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Abstract (Deutsch)

Hintergrund. Aufmerksamkeitsdefizite und Defizite des Arbeitsgedachtnisses sind bei
Multipler Sklerose (MS) weit verbreitet. Bisherige Untersuchungen wurden jedoch fast
ausschlieBlich in schubfreien Erkrankungsphasen durchgefiihrt. Zielsetzung. Ziel dieser
Studie war es, die Leistung in der Aufmerksamkeit und im Arbeitsgedéchtnis wahrend eines
akuten unbehandelten Schubes und in einer schubfreien Erkrankungsphase zu vergleichen.
Zudem sollten Einflussfaktoren gefunden werden, die eine Verbesserung der Leistung
vorhersagen koénnen. Methodik. Bei 48 MS-Patient*innen wurde ein langsschnittlicher
Vergleich der Leistung in verschiedenen Aufmerksamkeitsdomanen und im Arbeitsgedéachtnis
wahrend eines akuten Schubes der MS und sechs Monate spater durchgefihrt. Zudem wurden
potenzielle Einflussfaktoren flr eine Leistungsverbesserung erhoben. Hierfur kamen der
Symbol Digit Modalities Test (SDMT), die Untertests ,Alertness”, ,Selektive
Aufmerksamkeit* und ,,Geteilte Aufmerksamkeit* der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung (TAP), die ,Zahlenspanne rickwarts“ der Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS-1V) und das Beck-Depressions-Inventar (BDI-1I) zum Einsatz.
Ergebnisse. Die MS-Patient*innen zeigten eine signifikante Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) und der tonischen Alertness (TAP) von
der Akutphase der MS zur schubfreien Erkrankungsphase. Personen, die eine Verbesserung
aufwiesen, zeigten signifikant hohere EDSS-Werte. Zudem stellte sich die Erkrankungsdauer
als Prédiktor fir eine Verbesserung im SDMT heraus, wobei eine kiirzere Erkrankungsdauer
mit einer starkeren Verbesserung einherging. Schlussfolgerungen. Die Studie tragt mit einer
erstmaligen umfassenden Erhebung der Aufmerksamkeitsparameter wéhrend und nach einem
akuten Schub zu einem besseren Verstandnis des zeitlichen Verlaufs der kognitiven
Leistungsfahigkeit bei MS bei. Die Erkenntnisse beziglich der Einflussfaktoren kdnnen

dariiber hinaus dazu dienen, den Verlauf der Erkrankung besser vorherzusagen.

Schlisselbegriffe: Multiple Sklerose, akuter Schub, Aufmerksamkeit, Arbeitsgedéchtnis



Abstract (English)

Background. Impairments in attention and working memory are common in individuals with
multiple sclerosis (MS). However, prior research has primarily focused on patients in stable
phases of the disease. Objective. The aim of this study was to compare attention and working
memory performance during an untreated relapse and during remission phase. Additionally,
potential factors that may influence improvements in performance, were identified.
Methodology. We enrolled 48 patients with multiple sclerosis and compared their
performance across various domains of attention and working memory during MS relapse and
six months later during remission phase. Additionally, potential factors influencing
performance improvement were identified. Therefore, the following tests were used: Symbol
Digit Modalities Test (SDMT), the subtests ‘Alertness’, ‘Selective Attention’ and ‘Divided
Attention’ of the Test of Attentional Performance (TAP), the ‘Digit Span Backward’ of the
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-1V) and the Beck-Depression-Inventory (BDI-II).
Results. The study revealed that MS patients showed a significant improvement in
information processing speed (SDMT) and tonic alertness (TAP) from acute relapse to
remission phase. Individuals who showed improvement had significantly higher EDSS scores.
In addition, disease duration was found to predict SDMT improvement. Specifically, a shorter
disease duration was associated with greater improvement. Conclusions. This study
contributes to a better understanding of the course of cognitive performance in MS by
providing the first broad assessment of attentional parameters during and after an acute
relapse. Furthermore, the findings regarding influencing factors can be useful for a better
prediction of the progression of the disease.

Keywords: multiple sclerosis, acute relapse, attention, working memory
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1 Einleitung

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die sich meist
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr manifestiert. Sie gilt als die hdufigste neurologische
Erkrankung im jungen Erwachsenenalter (Benedict, Amato, DelLuca, & Geurts, 2020;
Hansen, Wettinger, & Keune, 2021). Europa zahlt zu den Regionen mit einer erhéhten MS-
Pravalenz (Pusswald & Vass, 2011; Schmidt, Hoffmann, Faiss, Kohler, & Zettl, 2018;
Wiendl, Korsukewitz, & Kieseier, 2021). Dabei sind im deutschsprachigen Raum nach
aktuellen Schatzungen circa 290,000 Personen von MS betroffen (Multiple Sclerosis
International Federation [MSIF], 2020). Es werden verschiedene Verlaufsformen
unterschieden, wobei der schubférmig-remittierende Verlauf am haufigsten auftritt. Wahrend
der fur diese Verlaufsform charakteristischen Schiibe verschlechtern sich die bereits
bestehenden neurologischen Symptome merklich, oder es treten neue Symptome in
Erscheinung (Lublin, Reingold, Cohen, Cutter, & Sgrensen, 2014; Wiendl et al., 2021). Die
Ursachen der MS konnten bis heute nicht vollstandig geklart werden. Es wird aber vermutet,
dass eine Interaktion zwischen genetischen Faktoren und Umweltfaktoren Ausléser der
Erkrankung ist (Benedict et al., 2020). Entziindungsprozesse im zentralen Nervensystem
(ZNS) fihren dabei zu einer Schadigung der Myelinscheiden und Axone. Hieraus resultiert
eine Vielzahl an Symptomen, die eine groRe interindividuelle Variabilitat aufweisen. Hierzu
zahlen spastische Lahmungen, Sensibilitatsstorungen, Koordinationsstérungen und Stérungen
der Blasenfunktion (Hansen et al., 2021; Schmidt et al., 2018; Wiendl et al., 2021). Dartiber
hinaus treten auch weniger sichtbare Symptome wie kognitive Beeintrachtigungen,

Depression und Fatigue auf (Benedict et al., 2020; Nielsen et al., 2020).

Da 40% bis 70% der MS-Patient*innen an kognitiven Defiziten leiden und diese eine
besondere Belastung sowohl hinsichtlich des beruflichen als auch des privaten Alltags
darstellen, kommt den kognitiven Defiziten eine zentrale Bedeutung zu (Amato, Zipoli, &
Portaccio, 2006; Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Gedizlioglu, Koskderelioglu, Vural, &
Tiftikcioglu, 2022; Penner & Warnke, 2021; Schmidt et al., 2018). Diese Defizite finden sich
insbesondere in  Bereichen der Aufmerksamkeit sowie der Exekutiv- und
Gedachtnisfunktionen (Hansen et al., 2021; Ruano et al., 2017). In Bezug auf die
Aufmerksamkeit und das Arbeitsgeddchtnis haben bisherige Studienergebnisse gezeigt, dass
MS-Patient*innen in vielen Bereichen schlechter abschneiden als gesunde Kontrollpersonen
(Adler & Lembach, 2015; Benedict et al., 2014, 2021; Gedizlioglu et al., 2022; Giedraitiene,
Kaubrys, & Kizlaitiene, 2018; Pottgen, Stephan, Gold, Heesen, & Penner, 2015; Schulz,



Kopp, Kunkel, & Faiss, 2006). Im Bereich der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
wurden bereits Studien in der Akutphase der MS durchgefuhrt. Hier war ein deutlicher
Rickgang der Leistung wahrend des akuten Schubes ersichtlich, auf den eine Remission
folgte (Benedict et al., 2014, 2021; Gedizlioglu et al., 2022; Giedraitiene et al., 2018; McKay
et al., 2022). Auch die Leistungen im Arbeitsgeddchtnis wéhrend eines akuten Schubes waren
bereits Gegenstand von Untersuchungen. Diese flihrten jedoch zu uneindeutigen Ergebnissen
(Benedict et al., 2014; Gedizlioglu et al., 2022). Alle anderen Bereiche der Aufmerksamkeit
wurden bisher ausschlieflich in schubfreien Erkrankungsphasen erforscht, weshalb das
Wissen (ber diese kognitiven Leistungen in der Akutphase der MS bisher sehr begrenzt ist.
Die vorliegende Studie hat zum Ziel, Leistungen des Arbeitsgedachtnisses und verschiedener
Aufmerksamkeitsparameter wahrend eines akuten Schubes wund in schubfreien
Erkrankungsphasen miteinander zu vergleichen. Hierbei soll auch die Auswirkung der
Depressivitat genauer betrachtet werden. Zudem sollen Einflussfaktoren gefunden werden, die

eine Verbesserung der kognitiven Leistung im Anschluss an den Schub bewirken.

2 Multiple Sklerose
2.1 Klinische Symptomatik

MS ist eine chronisch-entziindliche degenerative Autoimmunerkrankung des ZNS. Die
Erkrankung beginnt — wie bereits erwahnt — zumeist im jungen Erwachsenenalter und kann
alle Strukturen des ZNS betreffen (Benedict et al., 2020; Hansen et al., 2021; Wiendl et al.,
2021). Aus diesem Grund kénnen die Symptome sehr vielgestaltig sein und interindividuell
variieren (Wiendl et al., 2021). Die Hauptsymptome sind dabei spastische Lahmungen,
motorische  Ausfalle, Sensibilitatsstérungen, Sehstérungen, Koordinationsstérungen,
Storungen der Blasenfunktion, Fatigue sowie kognitive Stérungen und psychiatrische
Auffalligkeiten (Pusswald & Vass, 2011; Schmidt et al., 2018; Wiendl et al., 2021).

2.2 Verlauf und Prognose

Es werden verschiedene Verlaufsformen der MS unterschieden, wobei die Erkrankung
bei circa 85% der Patient*innen schubfoérmig-remittierend beginnt (RRMS — relapsing
remitting multiple sclerosis) (Pusswald & Vass, 2011; Schmidt et al., 2018; Wiendl et al.,
2021). Als Schub bezeichnet man das Auftreten neuer oder bereits bekannter neurologischer
Symptome, die mindestens 24 Stunden anhalten und nicht von Fieber oder Infektionen
ausgelost wurden (Lublin et al., 2014). Dabei ist ein Abstand zum vorherigen Schub von

mindestens 30 Tagen erforderlich, um von einem neuen Schub sprechen zu kdénnen. Ein



Schub entwickelt sich Gber mehrere Stunden bis Tage und dauert typischerweise einige
Wochen an, bevor eine vollstandige oder partielle Remission eintritt. Die Remissionstendenz
ist zu Beginn der Erkrankung besser als im weiteren Verlauf und hangt nicht nur von der
Schubdauer, sondern auch von den auftretenden Symptomen ab. Schibe treten im
Durchschnitt alle ein bis zwei Jahre auf (Hansen et al., 2021; Lublin et al., 2014; Pusswald &
Vass, 2011; Schmidt et al., 2018; Wiendl et al., 2021).

Dieser schubférmig-remittierende Verlauf geht bei 18% bis 25% der Patient*innen
nach 17 bis 20 Jahren Erkrankungsdauer in einen sekundar progredienten Verlauf tber
(SPMS — secondary progressive multiple sclerosis), der durch eine kontinuierliche
schubunabhéngige Verschlechterung der Symptome und ein steigendes Risiko fir bleibende
Einschrankungen gekennzeichnet ist (Cree et al., 2016; Wiendl et al., 2021).

Bei 10% bis 15% der Patient*innen verlauft die Erkrankung von Beginn an
progredient (PPMS — primary progressive multiple sclerosis). Die PPMS ist dabei durch eine
fortschreitende Verschlechterung der Symptome ohne klar differenzierbare Schiibe
gekennzeichnet, wobei gelegentliche Plateaus und geringfligige Verbesserungen mdglich
sind. Diese Verlaufsform zeigt tendenziell eine schlechtere Prognose als die anderen
genannten Verlaufsformen (Benedict et al., 2020; Schmidt et al., 2018; Wiendl et al., 2021).
Dartiiber hinaus wurde das klinisch isolierte Syndrom (CIS — clinically isolated syndrome) als
Frihstadium bzw. mogliche Erstmanifestation der schubférmig-remittierenden MS definiert
(Lublin et al., 2014; Wiendl et al., 2021). Die verschiedenen Verlaufsformen sind zur
besseren Ubersicht in Abbildung 1 grafisch dargestellt.

