etwa in der Studie von Piras et al.
(2003) oder einer Verdnderung unterliegt, miissen zukiinftige Léngsschnittstudien mit besser
geeigneten Testverfahren untersuchen. Hierfiir wiirden sich vor allem Tests eignen, deren
Validitdt nicht durch die Vertrautheit mit der Aufgabenstellung verringert werden. Beispiele
wiren etwa der Visuelle und Verbale Lern- und Merkfdhigkeitstest (Schelling & Schichtele,
2009) oder der Visuelle Geddchtnistest (Etzel & Hornke, 1999).

Zusammenfassend ergeben sich aus der vorliegenden Untersuchung wichtige
Erkenntnisse und Implikationen fiir weitere Forschungsprojekte. Im Zeitraum von einem Jahr
sind ERL kein zuverldssiger prognostischer Marker fiir die kognitive Leistungsentwicklung bei
MS-Patientlnnen. ~ Nichtsdestotrotz ~ sollte  dieser Befund in einer erneuten
neuropsychologischen Testung der Stichprobe nach einigen Jahren {iberpriift werden.
Zukiinftige Studien sollten groBere und homogenere Stichproben nutzen, die ERL-Lokalisation
in die statistische Analyse einbeziehen und ein anderes Testverfahren als den ROCF fiir die

Erfassung des visuellen Gedichtnisses nutzen.
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Anhang

Abstract (Deutsch)

Ziel: Die vorliegende Untersuchung wurde durchgefiihrt, um zu priifen, ob Multiple Sklerose
(MS) Patientlnnen mit Eisenringldsionen (ERL) eine schlechtere kognitive
Leistungsentwicklung im Zeitraum von einem Jahr aufweisen als MS Patientlnnen ohne ERL.
Zusétzlich wurde tiberpriift, ob demographische Daten und Eigenschaften der Lésionen mit der
Entwicklung der Leistungsfahigkeit zusammenhéangen.

Methode: Insgesamt wurden 27 MS Patientlnnen (19 mit ERL) zum Zeitpunkt der Baseline-
und Follow Up-Untersuchung einer breiten neuropsychologischen Testung unterzogen, die
insgesamt 7 verschiedene kognitive Parameter und Fragebogen zu MS-typischen Symptomen
und der Lebensqualitét beinhaltete. Durch 7-Tesla-MRT-Aufnahmen konnten Daten iiber die
Anzahl und das Volumen der ERL und anderer Lésionen gewonnen und in die statistische
Analyse inkludiert werden.

Ergebnisse: Es zeigte sich keine unterschiedliche Leistungsentwicklung zwischen den
Gruppen mit und ohne ERL, auBler im Bereich der formallexikalischen Wortfliissigkeit.
Entgegen der Vermutungen zeigten MS-Patientlnnen mit ERL einen signifikant niedrigeren
Riickgang der kognitiven Leistungsfihigkeit als die Gruppe ohne ERL. Eine ldngere
Erkrankungsdauer, eine groBere Zunahme der Depressionssymptomatik und eine hohere
Lisionslast standen mit einer schlechteren kognitiven Leistungsentwicklung in Verbindung.
Schlussfolgerungen: Im Zeitraum von einem Jahr sind ERL kein prognostisch relevanter
Marker fiir einen groBeren Riickgang der kognitiven Leistungsfahigkeit bei MS-PatientInnen.
Da ERL einen Hinweis auf eine verstirkte Neurodegeneration darstellen, muss diese
Beobachtung in zukiinftigen Studien mit einer groferen, homogeneren Stichprobe und einem

langeren Zeitabstand zwischen Baseline- und Follow-Up-Untersuchung iiberpriift werden.
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Abstract (English)

Objective: The aim of this study was to determine, if multiple sclerosis (MS) patients with iron
rim lesions (IRL) show an increased decline in cognitive ability after a 1-year period of time
compared to MS patients without IRL. Additionally, we examined if there’s a relationship
between demographic and lesions related variables and the development of cognitive ability.
Method: In total, 27 MS patients (19 with IRL) completed a neuropsychological test battery,
which examined 7 cognitive domains and additionally answered questionnaires related to
quality of life and the impact of the disease. Thanks to 7-Tesla-MRI scans, we were able to
include lesion related data in the statistical analysis.

Results: There was no significant difference in the development of cognitive ability between
MS patients with and without IR, except for word fluency. In contradiction to our prediction,
participants with IRL showed less decline in cognitive ability compared to patients without
IRL. Longer disease duration, bigger increase in depressive symptoms and a higher lesion
burden were related to enhanced cognitive decline.

Conclusion: IRL are no reliable prognostic marker for an advanced decline of cognitive ability
in MS patients within a 1-year period. As IRL are connected to increased neurodegeneration,
further studies need to reexamine the observed results with a larger sample size, more
homogenous demographic data and a longer period of time between baseline and follow-up

testing.