Eine Prognose des individuellen Verlaufs der MS ist aufgrund der hohen Variabilitat
des Krankheitsverlaufs kaum méglich (Schmidt et al., 2018; Wiendl et al., 2021). Es konnten
jedoch Faktoren identifiziert werden, die mit einem gunstigeren Verlauf der MS assoziiert
sind. Hierzu zéhlen weibliches Geschlecht, junges Diagnosealter, ein schubférmig-
remittierender Verlauf der Erkrankung, eine niedrige Schubfrequenz zu Beginn der
Erkrankung, eine kurze Dauer sowie vollstdndige Remission der Schibe (Hansen et al., 2021;
Hemmer et al., 2021; Pusswald & Vass, 2011; Schmidt et al., 2018). Durch Fortschritte in der
Therapie von MS haben MS-Patient*innen heute im Vergleich zu Kohortenstudien aus den
1980er Jahren eine gunstigere Krankheitsprognose mit geringeren und spater auftretenden
Einschrankungen (Hemmer et al., 2021). So zeigte eine neuere Untersuchung von Cree et al.
(2016), dass nach einer medianen Erkrankungsdauer von 16.8 Jahren nur etwa 11% der MS-



Patient*innen einen EDSS-Score von > 6 (genaue Erlduterung folgt in Kapitel 2.5.1)
erreichten und somit auf eine Gehhilfe angewiesen waren. Zudem konnte in dieser Studie in
einem Untersuchungszeitraum von zehn Jahren bei fast der Hélfte der Patient*innen keine
klinisch bedeutsame Verschlechterung festgestellt werden (Cree et al., 2016). Obwohl die MS
selbst nur selten zum Tod fihrt, haben MS-Patient*innen aufgrund verschiedener
Sekundarkomplikationen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung eine um sechs bis zehn
Jahre reduzierte Lebenserwartung (Pusswald & Vass, 2011; Schmidt et al., 2018; Wiend| et
al., 2021).

v

v

Ausmaf der korperlichen Einschrankung

v

Zeit
Abbildung 1. Verlaufsformen der Multiplen Sklerose (Fléer, 2022, 0.S.).
2.3 Epidemiologie

Nach aktuellen Daten der ,,Multiple Sclerosis International Federation® sind weltweit
2.8 Millionen Menschen, also circa eine von 3000 Personen, von MS betroffen (MSIF, 2020).
Die Pravalenzen variieren jedoch ortsabhéngig erheblich und reichen von 0.01 (Niger) bis 337
Betroffenen (San Marino) pro 100,000 Einwohner*innen. Es gibt eine auffallend ungleiche
Verteilung der Erkrankung weltweit, wobei einige Untersuchungen festgestellt haben, dass
die Pravalenzen mit zunehmendem Breitengrad, also in Richtung der Pole, zunehmen (MSIF,
2020; Schmidt et al., 2018; Wiendl et al., 2021). Besonders Europa, Nordamerika und
Australien sind Regionen mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko (Pusswald & Vass, 2011;
Schmidt et al., 2018; Wiendl et al., 2021). Deutschland gehort zu den Léndern mit den
hochsten MS-Pravalenzen weltweit, mit insgesamt ber 250,000 Betroffenen und einer
Pravalenz von 303 Betroffenen pro 100,000 Einwohner*innen (MSIF, 2020). In Osterreich
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gibt es circa 13,500 MS-Patient*innen, was einer Prdavalenz von etwa 155 Betroffenen pro
100,000 Einwohner*innen entspricht (MSIF, 2020; Salhofer-Polanyi et al., 2017). Daruber
hinaus fallt auf, dass sowohl die Pravalenz als auch die Inzidenz in den letzten Jahren
weltweit zugenommen hat. Die Griinde hierflir konnten bessere nationale und internationale
Erhebungsmethoden, verbesserte Diagnostik, langere Lebenserwartung von Menschen mit
MS und das weltweite Bevolkerungswachstum sein. Allerdings kann auch ein erhohtes
Risiko, an MS zu erkranken, als Ursache nicht ausgeschlossen werden (MSIF, 2020; Schmidt
etal., 2018).

Obwonhl die Studienlage, wie bereits gesagt wurde, zeigt, dass sich die MS zumeist im
jungen Erwachsenenalter manifestiert, zeigt sich ein steigender Trend der Diagnosestellung
bei Kindern und Jugendlichen. Nach aktuellen Schatzungen erkranken circa 2% bis 10% der
MS-Patient*innen vor Vollendung des 18. Lebensjahres (Benedict et al., 2020; MSIF, 2020;
Schmidt et al., 2018; Wiendl et al., 2021). Zudem sind Frauen je nach Region zwei bis vier
Mal hdufiger von MS betroffen als Manner. Die Grunde fir diese geschlechtsspezifischen
Unterschiede sind bisher nicht geklart (MSIF, 2020; Pusswald & Vass, 2011; Schmidt et al.,
2018).

2.4 Pathogenese und Atiologie

Die Ursache flr die Entstehung der MS konnte bis heute nicht vollstdndig geklart
werden. Bisherige Forschungsergebnisse legen jedoch die Vermutung nahe, dass die
Erkrankung durch eine komplexe Interaktion zwischen Genetik, Autoimmunprozessen und
Umweltfaktoren ausgelost wird (Benedict et al.,, 2020; Mentis, Dardiotis, Grigoriadis,
Petinaki, & Hadjigeorgiou, 2017; Pusswald & Vass, 2011).

Bekannt ist, dass die MS zu den Autoimmunerkrankungen zahlt und durch eine
Fehlfunktion des korpereigenen Immunsystems verursacht wird. Diese Autoimmunreaktion
fihrt zu einer erhéhten Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke, wodurch spezifische
Immunzellen in das ZNS eindringen und dort eine Entziindungsreaktion hervorrufen.
Verschiedene Mechanismen fuhren im ZNS zu einer Demyelinisierung und Schadigung der
Axone und/oder Oligodendrozyten (Schmidt et al., 2018; Wiendl et al., 2021). Die
Oligodendrozyten gehdren zu den Gliazellen und sind verantwortlich fiir die Bildung der
Myelinscheiden der Axone sowie fur deren Regeneration (Pusswald & Vass, 2011; Wiendl et
al.,, 2021). Durch eine solche Remyelinisierung konnen Remissionen am Beginn der

Erkrankung erklart werden. Wiederholte Schibe fiihren jedoch zu irreversiblen Schadigungen
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der Axone sowie dem Verbrauch von Oligodendrozytenvorléuferzellen, die eine Progression
der Symptome nach sich ziehen. Da die Hauptfunktion der Myelinscheiden darin besteht, eine
schnelle und effiziente Ubertragung von Nervenimpulsen zu ermoglichen, fiihrt der Prozess
der Demyelinisierung zu einer Stérung in der Ubertragung von Nervenimpulsen und
manifestiert sich in einer Vielzahl von neurologischen Symptomen (Benedict et al., 2020;
Pusswald & Vass, 2011; Wiendl et al., 2021).

Bezliglich der Umweltfaktoren als moglicher Ursache fir MS gibt es die grofite
Evidenzbasis im Zusammenhang mit verschiedenen Virusinfektionen, wie dem humanen
Herpesvirus 6 (HHV-6), dem Epstein-Barr-Virus (EBV), dem Varizella-Zoster-Virus (VZV)
und den endogenen humanen Retroviren (Belbasis, Bellou, Evangelou, loannidis, & Tzoulaki,
2015; Mentis et al., 2017). Dartber hinaus sind auch das Rauchen bzw. Passiv-Rauchen, eine
(Pra-)Adipositas sowie ein geringerer Vitamin-D-Spiegel mit einem hoheren Risiko, an MS
zu erkranken, assoziiert (Belbasis et al., 2015; Handel et al., 2011; Schmidt et al., 2018;
Wiendl et al., 2021). Das Leben in Gebieten mit hoher UV-B- und Sonnenexposition wurde
hingegen mit einem geringeren MS-Risiko in Verbindung gebracht (Tremlett, Zhu, Ascherio,
& Munger, 2018). Des Weiteren gibt es eine familidre Haufung der MS, die nicht allein durch
Umweltfaktoren erklart werden kann. Kinder und Eltern von Betroffenen haben ein 10- bis
20-fach erhohtes Risiko, selbst an MS zu erkranken. Es wird deshalb angenommen, dass
verschiedene genetische Pradispositionen zur Manifestation von MS beitragen. Aus diesem
Grund wird die MS zu den komplexen genetischen Erkrankungen gezahlt (Schmidt et al.,
2018; Wiendl et al., 2021).

2.5 Diagnostik

Die Diagnosestellung der MS basiert auf den McDonald-Kriterien, die bereits
mehrfach berarbeitet wurden (McDonald et al., 2001; Polman et al., 2011; Thompson et al.,
2018). Im diagnostischen Prozess wird vor allem auf Informationen aus der Anamnese der
klinischen Symptomatik zurlickgegriffen (Hansen et al., 2021). Darlber hinaus kommen auch
objektive Verfahren zum Einsatz. So muss mittels Magnetresonanztomographie (MRT) eine
radumliche und zeitliche Dissemination von Ldasionen im ZNS nachgewiesen werden
(Thompson et al., 2018). Kann die MS auf diese Weise nicht eindeutig diagnostiziert werden,
kdnnen weitere Untersuchungen wie Blutuntersuchungen, Messungen evozierter Potentiale

und eine Liquoruntersuchung durchgefuhrt werden (Hansen et al., 2021; Thompson et al.,
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2018). Dariiber hinaus sollten andere mogliche Erklarungen ausgeschlossen werden (Hemmer
etal., 2021).

2.5.1 Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Die Quantifizierung von MS-assoziierten neurologischen Defiziten und die
Uberwachung des Krankheitsverlaufs erfolgen in der Regel mit Hilfe der Expanded Disability
Status Scale (EDSS), die das bekannteste und am weitesten verbreitete Instrument zur
Klassifizierung in diesem Bereich ist (Kurtzke, 1983; Meyer-Moock, Feng, Maeurer, Dippel,
& Kohlmann, 2014; Schmidt et al., 2018).

Mithilfe der EDS-Skala werden bei einer standardisierten klinisch-neurologischen
Untersuchung die Gehfahigkeit der MS-Patient*innen sowie deren Einschrankungen in acht
funktionellen Systemen beurteilt, darunter in der Pyramidenbahn, im Kleinhirn, im
Hirnstamm, in der Sensibilitét, in der Blasen- und Mastdarmfunktion, im Visus, in mentalen
und andere Funktionen. Die EDS-Skala reicht von 0.0 (normale neurologische Untersuchung
in allen funktionellen Systemen) bis 10.0 (Tod durch MS) in Schritten von 0.5. Ein EDSS-
Score < 4.0 bedeutet eine uneingeschrankte Gehfahigkeit, wahrend ein Score von 4.0 bis 6.5
auf eine eingeschrankte Gehféahigkeit hinweist, die mit der Verwendung von Hilfsmitteln
einhergeht. Ein EDSS-Score Uber 6.5 zeigt an, dass die Patient*innen weitgehend immobil
und somit auf einen Rollstuhl angewiesen sind (Hansen et al., 2021; Kurtzke, 1983; Schmidt
et al., 2018). Eine genauere Auflistung der Schweregrade der EDS-Skala findet sich in
Tabelle 1 im Anhang.

Trotz ihrer weiten Verbreitung und der Anerkennung als Goldstandard fiir die
Schweregraderfassung bei MS sollte die EDS-Skala auch kritisch betrachtet werden. Bei der
Verwendung der Skala sollte beriicksichtigt werden, dass diese einige Schwéchen aufweist,
wie beispielsweise ihre geringe (Inter- und Intrarater-) Reliabilitdt sowie eine starke
Abhéangigkeit von der Gehfahigkeit der Patient*innen. Zudem wurde oft kritisiert, dass die
EDS-Skala ungleiche Intervallabstdnde aufweist (Hansen et al., 2021; Meyer-Moock et al.,
2014).

2.6 Therapie

Die MS ist bisher nicht heilbar. Es gibt jedoch verschiedene
Behandlungsmdglichkeiten, die auf den folgenden drei S&ulen basieren (Pusswald & Vass,
2011; Schmidt et al., 2018; Wiend| et al., 2021):
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Die Verabreichung von hochdosierten Glukokortikosteroiden tber mehrere Tage gilt
als etablierter Therapiestandard bei der Behandlung eines akuten Schubes.
Glukokortikosteroide wirken entziindungshemmend, antiddematts, immunsuppressiv und
tragen zur Restauration der Blut-Hirn-Schranke bei (Hemmer et al., 2021; Schmidt et al.,
2018; Wiendl et al., 2021). Eine weitere Saule der MS-Behandlung stellen die sogenannten
Immuntherapien oder verlaufsmodifizierenden Therapien dar. Diese Therapien haben zum
Ziel, die Kklinische Krankheitsaktivitat zu reduzieren, die Schubfrequenz zu verringern und die
Krankheitsprogression zu verlangsamen, um damit die Lebensqualitdt der Patient*innen
aufrechtzuerhalten. Immuntherapien wirken dabei entweder immunmodulierend oder
immunsuppressiv. Je friher diese Immuntherapeutika eingesetzt werden, desto grofer ist auch
ihr Effekt (Hemmer et al., 2021; Schmidt et al., 2018). Die symptomatische Therapie bildet
die dritte Saule in der Behandlung von MS und zielt darauf ab, durch Behandlung von
Symptomen wie Blasen- und Darmfunktionsstérungen, Gangstérungen und kognitiven
Defiziten die funktionellen Fahigkeiten der Patient*innen aufrechtzuerhalten oder wieder
herzustellen. Somit sollen Beeintréchtigungen verringert und die berufliche und alltagliche
Leistungsfahigkeit gesteigert werden (Hemmer et al., 2021; Pusswald & Vass, 2011). Neben
medikamentésen Therapien kommen auch nicht-medikamentése Behandlungen wie
Ergotherapie, Psychotherapie, Logopadie und neuropsychologische Therapien zum Einsatz
(Hemmer et al., 2021; Schmidt et al., 2018).

3 Kognitive Defizite bei Multipler Sklerose

Die MS geht neben motorischen und sensorischen Defiziten auch mit kognitiven
Beeintrachtigungen einher. Die Pravalenz dieser kognitiven Beeintrachtigungen liegt bei MS-
Patient*innen je nach verwendeten Messinstrumenten und Studiendesign zwischen 40% und
70% (Amato et al., 2006; Chiaravalloti & DelLuca, 2008; Penner & Warnke, 2021; Ruano et
al., 2017). Ahnlich wie die sensomotorischen Defizite sind auch die kognitiven
Beeintrachtigungen durch eine ausgepragte interindividuelle Variabilitdt gekennzeichnet
(Benedict et al, 2020; Schmidt et al, 2018). Insbesondere  die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und andere Aufmerksamkeitsfunktionen sind bei
MS Uberproportional haufig beeintrachtigt (Hansen et al., 2021; Ruano et al., 2017). Dariber
hinaus zeigen MS-Patient*innen auch Defizite in den Gedéachtnisfunktionen, den
Exekutivfunktionen und der visuell-raumlichen Wahrnehmung (Amato et al., 2006; Benedict
et al., 2020; Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Hansen et al., 2021; Penner & Warnke, 2021,
Ruano et al., 2017; Wiendl et al., 2021).
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Obwohl kognitive Defizite bei allen Verlaufsformen auftreten, sind Personen mit
progredienten Verldufen haufiger betroffen (Benedict et al., 2020; Chiaravalloti & DeLuca,
2008; Hansen et al., 2021; Penner & Warnke, 2021; Ruano et al., 2017; Schmidt et al., 2018).
Beispielsweise berichten Ruano et al. (2017), dass 34.5% der Patient*innen mit CIS und
44.5% mit RRMS von kognitiven Defiziten betroffen sind. Bei Patient*innen mit SPMS sind
es hingegen 79.4% und bei PPMS sogar 91%. Kognitive Defizite kbnnen sich bereits zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung oder in friihen Krankheitsstadien der MS und unabhangig von
anderen neurologischen Symptomen manifestieren (Benedict et al., 2020; Hansen et al., 2021;
Schulz et al., 2006). Das AusmaR der Defizite ist jedoch auch vom Alter und der Dauer der
Erkrankung abhéngig. Jingere Patient*innen mit kirzerer Erkrankungsdauer haben in der
Regel weniger ausgepragte kognitive Defizite als &ltere Patient*innen mit l&ngerer
Erkrankungsdauer (Benedict et al., 2020; Ruano et al., 2017). Zudem kann die kognitive
Leistungsfahigkeit als Pradiktor fur den weiteren Krankheitsverlauf dienen (Chiaravalloti &
DeLuca, 2008). Weisen MS-Patient*innen bereits bei der Diagnosestellung kognitive
Beeintrachtigungen auf, kann dies auf einen schwereren Krankheitsverlauf hindeuten
(Hemmer et al., 2021; Penner & Warnke, 2021).

Kognitive Beeintrachtigungen haben eine hohe Relevanz, da sie eine erhebliche
Belastung fur Betroffene darstellen, indem sie sich negativ auf den beruflichen und privaten
Alltag sowie die Lebensqualitdt auswirken (Amato et al., 2006; Chiaravalloti & Del uca,
2008; Gedizlioglu et al., 2022; Schmidt et al., 2018). Im erwerbsfahigen Alter sind viele MS-
Patient*innen nicht berufstatig. Von den Berufstatigen wiederum berichten 80% uber MS-
assoziierte Beeintrachtigungen am Arbeitsplatz, die insbesondere durch Fatigue und kognitive

Defizite hervorgerufen werden (Berger et al., 2017; Flachenecker et al., 2017).

Die Therapie der genannten kognitiven Defizite erweist sich als herausfordernd.
Sowohl bei der Immun- als auch bei der symptomatischen Therapie gibt es bisher nur
begrenzte Evidenz fir eine positive Beeinflussung der kognitiven Leistungsfahigkeit. Nicht-
pharmakologische Therapien wie Ausdauertraining und kognitive Rehabilitation haben sich
zwar als hilfreich erwiesen, ihre Wirksamkeit wurde bisher aber nur anhand kleiner
Stichproben untersucht (Penner & Warnke, 2021). Ein Review zeigte zudem nur geringe
Evidenz fir die positive Wirkung neuropsychologischer Rehabilitationen auf die kognitive
Leistung und das emotionale Wohlbefinden. Dies wurde auch auf die geringe Qualitat und
grolRe Heterogenitat der Studien zuriickgefuhrt (Rosti-Otajarvi & Hamaéléinen, 2014). Darlber
hinaus ist die Anwendung der nicht-pharmakologischen Therapien im klinischen Alltag noch
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mangelhaft (Wiendl et al., 2021). Es ist jedoch in jedem Fall von entscheidender Bedeutung,
dass die kognitiven Symptome fruhzeitig erkannt und gezielt behandelt werden, um die
Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat der Patient*innen aufrechterhalten oder verbessern zu
konnen (Schmidt et al., 2018).

3.1 Aufmerksamkeit

In der Vergangenheit wurden in der Forschung zahlreiche Modelle und Konzepte zur
Aufmerksamkeit entwickelt. Diese differenzieren zwischen verschiedenen
Aufmerksamkeitsfunktionen, die fiir die Wahrnehmung von Umweltreizen und die
konzentrierte Ausfuhrung von Aufgaben erforderlich sind (Posner & Boies, 1971). Diese
Funktionen sind neuroanatomisch voneinander separiert, aber stark miteinander vernetzt
(Posner & Petersen, 1990). Typischerweise werden bei der Untersuchung der
Aufmerksamkeit die Dimensionen Selektivitat und Intensitat unterschieden, wobei Stérungen
und Defizite bei MS beide Dimensionen betreffen konnen (Pusswald & Vass, 2011). Die
Prévalenz fur Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit bei MS-Patient*innen wird auf
mindestens 50% geschatzt, wobei bei dieser Schitzung sowohl Defizite der
Aufmerksamkeitsintensitat und -selektivitat als auch der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ~ zusammengezdhlt ~ wurden  (Hansen &
Lautenbacher, 2017). Die Aufmerksamkeit stellt dartiber hinaus einen der ersten Pradiktoren
fiir kognitive Veranderungen bei MS dar (Pusswald & Vass, 2011). Im Folgenden werden die
einzelnen Aufmerksamkeitsfunktionen sowie der jeweilige aktuelle Stand der Forschung bei
MS detailliert dargestellt.

3.1.1 Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ist die kognitive Doméne, die bei MS-
Patient*innen am h&ufigsten von Defiziten betroffen ist. Viele Studien berichten von
Beeintrachtigungen der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit waéhrend schubfreier
Erkrankungsphasen (Benedict et al., 2020; Hansen et al., 2021; Penner & Warnke, 2021).
Nach aktuellen Schatzungen weist etwa die Halfte der MS-Patient*innen Einschrankungen in
dieser Doméne auf (Ruano et al., 2017). Als Erhebungsinstrument hat sich dabei der Symbol
Digit Modalities Test (SDMT) etabliert (Benedict et al., 2020; Hansen & Lautenbacher, 2017;
Smith, 1982). So zeigte eine Studie von Giedraitiene et al. (2018) beispielsweise ein
schlechteres Abschneiden der MS-Patient*innen im SDMT im Vergleich zu Personen einer

gesunden Kontrollgruppe.
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Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit bildet zudem die Basis flr andere
kognitive Funktionen, sodass sich Defizite in dieser Domane h&ufig auch auf hohere kognitive
Bereiche auswirken (Chiaravalloti & DelLuca, 2008; Hansen et al., 2021; Pusswald & Vass,
2011). Ferner ist eine verminderte Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ein Préadiktor
fir den langfristigen kognitiven Leistungsriickgang bei MS-Patient*innen (Chiaravalloti &
DeL uca, 2008).

3.1.2. Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wahrend eines akuten Schubes

In einigen Studien wurde bereits die Dynamik von Schiben und schubfreien
Erkrankungsphasen bei der Untersuchung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
berucksichtigt (Benedict et al., 2014, 2021; Gedizlioglu et al., 2022; Giedraitiene et al., 2018;
McKay et al., 2022; Morrow, Jurgensen, Forrestal, Munchauer, & Benedict, 2011). In diesem
Zusammenhang konnten signifikant geringere Leistungen der MS-Patient*innen in der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, erhoben mit dem SDMT, wéhrend eines akuten
Schubes im Vergleich zu einer schubfreien Erkrankungsphase festgestellt werden. Dieser
Effekt hielt ein bis drei Monate nach dem akuten Schub an (Gedizlioglu et al., 2022;
Giedraitiene et al., 2018).

Eine umfangreichere Untersuchung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
uber den Verlauf der Erkrankung wurde in einer Studie von Benedict et al. (2014)
durchgefuhrt. Hierbei wurden MS-Patient*innen mit schubférmig-remittierendem Verlauf
und stabile Kontrollpersonen zu drei Messzeitpunkten (Baseline, akuter Schub, Follow-up
nach drei Monaten) hinsichtlich ihrer Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit mittels des
SDMT verglichen. Die Gruppen zeigten zum Zeitpunkt der Baseline-Messung keine
Unterschiede. Patient*innen mit akutem Schub zeigten jedoch wéhrend diesem einen
signifikanten Riuckgang der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit um 6%. Zum Follow-
up-Zeitpunkt nach drei Monaten gab es wiederum keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. Im Ergebnis ergibt sich somit eine tempordare Verschlechterung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wahrend eines Schubes mit anschlieRender

Remission.

Eine aktuelle Studie untersuchte zudem, wie lange die Verschlechterung der
Leistungen im SDMT schubbezogen anhélt. McKay et al. (2022) flhrten eine grofRe
Langsschnittstudie (N = 3877) durch, bei der die Patient*innen tber einen Zeitraum von zehn

Jahren wiederholt untersucht wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass signifikante

17



Verschlechterungen im SDMT bereits 30 Tage vor Schubbeginn und bis zu drei Monate nach
dem Schub zu verzeichnen waren. Bis zur vollstdndigen Remission dauerte es wiederum bis
zu 1.5 Jahren. Somit sind die Auswirkungen des Schubes auf die kognitive Leistungsfahigkeit

von langerer Dauer als bisher angenommen.

3.1.3 Alertness

Die Alertness, ein zentrales Mall der Aufmerksamkeitsintensitat, bezeichnet nach
Posner und Boies (1971) den allgemeinen Wachzustand, der es einer Person erlaubt, schnell
und angemessen auf Anforderungen zu reagieren. Sie stellt somit die Voraussetzung fir ein
adaquates Handeln und insofern die Basis jeder Aufmerksamkeitsleistung dar. Dabei
unterscheidet man zwischen tonischer und phasischer Alertness. Die tonische Alertness bzw.
das tonische Arousal bezeichnet den allgemeinen Wachzustand einer Person, der im Verlauf
des Tages schwankt (Posner & Petersen, 1990). Die phasische Alertness bzw. das phasische
Arousal bezeichnet hingegen die kurzfristige Erhohung der Reaktionsbereitschaft in
Erwartung eines bestimmten Ereignisses oder Hinweisreizes (orienting). Zur Messung der
Alertness werden meist Reaktionszeitexperimente eingesetzt (Posner & Petersen, 1990;

Zimmermann & Fimm, 2019).

Nach Crivelli et al. (2012) und Nielsen et al. (2020) stellt ein dysfunktionales
Alertness-Netzwerk ein attentionales Kerndefizit bei MS dar. Dieser Befund wird auch durch
bisherige Studien gestlitzt. Beispielsweise zeigten MS-Patient*innen in einer Untersuchung
mittels der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) Defizite in phasischer und
tonischer Alertness im Vergleich zu einer gesunden Normstichprobe (Nielsen et al., 2020;
Pottgen et al., 2015). Diese Defizite traten unabhangig von der Verlaufsform der Erkrankung
auf. Eine weitere Studie mit Patient*innen mit kurzer Erkrankungsdauer (unter zwei Jahren)
ergab sowohl Defizite in tonischer als auch in phasischer Alertness, wobei die
Reaktionszeiten der MS-Patient*innen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
signifikant langsamer waren (Schulz et al., 2006). Bildgebende Verfahren offenbarten zudem
Unterschiede in der Aktivierung bestimmter Hirnareale bei der tonischen Alertness zwischen
MS-Patient*innen und gesunden Kontrollpersonen (Penner, Rausch, Hardmeier, Kappos, &
Rad, 2001).

3.1.4 Selektive Aufmerksamkeit
Die selektive Aufmerksamkeit bezeichnet die Fahigkeit, unter Zeitdruck angemessen
zu reagieren und gleichzeitig inaddquate Verhaltensimpulse zu kontrollieren und ablenkende
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Stimuli zu ignorieren. Diese Fahigkeit stellt einen wichtigen Aspekt in Bezug auf die
Verhaltenskontrolle dar und wird oft mit dem sogenannten Go/Nogo-Paradigma untersucht
(Zimmermann & Fimm, 2019).

Bisherige Studien in schubfreien Phasen der MS zeigten leichte Beeintrdchtigungen
der selektiven Aufmerksamkeit bei MS-Patient*innen. In einer gro3 angelegten Studie in
Deutschland (N = 615) erbrachten MS-Patient*innen schlechtere Leistungen in selektiver
Aufmerksamkeit als eine gematchte gesunde Kontrollgruppe (Adler & Lembach, 2015). Auch
Studien im frihen Erkrankungsstadium zeigten eine Verlangsamung der MS-Patient*innen im
Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen (Rupp et al., 2010; Schulz et al., 2006). Nielsen et al.
(2020) konnten ebenfalls leichtgradige Normabweichungen in der selektiven Aufmerksamkeit
bei MS-Patient*innen belegen. In den genannten Untersuchungen zur Erfassung der

selektiven Aufmerksamkeit wurde hauptsachlich der Untertest Go/Nogo der TAP verwendet.

3.1.5 Geteilte Aufmerksamkeit

Eine wichtige Fahigkeit im Alltag ist es, mehrere Dinge gleichzeitig beobachten zu
kénnen, wie beispielsweise beim Autofahren. Hierfir muss die Aufmerksamkeit auf die
simultan ablaufenden Prozesse aufgeteilt werden, weshalb die Féhigkeit, verschiedene Reize
gleichzeitig wahrnehmen zu kdénnen, auch als geteilte Aufmerksamkeit bezeichnet wird

(Zimmermann & Fimm, 2019).

Chiaravalotti und DelLuca (2008) haben darauf hingewiesen, dass die geteilte
Aufmerksamkeit bei MS-Patient*innen h&ufig beeintréchtigt ist. In bisherigen Studien
erbrachten MS-Patient*innen im Untertest Geteilte Aufmerksamkeit der TAP im Vergleich zu
normierten Stichproben schlechtere Leistungen (Nielsen et al., 2020; Pottgen et al., 2015).
Auch MS-Patient*innen, die seit weniger als zwei Jahren erkrankt waren, zeigten im
Vergleich zu Personen einer gesunden Kontrollgruppe schlechtere Leistungen in der geteilten
Aufmerksamkeit, wobei keine Gruppenunterschiede in Bezug auf Fehler und Auslassungen
festgestellt wurden (Schulz et al., 2006).

Bisherige Studien zu Alertness, selektiver Aufmerksamkeit und geteilter
Aufmerksamkeit bei  MS-Patient*innen  wurden ausschliellich in  schubfreien
Erkrankungsphasen durchgefiihrt. Eine langsschnittliche Untersuchung dieser Defizite unter
Einbezug des akuten Schubgeschehens ist daher dringend erforderlich, um neue Erkenntnisse

uber kognitive Beeintrachtigungen von MS-Patient*innen zu erlangen.
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3.2 Arbeitsgedachtnis

Das Arbeitsgedachtnis ist als ein System zu verstehen, das notwendige Informationen
fur die Losung von komplexen Problemen oder die Bearbeitung mehrstufiger Aufgaben
aufrechterhalt und speichert (Baddeley, 2003). Nach dem Mehrkomponentenmodell von
Baddeley und Hitch (1974) besteht das Arbeitsgedachtnis aus vier Teilkomponenten. Die
phonologische Schleife und der raumlich-visuelle Notizblock speichern dabei sprachliche,
raumliche und visuelle Informationen. Der episodische Puffer integriert neue Informationen
aus der phonologischen Schleife und dem raumlich-visuellen Notizblock in das
Langzeitgedachtnis. Die zentrale Exekutive koordiniert und kontrolliert die genannten
Prozesse und steuert zudem den Fokus der Aufmerksamkeit (Baddeley & Hitch, 1974).
Defizite im Arbeitsgedachtnis kénnen zu Einschrankungen in der Problemldsefahigkeit, der
Strukturierung komplexer Arbeitsabldufe und bei der Anpassung an gegebene Situationen
fihren (Zimmermann & Fimm, 2019). Das Arbeitsgedéachtnis ist dabei nicht nur ein
Gedachtnissystem, sondern aufgrund seiner Rolle in der Fokussierung der Aufmerksamkeit
auch ein Aufmerksamkeitssystem, weshalb eine klare Trennung dieser beiden Systeme
schwierig ist (Baddeley, 2003). Aufgrund der beschriebenen Né&he zur Aufmerksamkeit liegt
die Vermutung nahe, dass MS-Patient*innen auch im Arbeitsgedachtnis schlechtere

Leistungen erbringen.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass MS-Patient*innen wahrend schubfreier
Erkrankungsphasen Einschrankungen im Arbeitsgedéchtnis aufweisen. Diese Defizite wurden
sowohl im subklinischen Stadium der MS (Pusswald & Vass, 2011) als auch im weiteren
Verlauf der Erkrankung festgestellt (Chiaravalloti & Deluca, 2008; Penner & Warnke, 2021;
Schulz et al., 2006). Eine Populationsstudie ergab, dass tber alle Verlaufsformen hinweg
circa 17% der MS-Patient*innen, die seit mindestens zehn Jahren erkrankt waren,
Beeintrachtigungen im Arbeitsgedachtnis aufwiesen (Planche, Gibelin, Cregut, Pereira, &
Clavelou, 2016). Andere Schatzungen gehen sogar von einem Anteil von 34% an betroffenen
MS-Patient*innen aus (Drew, Tippett, Starkey, & Isler, 2008). Auch im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen schnitten MS-Patient*innen im visuellen und rdumlichen
Arbeitsgedéchtnis schlechter ab (Giedraitiene & Kaubrys, 2019; Pourmohammadi et al., 2023;
Schulz et al., 2006).

Des Weiteren haben sich einige Untersuchungen bereits mit Defiziten von MS-
Patient*innen in spezifischen Bereichen des Arbeitsgeddchtnisses befasst. Clough,
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Bartholomew, White und Fielding (2022) berichteten beispielsweise, dass etwa 70% der
Patient*innen in mindestens einer Teilkomponente des Arbeitsgedachtnisses beeintrachtigt
waren. Haufig betroffen waren dabei das visuelle, réumliche und sprachliche
Arbeitsgedachtnis. Die Ergebnisse von Kouvatsou, Masoura, Kiosseoglou und Kimiskidis
(2019) legen nahe, dass leichte Beeintrédchtigungen in der phonologischen Schleife, der
zentralen Exekutive sowie im rdumlichen Teil des raumlich-visuellen Notizblocks zu finden
sind, wéhrend starkere Defizite beim episodischen Puffer zu beobachten waren. Darlber
hinaus fand eine Studie von Adler und Lembach (2015) schlechtere Leistungen von MS-
Patient*innen im episodischen Arbeitsgeddchtnis im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe, wéhrend keine Unterschiede hinsichtlich des verbalen und figuralen

Arbeitsgedéchtnisses festgestellt wurden.

3.2.1 Arbeitsgedachtnisleistung wahrend eines akuten Schubes

Zudem wurden bereits Studien zur Arbeitsgedachtnisleistung von MS-Patient*innen
wéhrend eines akuten Schubes durchgefiihrt, die zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen.
Gedizlioglu et al. (2022) stellten mittels Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
(Gronwall, 1977) eine Verbesserung der Arbeitsgedéchtnisleistung vom Zeitpunkt des akuten
Schubes zur schubfeien Erkrankungsphase nach drei Monaten fest, wéhrend Benedict et al.
(2014) keine signifikanten Veranderungen fanden. In einem Untertest zum raumlichen
Arbeitsgedachtnis der computergestiitzten Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery (CANTAB) konnte wiederum eine signifikante Verbesserung der Leistung, gemessen
an der Anzahl der Fehler, einen Monat nach dem akuten Schub und nochmals drei Monate

nach dem akuten Schub festgestellt werden (Giedraitiene & Kaubrys, 2019).

4 Psychische Veranderungen

Neben sensomotorischen Beeintrachtigungen und kognitiven Defiziten treten bei MS-
Patient*innen zudem geh&uft psychische Verdnderungen auf. Insbesondere affektive
Storungen, dabei vorrangig die Depression, aber auch manisch-depressive Episoden, Angst-
und Anpassungsstorungen treten besonders haufig auf. Darliber hinaus werden auch
Personlichkeits- und Verhaltensstérungen berichtet (Pusswald & Vass, 2011; Schmidt et al.,
2018).
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4.1 Depression

Die Prévalenz der Depression bei MS-Patient*innen liegt laut einem Review von
Marrie et al. (2015) bei circa 24%, wobei sich die Studienlage als heterogen darstellt. Die
berichteten Prévalenzen der einbezogenen Studien schwankten zwischen 7% und 70%.
Deutlicher waren die Ergebnisse bei Vergleichen zur Allgemeinbevélkerung, hier zeigte sich
ein deutlich erhohtes Risiko flir depressive Symptome bei MS-Patient*innen (Gedizlioglu et
al., 2022; Marrie et al., 2015; Schmidt et al., 2018; Siegert & Abernethy, 2005). Boeschoten et
al. (2017) unterschieden in ihrer Studie dariiber hinaus zwischen Kklinisch relevanten
depressiven Symptomen mit einer Pravalenz von 35% und depressiven Stérungen mit einer
Prévalenz von 21%. Auch besteht eine deutlich erhdhte Suizidalitat bei MS-Patient*innen im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (Feinstein, 2011; Schmidt et al., 2018). Insofern hat die
Depressivitat auch einen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit von MS-
Patient*innen (Marrie et al., 2018). Zudem konnte es eine organische Ursache der Depression
bei MS-Patient*innen geben (Pusswald & Vass, 2011; Schmidt et al., 2018; Solaro,
Gamberini, & Masuccio, 2018). Mittels bildgebender Verfahren konnten bereits
Zusammenhdnge zwischen Depression und Demyelinisierung in bestimmten Hirnarealen
hergestellt werden (Gobbi et al., 2014; Solaro et al., 2018). Daruiber hinaus scheint zudem ein
Zusammenhang zwischen Depressivitit und Schwere der MS zu bestehen, weshalb Personen
mit ausgepragterer MS-Symptomatik h&ufiger depressive Symptome aufweisen (Hansen et
al., 2021; Solaro et al., 2018).

4.2 Depression im Zusammenhang mit kognitiver Leistungsfahigkeit

Es wird davon ausgegangen, dass depressive Symptome bei MS-Patient*innen
verschiedene kognitive Funktionen negativ beeintrachtigen kénnen (Beblo, 2010; Hansen et
al., 2021; Schmidt et al., 2018; Solaro et al., 2018). So geht die mittelschwere bis schwere
Depression mit kognitiven Beeintrachtigungen bei MS-Patient*innen einher, insbesondere in
den  Bereichen Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,  Arbeitsgedachtnis  und
Exekutivfunktionen (Siegert & Abernethy, 2005).

Auch aktuelle Studien haben den Zusammenhang zwischen Depression und kognitiver
Leistungsfahigkeit bei MS-Patient*innen untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass RRMS-
Patient*innen ~ mit  depressiven  Symptomen  schlechtere  Leistungen in  der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, im rédumlich-visuellen Ged&chtnis und in den

exekutiven Funktionen erbrachten als Patient*innen ohne depressive Symptome (Morrow,
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Rosehart, & Pantazopoulos, 2016). Eine Assoziation zwischen Depression und einer
langsameren Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zeigte sich auch in einer Studie von
Whitehouse et al. (2019). Daruber hinaus legte eine aktuelle L&ngsschnittstudie den
Zusammenhang zwischen den Depressionswerten einer Person zu verschiedenen Zeitpunkten
und ihrem Abschneiden im SDMT dar, wobei hohere Depressionswerte mit einer niedrigeren
Leistung einhergingen (Marrie et al., 2021). Dieser Zusammenhang wurde jedoch nicht in
allen Studien gefunden (Pottgen et al., 2015; Ruano et al., 2017; Schulz et al., 2006) und

bedarf deshalb einer genaueren Untersuchung.

5 Zusammenhang zwischen Dauer und Schwere der Erkrankung mit kognitiver
Leistungsfahigkeit

Obwohl kognitive Beeintrdchtigungen bei MS-Patient*innen in jeder Phase der
Erkrankung auftreten kdnnen, deuten Studien darauf hin, dass es einen Zusammenhang mit
der Erkrankungsdauer gibt. Dabei zeigten jlingere Patient*innen mit Kkirzerer
Erkrankungsdauer in der Regel weniger ausgepragte kognitive Defizite als éltere
Patient*innen mit langerer Erkrankungsdauer (Benedict et al., 2020; Ruano et al., 2017).
Einige Studien legen zudem nahe, dass nicht nur ein Zusammenhang der kognitiven
Leistungsfahigkeit mit der Dauer der Erkrankung, sondern auch mit der Schwere der
Erkrankung besteht (Adler & Lembach, 2015; Clough et al., 2022; Ruano et al., 2017; Schulz
et al.,, 2006). Untersuchungen zeigten signifikant negative Korrelationen zwischen dem
episodischen Kurzzeitgedachtnis und dem Arbeitsgedachtnis mit der Erkrankungsdauer, aber
auch mit dem EDSS-Score (Adler & Lembach, 2015; Clough et al., 2022). Ahnliche
Ergebnisse wurden in Bezug auf Aufmerksamkeitsleistungen, Leistungen im visuellen
Gedachtnis und in den Exekutivfunktionen gefunden. Eine langere Erkrankungsdauer und
héhere EDSS-Werte gingen mit einer geringeren Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
schlechteren Leistung im visuellen Gedachtnis und stérkeren Beeintrdchtigungen des visuo-

konstruktiven Problemldsens einher (Schulz et al., 2006).

Die bisherigen Studienergebnisse legen nahe, dass die Erkrankungsdauer und die
Schwere der MS mdglicherweise auch den zeitlichen Verlauf der kognitiven Leistung
beeinflussen konnten. Deshalb werden diese in der vorliegenden Studie als potenzielle

Einflussfaktoren beriicksichtigt.
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6 Zielsetzung der Studie

Die vorliegende Studie hatte das Ziel, einen Vergleich zwischen der
Aufmerksamkeitsleistung wahrend eines unbehandelten akuten Schubes und der
Aufmerksamkeit in einer schubfreien Erkrankungsphase der MS herzustellen. Konkret sollten
verschiedene MalRe der Aufmerksamkeit (Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit,
Alertness, selektive und geteilte Aufmerksamkeit) und das Arbeitsgedachtnis wéhrend eines
Schubes und in einer schubfreien Erkrankungsphase miteinander verglichen werden. Diese
Untersuchung ist deshalb bedeutsam, da bisherige Studien zu kognitiven Defiziten bei MS-
Patient*innen bereits Einschrankungen in verschiedenen Doménen der Aufmerksamkeit und
auch des Arbeitsgedachtnisses gefunden haben. Die meisten dieser Studien wurden allerdings
in einer schubfreien Phase der Erkrankung durchgefiihrt, und zwar insbesondere jene zu den
komplexen Aufmerksamkeitsmalien, die fir die Bewaéltigung des Alltags von besonderer
Bedeutung sind. Im Ergebnis kann die hier vorliegende Studie durch ihren Fokus auf den
Vergleich zwischen Phasen mit und ohne akuten Schub einen Beitrag dazu leisten,
Krankheitsverldufe besser vorherzusagen und damit die Behandlung von MS-Patient*innen zu

verbessern.

Daruber hinaus sollte ein Vergleich von Personen, die eine Leistungsverbesserung
vom Schub zur schubfreien Erkrankungsphase erfahren haben, und solchen, bei denen dies
nicht der Fall war, vorgenommen werden. Hierbei war auch das Ziel, den Einfluss der
Depressivitat, die bei MS-Patient*innen meist starker ausgeprégt ist, genauer zu untersuchen.
Letztendlich sollten auch Einflussfaktoren gefunden werden, die bei MS-Patient*innen im
zeitlichen Verlauf vom akuten Schub zur schubfreien Erkrankungsphase eine Verbesserung
der kognitiven Leistungsfahigkeit hervorgerufen haben. Solche Einflussfaktoren kénnten die
Erkrankungsdauer, die Schwere der Erkrankung, aber auch soziodemografische Parameter

wie das Geschlecht sein.

7 Methodik
7.1 Stichprobe

Fur eine Teilnahme an der Studie mussten die Proband*innen einige
Einschlusskriterien erfiillen. Die Proband*innen mussten mindestens 18 Jahre alt sein, gute
Kenntnisse der deutschen Sprache haben, keinen relevanten Gesichtsfeldausfall (Visus c.c. >
0.8) haben und zum Zeitpunkt der ersten Erhebung einen akuten MS-Schub aufweisen, der

noch nicht mit Kortikosteroiden behandelt wurde. Proband*innen, die das Mindestalter von
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18 Jahren unterschritten hatten und solche, die bereits mit Kortikosteroiden behandelt wurden,
konnten nicht an der Studie teilnehmen. Eine a-priori-Power-Analyse ergab, dass fur die t-
Tests filir abhingige Stichproben bei einem a-Niveau von 5% und einer Power von .80 51
Personen bendtigt werden, um einen kleinen Effekt von d = 0.35 finden zu kénnen. Von
urspringlich N = 49 Personen musste eine Person ausgeschlossen werden, da sie einen
Pseudoschub hatte. Die finale Stichprobe umfasste somit N = 48 Personen. Es wurden sowohl
Patient*innen mit RRMS als auch mit SPMS und CIS in die Analysen miteinbezogen.

7.2 Untersuchungsdurchfiihrung

Die vorliegende Masterarbeitsstudie war Teil einer groReren Studie, die im Rahmen
eines wissenschaftlichen Projekts an der Medizinischen Universitat Wien unter der Leitung
von Dr. Monschein im Allgemeinen Krankenhaus der Stadt Wien (AKH) durchgefiihrt wurde.
Diese Ubergeordnete Studie hatte drei Erhebungszeitpunkte: Die erste Erhebung fand wéhrend
eines akuten Schubes statt, der noch nicht mit Kortikosteroiden behandelt wurde, die zweite
Erhebung sechs Monate und die dritte Erhebung ein Jahr nach diesem akuten Schub. In der
hier vorliegenden Masterarbeit wurden die ersten beiden Erhebungszeitpunkte analysiert. Zur
Rekrutierung wurden Patient*innen, die mit akuter Schubsymptomatik das AKH aufsuchten,
gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen mdchten. Vor Beginn der Studienteilnahme
unterzeichneten alle Patient*innen eine Einverstandniserklarung, nachdem sie ausfiuhrlich

aufgeklart worden waren.

Zu jedem Erhebungszeitpunkt wurde im AKH eine neuropsychologische Testung
durchgefuhrt, die circa 90 Minuten dauerte. Diese umfasste die Bereiche Aufmerksamkeit,
Gedachtnis, Visuelle Wahrnehmung, Sprache und Exekutivfunktionen. Im Rahmen dieser
neuropsychologischen Testung wurde auch die Depressivitat der Patient*innen sowie ihre
selbsteingeschatzte Aufmerksamkeit erhoben. Zudem fullten die Proband*innen zu Hause
verschiedene Fragebodgen aus, die sie zur Untersuchung mitbrachten. Darunter waren
Fragebogen zur Fatigue, zur Lebensqualitat, zur Personlichkeit sowie zur Angstlichkeit und
Depressivitat der MS-Patient*innen. Darlber hinaus wurden verschiedene medizinische
Untersuchungen  durchgefiihrt.  Diese  umfassten eine  MRT, eine  Optische

Kohérenztomographie (OCT) und die Bestimmung der Serum-Biomarker im Blut.

Die Daten wurden seit September 2019 erhoben. Die hier vorliegende Studie stiitzte

sich daher auch auf bereits erhobene Daten.
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7.3 Studiendesign

Beim Studiendesign handelt es sich um eine Lé&ngsschnittstudie mit zwei
Messzeitpunkten (wahrend eines akuten unbehandelten Schubes und circa sechs Monate
spater), wéhrend die Ubergeordnete Studie drei Messzeitpunkte in den Blick nahm.

7.4 Untersuchungsinstrumente

7.4.1 Soziodemografische und krankheitsbezogene Variablen.

Als soziodemografische Daten wurden das Geschlecht und das Alter der Patient*innen
erhoben. Die krankheitsbezogenen Variablen umfassten den EDSS-Score, die Verlaufsform
der MS sowie das Datum der Diagnosestellung, aus dem die Erkrankungsdauer zum ersten

Messzeitpunkt errechnet wurde.

7.4.2 Aufmerksamkeit: Alertness.

Zur Erhebung der Alertness wurde der Subtest Alertness der computergestiitzten
Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) herangezogen (Zimmermann & Fimm,
2019). In diesem Subtest wurden die Reaktionszeiten der Proband*innen erhoben. Es kénnen
dabei zwei Bedingungen unterschieden werden: Eine ohne Warnsignal (tonische Alertness)
und eine mit Warnsignal (phasische Alertness). Hohe Reaktionszeiten gehen mit einer
niedrigen Alertness einher. Fur die Analysen wurde der Median der Reaktionszeiten (phasisch
und tonisch) verwendet. Die Odd-even-Reliabilitdten fiir den Median der Reaktionszeit ohne
Warnton liegt bei .98 bzw. mit Warnton bei .97.

7.4.3 Aufmerksamkeit: Selektive Aufmerksamkeit.

Die selektive Aufmerksamkeit wurde mittels des Subtests Go/Nogo der
computergestutzten Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (Zimmermann & Fimm, 2019)
erhoben. Auch hier wurden die Reaktionszeiten erfasst, wobei hohe Reaktionszeiten mit einer
niedrigen selektiven Aufmerksamkeit einhergehen. Die Odd-even-Reliabilitét fiir den Median

der Reaktionszeit liegt bei .92, dieser wurde fir die Analysen verwendet.

7.4.4 Aufmerksamkeit: Geteilte Aufmerksamkeit.

Die geteilte Aufmerksamkeit wurde mittels des Subtests Geteilte Aufmerksamkeit der
computergestitzten Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (Zimmermann & Fimm, 2019)
erhoben. Dieser Untertest besteht aus einer Dual-Task-Aufgabe, bei der sowohl visuelle als
auch auditive Reize beachtet werden sollen. Die Reaktionszeiten werden fiir die visuelle und

auditive Aufmerksamkeit getrennt erhoben, wobei hohe Reaktionszeiten mit einer niedrigen
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selektiven Aufmerksamkeit einhergehen. Fur die Analysen wurde der Median der
Reaktionszeiten (visuell und auditiv) verwendet. Die Odd-even-Reliabilitat fir den Median
der visuellen Reaktionszeit liegt bei .73 und der auditiven Reaktionszeit bei .71.

7.4.5 Aufmerksamkeit: Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit.

Zur Erfassung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wurde der bewéhrte
Paper-Pencil-Test Symbol Digit Modalities Test (SDMT) vorgegeben (Smith, 1982). Die
Testaufgabe besteht darin, unter einer vorgegebenen Zahlenreihe das jeweils dazugehdérige
Symbol zu notieren. Die Zahlen und ihre zugeordneten Symbole sind in einer Tabelle Giber der
Aufgabe angegeben. Die Bearbeitungszeit fur diese Aufgabe betrdgt 90 Sekunden. Die
Anzahl richtig zugeordneter Zahlen ergibt einen Gesamtscore. Je hoher dieser Gesamtscore,
desto besser die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Der Tests weist eine gute Retest-
Reliabilitat auf (rx = .80).

7.4.6 Verbales Arbeitsgedachtnis.

Das verbale Arbeitsgedéchtnis wurde mittels des Untertests Zahlenspanne rickwarts
der deutschen Ubersetzung der Wechsler Adult Intelligence Scale-Fourth Edition (WAIS-IV)
erfasst (Petermann, 2012). Die Aufgabe fur die Patient*innen besteht darin, Zahlenfolgen, die
von der Untersuchungsleiterin oder dem Untersuchungsleiter vorgesprochen wurden, in
umgekehrter Reihenfolge wiederzugeben. Dabei werden die Zahlenfolgen schrittweise
verlangert, wobei die erste Zahlenfolge zwei Ziffern und die maximal erreichbare Zahlenfolge
acht Ziffern umfasst. Bei zwei falschen Zahlenreihen derselben L&nge wird der Test
abgebrochen. Die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Zahlenfolgen ergibt den Testscore. Je
hoher dieser Testscore ist, desto besser ist die Leistung des verbalen Arbeitsgedéchtnisses.

Die deutsche Version weist eine gute interne Konsistenz von Cronbach o = .83 auf.

7.4.7 Depressivitat.

Das Vorliegen depressiver Symptome wurde mit dem Beck-Depressions-Inventar-11
(BDI-I) erfasst (Hautzinger, Keller, & Kiihner, 2006). Dieser Selbstbeurteilungsfragebogen
umfasst 21 Items zu den Symptomen der Depression. Die Proband*innen sollen dabei selbst
auf einer vierstufigen Likert-Skala von 0 bis 3 einschatzen, welche der vorgegebenen
Aussagen bezogen auf die vergangenen zwei Wochen fiir sie am zutreffendsten ist. Ein
Beispielitem lautet: ,, Traurigkeit: 0- Ich bin nicht traurig., 1- Ich bin oft traurig., 2- Ich bin
standig traurig., 3- Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es nicht aushalte.”. Zur

Auswertung wird ein Summenwert gebildet, wobei héhere Werte im BDI-II mit einer
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stiarkeren Depressivitat einhergehen. Die Cutoff-Werte der Summenwerte liegen bei 0-8
(keine Depression), 9-13 (minimale Depression), 14-19 (leichte Depression), 20-28
(mittelschwere Depression) und 29-63 (schwere Depression) (Hautzinger et al., 2006). Die
interne Konsistenz liegt bei allen Stichproben (Patient*innen in Behandlung, Patient*innen
mit primér anderen psychischen Stérungen, gesunde Proband*innen) bei einem exzellenten
Cronbach a >.90.

7.5 Fragestellungen und Hypothesen

Fragestellung 1

Weisen MS-Patient*innen wahrend eines akuten Schubes eine geringere
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) auf als in einer schubfreien
Erkrankungsphase?

HO (1.1): MS-Patient*innen weisen wahrend eines akuten Schubes eine gleich hohe
oder hohere Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) auf als in einer schubfreien
Erkrankungsphase.

H1 (1.1): MS-Patient*innen weisen wahrend eines akuten Schubes eine geringere
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) auf als in einer schubfreien
Erkrankungsphase.

Fragestellung 2

Weisen MS-Patient*innen wahrend eines akuten Schubes eine geringere Alertness

(TAP) auf als in einer schubfreien Erkrankungsphase?

HO (2.1): MS-Patient*innen weisen wahrend eines akuten Schubes eine gleich hohe

oder hohere tonische Alertness (TAP) auf als in einer schubfreien Erkrankungsphase.

H1 (2.1): MS-Patient*innen weisen wahrend eines akuten Schubes eine geringere
tonische Alertness (TAP) auf als in einer schubfreien Erkrankungsphase.

Die Hypothesen HO und H1 (2.2) zur phasischen Alertness sind analog zur HO und H1
(2.1) formuliert.

Fragestellung 3

Weisen MS-Patient*innen wéhrend eines akuten Schubes eine geringere selektive

Aufmerksamkeit (TAP) auf als in einer schubfreien Erkrankungsphase?
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HO (3.1): MS-Patient*innen weisen wahrend eines akuten Schubes eine gleich hohe

oder hohere selektive Aufmerksamkeit (TAP) auf als in einer schubfreien Erkrankungsphase.

H1 (3.1): MS-Patient*innen weisen wahrend eines akuten Schubes eine geringere

selektive Aufmerksamkeit (TAP) auf als in einer schubfreien Erkrankungsphase.
Fragestellung 4

Weisen MS-Patient*innen wéhrend eines akuten Schubes eine geringere visuelle
geteilte Aufmerksamkeit (TAP) auf als in einer schubfreien Erkrankungsphase?

HO (4.1): MS-Patient*innen weisen wahrend eines akuten Schubes eine gleich hohe
oder hohere visuelle geteilte Aufmerksamkeit (TAP) auf als in einer schubfreien
Erkrankungsphase.

H1 (4.1): MS-Patient*innen weisen wéhrend eines akuten Schubes eine geringere
visuelle geteilte Aufmerksamkeit (TAP) auf als in einer schubfreien Erkrankungsphase.

Die Hypothesen HO und H1 (4.2) zur auditiven geteilten Aufmerksamkeit sind analog
zur HO und H1 (4.1) formuliert.

Fragestellung 5

Weisen MS-Patient*innen wahrend eines akuten Schubes eine schlechtere Leistung im
verbalen Arbeitsgedéchtnis (,,Zahlenspanne riickwérts” WAIS-1V) auf als in einer schubfreien

Erkrankungsphase?

HO (5.1): MS-Patient*innen weisen wahrend eines akuten Schubes eine gleich gute
oder bessere Leistung im verbalen Arbeitsgedichtnis (,,Zahlenspanne riickwarts“ WAIS-IV)

auf als in einer schubfreien Erkrankungsphase.

H1 (5.1): MS-Patient*innen weisen wahrend eines akuten Schubes eine schlechtere
Leistung im verbalen Arbeitsgeddchtnis (,,Zahlenspanne rickwarts WAIS-IV) auf als in

einer schubfreien Erkrankungsphase.
Fragestellung 6

Unterscheiden sich MS-Patient*innen mit Verschlechterungen bzw. gleichbleibenden
Werten von solchen mit Verbesserungen in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
(SDMT) von akutem Schub zu schubfreier Erkrankungsphase hinsichtlich ihrer

soziodemografischen Daten (Geschlecht und Alter)?
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HO (6.1): Die MS-Patient*innen mit Verschlechterungen oder gleichbleibenden
Werten unterscheiden sich hinsichtlich ihres Alters nicht von denen mit Verbesserungen in
der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT).

H1 (6.1): Die MS-Patient*innen mit Verschlechterungen oder gleichbleibenden
Werten unterscheiden sich hinsichtlich ihres Alters von denen mit Verbesserungen in der

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT).

Die Hypothesen HO und H1 (6.2) zum Geschlecht sind analog zur HO und H1 (6.1)

formuliert.
Fragestellung 7

Unterscheiden sich MS-Patient*innen mit Verschlechterungen bzw. gleichbleibenden
Werten von solchen mit Verbesserungen in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

(SDMT) von akutem Schub zu schubfreier Erkrankungsphase hinsichtlich ihrer Depressivitét?
Fragestellung 8

Unterscheiden sich MS-Patient*innen mit Verschlechterungen bzw. gleichbleibenden
Werten von solchen mit Verbesserungen in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
(SDMT) von akutem Schub zu schubfreier Erkrankungsphase hinsichtlich der Dauer und

Schwere ihrer Erkrankung?

Die Hypothesen HO und H1 zur Depressivitat (7.1), zur Erkrankungsdauer (8.1) und
zur Schwere der Erkrankung (8.2) sind analog zu den Hypothesen HO und H1 (6.1) formuliert.

Fragestellung 9

Koénnen die Erkrankungsdauer, die Schwere der Erkrankung (EDSS-Score) zum ersten
Messzeitpunkt sowie das Geschlecht eine Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) vom akuten Schub zur schubfreien

Erkrankungsphase bei MS-Patient*innen vorhersagen?

HO (9.1): Es gibt Kkeine Préadiktoren, die eine Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) vom akuten Schub zur schubfreien

Erkrankungsphase bei MS-Patient*innen vorhersagen kénnen.
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H1 (9.1): Es gibt mindestens einen Préadiktor, der eine Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) vom akuten Schub zur schubfreien
Erkrankungsphase bei MS-Patient*innen vorhersagen kann.

8 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten wurde mit der Statistiksoftware IBM SPSS
Statistics (Version 29) durchgefuhrt. Das Alphafehler-Niveau wurde auf 5% festgelegt. Somit
gelten p-Werte < .05 als statistisch signifikant. Bei signifikanten Ergebnissen wurde zudem
Cohen d oder der Korrelationskoeffizient r als Effektstarke angegeben. Dabei gilt |[d] > 0.2 als
kleiner, |d] > 0.5 als mittlerer und |d| > 0.8 als groBer Effekt. Die Effektgrenzen beim
Korrelationskoeffizienten r sind wie folgt: |r| > .10 gilt als kleiner, |r| > .30 als mittlerer und |r|
> .50 als groBer Effekt (Cohen, 1988). In der multiplen linearen Regression wird f2 als
Effektstarke angegeben, hierbei gelten Werte 2> 0.02 als kleiner Effekt, 2> 0.15 als mittlerer
Effekt und 2> 0.35 als groRer Effekt. Es wurde jeweils eine grafische Analyse der AusreiRer
mittels Boxplots durchgefuhrt. Hierbei wurden Ausreier, die den dreifachen
Interquartilabstand Gberschritten, aus den Analysen ausgeschlossen. Um einer Alphafehler-
Kumulierung entgegenzuwirken, wurde auf Ebene der Untertests der TAP die Bonferroni-
Holm-Korrektur angewandt (Field, 2018; Victor, ElsaRer, Hommel, & Blettner, 2010). So
wurde fur die tonische Alertness und die visuelle geteilte Aufmerksamkeit eine Anpassung
des Alphafehler-Niveaus auf 2.5% vorgenommen.

Im Folgenden werden die verwendeten statistischen Verfahren und ihre Anwendung

genauer erlautert:

Um Veranderungen der Gesamtstichprobe in den einzelnen
Aufmerksamkeitsparametern und im Arbeitsgeddchtnis zwischen dem ersten und dem zweiten
Messzeitpunkt zu untersuchen, wurde jeweils ein t-Test fur abhdngige Stichproben gerechnet.
Wenn die Voraussetzungen fur parametrisches Testen nicht gegeben waren, wurde das
entsprechende nicht-parametrische Verfahren, der Wilcoxon-Test, durchgefihrt. Die
Normalverteilung der Differenzen konnte aufgrund des zentralen Grenzwerttheorems als
gegeben angenommen werden. Dieses besagt, dass sich Mittelwerte ab einer
Stichprobengrolie von n > 30 normal verteilen, unabhangig von der Verteilung der Messwerte
(Bortz & Schuster, 2010). Auch eine Intervallskalierung der abhangigen Variablen war

gegeben.
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Die Mittelwertsunterschiede der Unterschiedshypothesen wurden mittels t-Test fiir
unabhéngige Stichproben bzw. Chi-Quadrat-Test wberprift. Bei Nichterfillung der
Voraussetzungen flr parametrisches Testen wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.
Fur die Gruppeneinteilung wurde die Differenz zwischen erstem und zweitem Messzeitpunkt
(t2-t1) im SDMT gebildet. Personen mit positiver Differenz wurden der Gruppe mit
Verbesserungen zugeteilt. Personen, bei denen keine oder eine negative Differenz vorlag,
wurden der Gruppe mit Verschlechterungen bzw. gleichbleibenden Werten zugeteilt. Die
Normalverteilungsannahme wurde sowohl grafisch mittels QQ-Diagramm, Histogramm und
Boxplot als auch rechnerisch mittels Shapiro-Wilk-Test und Kolmogorov-Smirnov-Test
uberprift. Die abhangigen Variablen waren intervallskaliert. Die Varianzhomogenitat wurde

mittels Levene-Test Uberpriift.

Mittels multipler linearer Regression wurden mdgliche Prédiktoren flr eine
Verbesserung der kognitiven Leistung untersucht. Metrische unabhé&ngige Variablen und eine
metrische abhéngige Variable waren dabei gegeben. Die multiple lineare Regression hat
einige weitere Voraussetzungen, die im Vorfeld der statistischen Analyse tberprift wurden.
Der lineare Zusammenhang der Variablen und die Homoskedastizitat wurde grafisch mittels
Streudiagramm der standardisierten vorhergesagten Werte und Residuen 0berprift. Des
Weiteren wurde die Normalverteilung der Residuen und AusreiRer analysiert. Hierbei wurde
eine grafische Uberpriifung mittels Histogramm und P-P-Diagramm sowie eine analytische
Uberpriifung mittels Cook-Distanz, Mahalanobis-Abstand und zentriertem Hebelwert
durchgefuhrt. Die Unabhéngigkeit der Beobachtungen sollte laut Field (2018) nicht mehr mit
dem Durbin-Watson-Test Uberprift werden. Die Multikollinearitdt der Pradiktoren
(Korrelation der Prédiktoren untereinander) wurde mittels Korrelationsmatrix gepruft.
Korrelationswerte tber .80 sind ein Anzeichen fur Multikollinearitat. Zudem wurde der
Variance-Inflation-Factor (VIF) bzw. die Toleranz Uberprift. Der VIF sollte dabei kleiner als

10 sein bzw. die Toleranz groRer als 0.1.
9 Ergebnisdarstellung
9.1 Stichprobenbeschreibung

Im folgenden Abschnitt werden Eigenschaften der Stichprobe beschrieben. Dabei wird
sowohl auf soziodemografische und krankheitsspezifische Daten als auch auf verschiedene

kognitive Leistungen eingegangen.
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9.2 Soziodemografische und krankheitsspezifische Variablen

Die Stichprobe bestand aus 48 Proband*innen, von denen 36 weiblich (75.0%) und 12
mannlich (25.0%) waren. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der ersten Testung lag bei M
= 35.31 Jahren (SD = 10.18), wobei die Alterspanne von 18 Jahren bis 73 Jahren reichte. Bei
44 Personen (91.6%) zeigte sich eine RRMS, bei drei Personen (6.3%) eine SPMS und bei
einer Person ein CIS (2.1%). Zum Zeitpunkt der ersten Testung waren die Proband*innen
durchschnittlich M = 6.90 Jahre (SD = 8.03) an MS erkrankt, der EDSS-Score lag
durchschnittlich bei M = 3.04 (SD = 1.21), wobei das Minimum bei 1.0 und das Maximum beli
6.5 lag. In Tabelle 2 und 3 sind diese Ergebnisse tabellarisch dargestellt.

Tabelle 2.
Soziodemografische und krankheitsspezifische Variablen mit Mittelwerten und
Standardabweichungen.

Variable M SD
Alter 35.31 10.18
Erkrankungsdauer in Jahren 2 6.90 8.03
EDSS-Score 3.04 121

Anmerkungen. N = 48.
& Datum erster Messzeitpunkt — Datum Erstdiagnose.

Tabelle 3.
Soziodemografische und krankheitsspezifische Variablen mit Haufigkeiten und
Prozentangaben.
Variable Haufigkeit Prozent
Geschlecht
Weiblich 36 75.0
Maénnlich 12 250
Verlauf
RRMS 44 91.6
SPMS 3 6.3
CIS 1 2.1

Anmerkungen. N = 48.

9.3 Depressivitat

Die deskriptive Statistik der Depressivitat der MS-Patient*innen sowie die Anzahl und

Prozentzahl der Personen, die keine, eine minimale, leichte, mittelgradige und schwere
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Depression entsprechend der Cutoffs nach Hautzinger et al. (2006) aufwiesen, findet sich in
Tabelle 4. Dabei wird die Depressivitit zum ersten und zweiten Messzeitpunkt

gegeniibergestelit.

Tabelle 4.

Deskriptive Statistik und Cutoffs der Depression zum ersten und zweiten Messzeitpunkt.

Variable M SD Haufigkeiten (Prozent) nach Cutoffs
Keine Minimal Leicht Mittelgradig Schwer
(0-8) (9-13) (14-19) (20-28) (29-63)
Depression ® 1181 630 15(31.9%) 15(31.9%) 13 (27.7%) 3(64%) 1(2.1%)
Depression ° 881 817 26(55.3%) 7(14.9%) 9 (19.2%) 3(64%) 2(4.2%)

Anmerkung. N = 47; erhoben mittels BDI-II, Max. Score = 63.

2 erster Messzeitpunkt, ® zweiter Messzeitpunkt.

Tabelle 5.

Rohwerte und Prozentrange der kognitiven Leistungsfahigkeit in verschiedenen Doménen.

Variable Erster Messzeitpunkt Zweiter Messzeitpunkt
Rohwert Prozentrang Rohwert Prozentrang
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

Informationsverarbeitungs- 48.06 (10.13) 46.90(32.84) 53.02 (11.25) 61.03(30.84)
geschwindigkeit

Tonische Alertness 25390 (49.63) 4189(26.32) 23731 (31.23)  50.96 (25.89)
Phasische Alertness 24654  (37.26) 3429(21.94) 23858 (38.46) 41.06(24.93)
Selektive Aufmerksamkeit® 41569  (73.53)  47.38(2848) 40519  (61.63)  48.74(25.59)

Geteilte Aufmerksamkeit 78296 (103.18) 50.91(26.80) 77240 (110.03) 54.43(26.57)
visuell ®

Geteilte Aufmerksamkeit 57302  (8541)  36.96(2649) 56540 (7941)  38.68 (26.00)
auditiv ®

Arbeitsgedichtnis © 868  (180) 4392(2389) 890  (203)  46.27 (27.45)

Anmerkung. N = 47-48.
aarhoben mittels SDMT: ° erhoben mittels TAP: ¢ erhoben mittels WAIS-1V.
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9.4 Kognitive Leistungsfahigkeit

Die Rohwerte und Prozentrdnge sowie die zugehorigen Standardabweichungen der

kognitiven Leistungsfahigkeit der MS-Patient*innen in den Domanen
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis sind in
Tabelle 5 dargestellt. Hierbei werden jeweils der erste und der zweite Messzeitpunkt

gegeniibergestelit.

Tabelle 6.

Interkorrelationen der kognitiven Parameter und der Depressivitét.

Variable 1 2 3 4 5 6 7

Informations-

verarbeitungs- -

geschwindigkeit 2 (1)

Tonische Alertness” -.28

) [-.58,-.10] -

Phasische Alertness® - 51** 57** _

) [-67,-27] [19;.34]

Selektive -48** 31* B1** B

Aufmerksamkeit® (4)  [-64;-26] [-05;.81] [.27;.81]

Geteilte -50** .26 37* B5** -

Aufmerksamkeit [-70;-21] [-03;.67] [.13;.56] [40; 71]

visuell ® (5) '

Geteilte .06 A3 17 22 A3 -

Aufmerksamkeit [-26;.37] [-.09;.39] [-.13;.55] [-.08; 52] [-.13; .35]

auditiv® (6)

Arbeitsgedéchtnis © 23 -03 -16 -04 -01 13 -

7 [-06; .51] [-24;.14] [-40;.12] [-29;.23] [-.34;.29] [-.16;.42]

Depressivitét? (8) -05 Ag** 20 06 11 15 -02
[-32;.22] [00;.72] [-04;43] [-21;35] [-16;.38] [-18,43] [-32;.23]

Anmerkung. N = 46; 95%-Bootstrap-Konfidenzintervalle

3 erhoben mittels SDMT; ® erhoben mittels TAP; ¢ erhoben mittels WAIS-IV; ¢ erhoben
mittels BDI-1I.

*p<.05**p<.01

9.5 Interkorrelationen

In Tabelle 6 sind die Pearson-Produkt-Moment-Korrelationen der kognitiven
Parameter sowie der Depressivitdt mit 95%-Konfidenzintervallen dargestellt. Um eine

robustere Schétzung zu erhalten, wurde ein Bootstrapping mit 1000 Iterationen durchgefihrt
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(Field, 2018). Bei der Interpretation der Richtung der Korrelationen in der Tabelle gilt es zu
beachten, dass die Variablen, die mittels der TAP erhoben wurden, die Reaktionszeiten

messen und somit hohe Werte mit einer niedrigeren Leistung einhergehen.

9.6 Inferenzstatistische Analysen

9.6.1 Unterschiedshypothese zur Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

Die erste Fragestellung ,, Weisen MS-Patient*innen wéhrend eines akuten Schubes
eine geringere Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) auf als in einer
schubfreien Erkrankungsphase?“ wurde mit einem t-Test flr abhangige Stichproben
Uberprift. Die statistischen Voraussetzungen fir die Berechnung dieses parametrischen Tests
wurden Uberprift und waren gegeben. Eine Normalverteilung der Differenz der Messwerte
zwischen erstem und zweitem Messzeitpunkt war aufgrund des zentralen Grenzwerttheorems
gegeben (Bortz & Schuster, 2010). Diese Differenz besal zudem metrische

Messeigenschaften.
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akuter Schub schubfreie Erkrankungsphase

Abbildung 2. Leistungsentwicklung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit vom

akuten Schub zur schubfreien Erkrankungsphase sechs Monate spéter.
Anmerkung. N = 47.

Verglichen mit der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wahrend der
schubfreien Erkrankungsphase (M = 53.02, SD = 11.25) wiesen die MS-Patient*innen (N =
47) wéhrend des akuten Schubes (M = 47.98, SD = 10.23) eine signifikant geringere
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Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit im SDMT auf (t(46) = -4.336, p <.001, d = 0.632).
Nach Cohen (1988) handelt es sich hierbei um einen mittleren Effekt. Somit wurde die
Nullhypothese HO (1.1) verworfen und die Alternativhypothese H1 (1.1) angenommen. In

Abbildung 2 ist dieser Unterschied noch einmal grafisch dargestellt.

9.6.2 Unterschiedshypothesen zur Alertness

Die zweite Fragestellung ,, Weisen MS-Patient*innen wéhrend eines akuten Schubes
eine geringere Alertness (TAP) auf als in einer schubfreien Erkrankungsphase? “ wurde mit
einem t-Test flr abhédngige Stichproben uUberprift. Auch hier wurden die statistischen
Voraussetzungen geprift und waren gegeben. Bei der grafischen Analyse der Ausreiler
zeigten sich bei der tonischen Alertness zwei Ausreil3er und bei der phasischen Alertness ein

Ausreilder. Diese Félle wurden im Folgenden ausgeschlossen.

400

300

Reaktionszeiten in ms
)
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(=]

100

akuter Schub schubfreie Erkrankungsphase

Abbildung 3. Leistungsentwicklung der tonischen Alertness vom akuten Schub zur

schubfreien Erkrankungsphase sechs Monate spéter.
Anmerkung. N = 46.

Im Vergleich der tonischen Alertness in der schubfreien Erkrankungsphase (M =
237.61, SD = 31.88) wiesen die MS-Patient*innen (N = 46) wahrend des akuten Schubes (M =
246.59, SD = 31.49) eine signifikant schlechtere tonische Alertness auf (t(45) = 2.183, p =
017, d = 0.322). Nach Cohen (1988) ist dies als kleiner Effekt zu interpretieren. Die
Nullhypothese HO (2.1) wurde daher verworfen und die Alternativhypothese H1 (2.1)

angenommen. In Abbildung 3 ist dieses Ergebnis noch einmal grafisch verdeutlicht.
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MS-Patient*innen (N = 47) wiesen eine dhnliche phasische Alertness wahrend des
akuten Schubes (M = 244.04, SD = 33.35) und in der schubfreien Erkrankungsphase auf (M =
238.98, SD = 38.77). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen akutem Schub
und schubfreier Erkrankungsphase (t(46) = 1.140, p = .130). Die Nullhypothese HO (2.2)

wurde daher beibehalten.

9.6.3 Unterschiedshypothese zur selektiven Aufmerksamkeit

Die dritte Fragestellung ,, Weisen MS-Patient*innen wahrend eines akuten Schubes
eine geringere selektive Aufmerksamkeit (TAP) auf als in einer schubfreien
Erkrankungsphase? ** wurde ebenfalls mittels t-Test fur abhéngige Stichproben tberprift. Die
statistischen VVoraussetzungen waren dabei gegeben.

Die MS-Patient*innen (N = 48) zeigten eine &hnliche selektive Aufmerksamkeit
wahrend des akuten Schubes (M = 41569, SD = 73.53) und in der schubfreien
Erkrankungsphase (M = 405.19, SD = 61.63). Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in
der selektiven Aufmerksamkeit zwischen den zwei Messzeitpunkten (t(47) = 1.311, p =.098).
Daher wurde die Nullhypothese HO (3.1) beibehalten.

9.6.4 Unterschiedshypothesen zur geteilten Aufmerksamkeit

Auch zur Uberpriifung der vierten Fragestellung ,, Weisen MS-Patient*innen wahrend
eines akuten Schubes eine geringere geteilte Aufmerksamkeit (TAP) auf als in einer
schubfreien Erkrankungsphase? ““ wurde ein t-Test fur abh&ngige Stichproben gerechnet. Die

statistischen VVoraussetzungen wurden im Vorhinein Uberpruft und waren gegeben.

In der visuellen geteilten Aufmerksamkeit wiesen die MS-Patient*innen (N = 46)
ahnliche Werte wahrend des akuten Schubes (M = 781.24, SD = 103.64) und in der
schubfreien Erkrankungsphase auf (M = 765.54, SD = 100.57). Der Unterschied zwischen den
beiden Messzeitpunkten war nicht signifikant (t(45) = 1.336, p = .094). Die Nullhypothese HO
(4.1) wurde daher beibehalten.

Verglichen mit der auditiven geteilten Aufmerksamkeit wahrend des akuten Schubes
(M = 570.72, SD = 84.86) wiesen die MS-Patient*innen (N = 46) in der schubfreien
Erkrankungsphase (M = 566.26, SD = 80.07) keine signifikant unterschiedliche auditive
geteilte Aufmerksamkeit auf (t(45) = 0.350, p = .364). Die Nullhypothese HO (4.2) wurde
daher beibehalten.
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9.6.5 Unterschiedshypothese zum Arbeitsgedéachtnis

Wie die vorhergegangenen Fragestellungen wurde auch die funfte Fragestellung
,, Weisen MS-Patient*innen wahrend eines akuten Schubes eine schlechtere Leistung im
verbalen Arbeitsgeddchtnis (,, Zahlenspanne riickwdrts“ WAIS-IV) auf als in einer
schubfreien Erkrankungsphase? * mittels t-Test flr abhéngige Stichproben Uberpruft. Auch

hier waren die statistischen VVoraussetzungen gegeben.

MS-Patient*innen (N = 47) zeigten nur geringfigige Unterschiede in ihrer
Arbeitsgedachtnisleistung wéhrend des Schubes (M = 8.68, SD = 1.80) und in einer
schubfreien Erkrankungsphase (M = 8.87, SD = 2.05). Dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant (t(46) = -0.744, p = .230). Daher wurde die Nullhypothese HO (5.1) beibehalten.

9.6.6 Unterschiedshypothesen zu soziodemografischen Daten

Die erste Hypothese der sechsten Fragestellung ,, Unterscheiden sich MS-
Patient*innen mit Verschlechterungen bzw. gleichbleibenden Werten von solchen mit
Verbesserungen in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) von akutem Schub
zu schubfreier Erkrankungsphase hinsichtlich ihrer soziodemografischen Daten (Alter und
Geschlecht)? “ wurde mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht, da die VVoraussetzungen fur
parametrisches Testen nicht gegeben waren. Die zweite Hypothese wurde mittels exaktem
Fisher-Test untersucht, da eine Zelle eine erwartete Haufigkeit unter finf aufwies und somit

die Voraussetzungen fur den Chi-Quadrat-Test nicht erfillt waren.

MS-Patient*innen mit Verbesserungen im SDMT (nl = 33, M = 34.75, SD = 9.23)
wiesen ein &hnliches Alter auf wie MS-Patient*innen mit Verschlechterungen oder
gleichbleibenden Werten im SDMT (n2 = 14, M = 35.79, SD = 12.24). Das Alter unterschied
sich nicht signifikant zwischen den Gruppen, U = 227.500, z = -0.082, p = .935. Die
Nullhypothese HO (6.1) wurde daher beibehalten.

Bezliglich der Verteilung des Geschlechts in den beiden Gruppen unterschieden sich
die erwarteten Haufigkeiten nicht signifikant von den beobachteten Haufigkeiten (p = 1.000).
Manner und Frauen unterschieden sich demnach nicht darin, ob sie sich in der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit vom  akuten  Schub  zur  schubfreien
Erkrankungsphase verbesserten oder nicht. Die Nullhypothese HO (6.2) wurde somit
beibehalten.
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9.6.7 Unterschiedshypothese zur Depressivitat

Die siebte  Fragestellung ,, Unterscheiden  sich ~ MS-Patient*innen  mit
Verschlechterungen bzw. gleichbleibenden Werten von solchen mit Verbesserungen in der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) von akutem Schub zu schubfreier
Erkrankungsphase hinsichtlich ihrer Depressivitat? “ wurde mittels t-Test fir unabhangige
Stichproben untersucht. Die Voraussetzungen fiir parametrisches Testen wurden Uberprift

und waren erfullt.

MS-Patient*innen mit Verbesserungen im SDMT (nl = 32, M = 12.69, SD = 6.82)
zeigten ahnliche Werte in der Depressivitdt wie MS-Patient*innen mit Verschlechterungen
oder gleichbleibenden Werten im SDMT (n2 = 14, M = 10.21, SD = 4.73). Die Depressivitat
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (t(44) = 1.230, p = .225). Die
Nullhypothese HO (7.1) wurde daher beibehalten.

9.6.8 Unterschiedshypothesen zur Dauer und Schwere der Erkrankung

Die achte  Fragestellung , Unterscheiden  sich ~ MS-Patient*innen — mit
Verschlechterungen bzw. gleichbleibenden Werten von solchen mit Verbesserungen in der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) von akutem Schub zu schubfreier
Erkrankungsphase hinsichtlich der Dauer und Schwere ihrer Erkrankung?‘ wurde mittels
Mann-Whitney-U-Test untersucht, da die Voraussetzungen fiir parametrisches Testen nicht

gegeben waren.

MS-Patient*innen mit Verbesserungen im SDMT (n1 = 33, M = 6.11, SD = 7.04)
wiesen eine dhnliche Erkrankungsdauer auf wie MS-Patient*innen mit Verschlechterungen
oder gleichbleibenden Werten im SDMT (n2 = 14, M = 7.72, SD = 9.04). Die Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant voneinander, U = 222.500, z = -0.198, p = .843. Die
Nullhypothese HO (8.1) wurde daher beibehalten.

MS-Patient*innen mit Verbesserungen im SDMT (nl = 33, M = 3.20, SD = 1.14)
zeigten im Vergleich zu MS-Patient*innen mit Verschlechterungen oder gleichbleibenden
Werten im SDMT (n2 = 14, M = 2.64, SD = 1.35) einen signifikant hoheren EDSS-Score, U =
143.500; z = -2.070, p = .038, r = .301. Nach Cohen (1988) handelt es sich hierbei um einen
mittleren Effekt. Die Nullhypothese HO (8.2) wurde daher verworfen und die
Alternativhypothese H1 (8.2) angenommen.

41



9.6.9 Hypothese zur Vorhersage der Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit

Zur Uberpriifung der neunten Fragestellung , Konnen die Erkrankungsdauer, die
Schwere der Erkrankung (EDSS-Score) zum ersten Messzeitpunkt sowie das Geschlecht eine
Verbesserung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) vom akuten Schub zur
schubfreien Erkrankungsphase bei MS-Patient*innen vorhersagen? “ wurde eine multiple
lineare Regression gerechnet. Die oben beschriebenen Voraussetzungen wurden Uberpruft.
Dabei wurde bei einer Person ein Mahalanobis-Abstand von iber 11 (bei n > 30) festgestellt.
In der Analyse wurde diese Person dennoch nicht ausgeschlossen. Dies wird in den

Limitationen weiter erlautert. Dartiber hinaus waren alle VVoraussetzungen gegeben.

Im Ergebnis zeigte sich ein signifikantes Gesamtmodell, F(3, 43) = 3.248, p = .031 mit
einem Bestimmtheitsmall von .185 (korrigiertes R2 .128). Die Pradiktoren erklarten somit
18.5% der Varianz der abhangigen Variable. Hierbei handelt es sich nach Cohen (1988) um
einen mittleren Effekt (2 = 0.227).

Tabelle 7.
Ergebnisse der multiplen linearen Regressionsanalyse zur Vorhersage der Verbesserung der

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit.

Abhéngige Variable: Differenz SDMT2- SDMT1

95% KI

Koeffizienten B SE B B t p UG 0G
(Konstante) 4.296 5.109 0.841  .405 -6.006 14.598
Erkrankungsdauer -0.461  0.175 -467 -2.630 .012* -0.815 -0.108
in Jahren
Geschlecht -2.457 2.681 -132  -0916 .365 -7.863 2.949
EDSS akuter 2.297 1.183 351 1941  .059 -0.090 4.683
Schub
R2 185
korr. R? 128
F(3,43) 3.248*
Anmerkungen. N = 47
*p < .05
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Der Prédiktor Erkrankungsdauer sagte eine Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ~ von  akutem  Schub  zu  schubfreier
Erkrankungsphase signifikant vorher. Aufgrund dessen wurde die Nullhypothese (9.1)
verworfen und die Alternativhypothese (9.1) angenommen. Tabelle 7 zeigt eine
Zusammenfassung aller Préadiktoren einer Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ~ (SDMT)  mit  unstandardisierten  und
standardisierten  Regressionskoeffizienten, t-Werten, Signifikanzniveau sowie 95%-

Konfidenzintervallen.

10 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, mittels einer langsschnittlichen Untersuchung kognitive
Defizite bei MS-Patient*innen zu analysieren. Hierbei sollten Leistungen in verschiedenen
Bereichen der Aufmerksamkeit und im Arbeitsgeddchtnis wéhrend eines unbehandelten
akuten Schubes und in einer schubfreien Erkrankungsphase miteinander verglichen werden.
Zudem sollte untersucht werden, ob sich MS-Patient*innen mit und ohne Verbesserung der
kognitiven Leistung hinsichtlich verschiedener Parameter, wie beispielsweise Depressivitét,
voneinander unterscheiden. Zuletzt sollten Einflussfaktoren gefunden werden, die eine

Verbesserung der kognitiven Leistung vorhersagen kdnnen.

In den deskriptiven Statistiken ergab sich ein Verhéltnis zwischen Frauen und
Ménnern von 3:1, das mit bisherigen Ergebnissen der Literatur tbereinstimmt (MSIF, 2020;
Pusswald & Vass, 2011; Schmidt et al., 2018). Die Stichprobe war Gberwiegend im jungen
Erwachsenenalter, hatte einen schubfoérmig-remittierenden Verlauf der MS und eine kurze
Erkrankungsdauer. Die Schwere der Erkrankung war dementsprechend gering ausgepragt und

der Uberwiegende Teil der Patient*innen war uneingeschrankt gehfahig (Kurtzke, 1983).

In der ersten Fragestellung wurde untersucht, ob MS-Patient*innen wéhrend eines
akuten Schubes eine geringere Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen als in
einer schubfreien Erkrankungsphase sechs Monate spéter. Hierbei zeigte sich eine
hochsignifikante Verbesserung vom akuten Schub zur schubfreien Erkrankungsphase, die
einen mittleren Effekt aufwies. Diese Veranderung ist klinisch bedeutsam, da es sich um eine
Verbesserung des SDMT-Scores um mehr als vier Punkte handelt (Benedict et al., 2014,
2021). An dieser Stelle sollte jedoch auch bedacht werden, dass es sich bei einer
Messwiederholung grundsatzlich auch um Lerneffekte handeln kann. In der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zeigte sich in dieser Studie auch der stérkste
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Unterschied zwischen akutem Schub und schubfreier Erkrankungsphase. Dieses Ergebnis
steht im Einklang mit bisherigen Forschungsergebnissen, die eine Verschlechterung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wéhrend eines akuten Schubes und eine
anschlieende Verbesserung bzw. Remission feststellen konnten (Benedict et al., 2014, 2021;
Gedizlioglu et al., 2022; Giedraitiene et al., 2018; McKay et al.,, 2022). Signifikante
schubbezogene Verschlechterungen hielten in bisherigen Studien bis zu drei Monate nach
dem akuten Schub an (Gedizlioglu et al., 2022; Giedraitiene et al., 2018; McKay et al., 2022).
Dies steht ebenfalls in Einklang mit den hier dargestellten Ergebnissen, die sechs Monate

nach dem akuten Schub erhoben wurden.

Die zweite Fragestellung befasste sich mit der Frage, ob MS-Patient*innen wahrend
des akuten Schubes in der Aufmerksamkeitsfunktion Alertness schlechter abschneiden als in
einer schubfreien Erkrankungsphase sechs Monate spéter. In der tonischen Alertness zeigte
sich ein signifikantes Ergebnis mit einem kleinen Effekt. Auch in der phasischen Alertness
zeigte sich deskriptiv eine Verbesserung der Reaktionszeiten von 246.54 ms. auf 238.58 ms.,

die jedoch nicht signifikant war.

In Bezug auf die selektive Aufmerksamkeit von MS-Patient*innen wurde in der
vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied zwischen akutem Schub und schubfreier
Erkrankungsphase festgestellt. Allerdings deutet der Trend auf eine Verbesserung der
selektiven Aufmerksamkeit von 415.69 ms. wéhrend des akuten Schubes zu 405.19 ms. in der

schubfreien Erkrankungsphase hin (p = .098).

Im Vergleich der geteilten Aufmerksamkeit zwischen der Akutphase der MS und einer
schubfreien Erkrankungsphase zeigten MS-Patient*innen keine signifikanten Verbesserungen
in der visuellen und auditiven geteilten Aufmerksamkeit. Allerdings war auch hier bei der
visuellen geteilten Aufmerksamkeit der Trend einer Verbesserung zu erkennen (von 573.03
ms. auf 565.40 ms.; p = .094).

Bisherige Studien zur Alertness sowie selektiven und geteilten Aufmerksamkeit haben
Beeintrachtigungen der MS-Patient*innen in diesen Doménen wéhrend schubfreier
Erkrankungsphasen festgestellt. Die Uberpriifung der Aufmerksamkeitsleistungen wahrend
eines akuten Schubes wurde bisher allerdings noch nicht vorgenommen und stellt somit eine
wesentliche Erweiterung des bisherigen Wissensstandes dar. Ein Vergleich mit bestehenden

Forschungsergebnissen ist zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht mdéglich.
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In der vorliegenden Studie zeigten MS-Patient*innen in den Aufmerksamkeitstests der
TAP (Alertness, selektive Aufmerksamkeit und geteilte Aufmerksamkeit) deutlich schnellere
Reaktionszeiten als in einer Studie von Schulz et al. (2006), obwohl in jener Studie nur
Patient*innen mit einer kurzen Erkrankungsdauer von weniger als zwei Jahren untersucht
wurden. Dies lasst darauf schliefen, dass die Patient*innen in der vorliegenden Studie
insgesamt nur geringfligige Aufmerksamkeitsdefizite aufwiesen, was sich auch in den
erreichten Prozentrdngen widerspiegelt. Durch diese geringfugig ausgeprégten Defizite
wiederum kamen vermutlich nur geringe Verbesserungen der Reaktionszeiten zustande, die

statistisch nicht signifikant waren.

Auch in der Leistung im Arbeitsgeddachtnis zeigten die MS-Patient*innen keine
signifikante Verbesserung von der Akutphase der MS zur schubfreien Erkrankungsphase
sechs Monate spater. Bisherige Studien kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie dhneln jenen einer friheren Studie von Benedict et al.
(2014), die ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der Leistung im Arbeitsgeddchtnis
wéhrend und nach einem akuten Schub der MS feststellen konnten. Die Ergebnisse stehen
jedoch im Widerspruch zu Studien von Gedizlioglu et al. (2022) und Giedraitiene und

Kaubrys (2019), in denen ein Unterschied gefunden wurde.

Diese gegenléaufigen Ergebnisse kdnnen mdglicherweise darauf zurtickgefihrt werden,
dass das Arbeitsgedachtnis aus verschiedenen Subkomponenten besteht, die bei MS nicht alle
gleichermalien beeintrachtigt zu sein scheinen. Der hier verwendete Test zur Messung der
Leistung des verbalen Arbeitsgeddchtnisses (Zahlenspanne ruckwérts aus dem WAIS-1V)
misst die Funktion der zentralen Exekutive (Clough et al., 2022; Kouvatsou et al., 2019). Bei
MS-Patient*innen finden sich jedoch haufiger Beeintrachtigungen im visuell-radumlichen
Notizblock, in der phonologischen Schleife (Clough et al., 2022) sowie im episodischen
Puffer (Kouvatsou et al., 2019). Zudem scheint die Leistung im Arbeitsgedéchtnis nicht nur
interindividuellen, sondern auch starken intraindividuellen Schwankungen zu unterliegen
(Blasiman & Was, 2018). Diese Schwankungen sind mdglicherweise gréfer als die
schubbezogenen Unterschiede, wodurch in der vorliegenden Studie keine Verbesserungen

feststellbar waren.

Dartiber hinaus wurde untersucht, ob sich MS-Patient*innen mit und ohne
Verbesserungen in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit hinsichtlich ihrer

soziodemografischen Merkmale unterscheiden. Hierbei zeigte sich, dass sich die Gruppen
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hinsichtlich ihres Alters nicht signifikant voneinander unterschieden. Auch eine

unterschiedliche Verteilung des Geschlechterverhaltnisses konnte nicht gefunden werden.

Bei der Frage, ob sich MS-Patient*innen mit und ohne Verbesserungen in der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit hinsichtlich ihrer Depressivitat unterscheiden,
konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.
Frihere Studien haben gezeigt, dass sich die Depressivitdt negativ auf die kognitive
Leistungsfahigkeit auswirkt (Marrie et al., 2021; Morrow et al., 2016; Siegert & Abernethy,
2005; Whitehouse et al., 2019). Daher ist davon auszugehen, dass die Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit der MS-Patient*innen nicht auf die Depressivitat
zuriickzufuhren ist. Zudem zeigte sich auch in der Korrelationsmatrix hinsichtlich der
Depressivitat lediglich eine signifikante Korrelation mit der tonischen Alertness. Alle anderen

kognitiven Funktionen scheinen nicht mit der Depressivitédt in Zusammenhang zu stehen.

Daruber hinaus unterschieden sich die Gruppen mit und ohne Verbesserungen in der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit nicht signifikant hinsichtlich der Dauer der
Erkrankung. Es gab jedoch Unterschiede hinsichtlich der Schwere der Erkrankung (EDSS).
Personen, die sich im SDMT verbesserten, wiesen einen hoheren EDSS-Score auf als
Personen, die sich nicht verbesserten. Hierbei zeigte sich nach Cohen (1988) ein mittlerer
Effekt. Eine mogliche Erklarung hierflr wére, dass MS-Patient*innen mit einem hoheren
EDSS-Score starkere kognitive EinbuBen wahrend des akuten Schubes erfahren und nach dem
Schub eine entsprechend starke Verbesserung aufweisen. Sie unterscheiden sich also insofern
von Personen mit geringem EDSS-Score, die geringere Verschlechterungen wahrend des
Schubes erfahren und anschlieBend eine geringe Verbesserung aufweisen. Da jedoch die
Schwere der Erkrankung mit der Dauer der MS zunimmt (Schmidt et al., 2018), steht dieses
Ergebnis im Widerspruch zum Einfluss der kiirzeren Erkrankungsdauer auf die Verbesserung

im SDMT in der multiplen linearen Regression.

In der multiplen linearen Regression zeigte sich ein signifikantes Gesamtmodell,
wobei die Erkrankungsdauer ein signifikanter Pradiktor fir eine Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit war. Eine kirzere Erkrankungsdauer fiihrte dabei
zu einer starkeren Verbesserung im SDMT. Benedict et al. (2021) versuchten bereits, die
Regeneration von MS-Patient*innen im SDMT nach einem Schub vorherzusagen und fanden
ahnliche Ergebnisse. Ebenso wie in der vorliegenden Studie hatte die Erkrankungsdauer einen
signifikanten Einfluss auf die Regeneration, das Geschlecht hingegen nicht. Der EDSS-Score
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wéhrend des akuten Schubes wurde in der Studie von Benedict et al. (2021) in diesem
Zusammenhang allerdings nicht untersucht. Es konnten in der multiplen linearen Regression
nicht alle Faktoren beriicksichtigt werden, die einen Einfluss auf die Verbesserung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit haben. Dies &uRert sich in einer erklarten Varianz
von 18.5 Prozent (korrigiertes R2 von .128). Das Einbeziehen weiterer Einflussfaktoren

kdnnte daher den Anteil der erklarten VVarianz erhdhen.

10.1 Limitationen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterliegen einigen Limitationen, die in
zukinftigen Studien berticksichtigt werden sollten. Zunéchst ist anzumerken, dass die a priori
errechnete StichprobengroRe fur die Durchfiihrung der t-Tests fur abhéngige Stichproben
knapp verfehlt wurde. Dies kann auf das langsschnittliche Studiendesign und die aufwéndigen
Testungen zurtickgefiihrt werden, die mit einem hohen zeitlichen Aufwand fiir die
Patient*innen einhergingen. Aufgrund der geringen Stichprobengrélie sowie der ungleichen
Verteilung der GruppengrdfRen konnten mittels der t-Tests fur unabhéngige Stichproben und
Mann-Whitney-U-Tests zudem keine kleinen Effekte nachgewiesen werden. Es empfiehlt
sich daher, diese Studie in Zukunft mit einer gréfReren Stichprobe zu replizieren, um die

statistische Power zu erh6hen und eine aussagekraftigere Ergebnisbasis zu schaffen.

Bei der Berechnung der multiplen linearen Regression zeigte sich bei einem Fall ein
Ausreiller mit einem Mahalanobis-Abstand von tber 11. Dieser wurde jedoch nicht aus der
Analyse ausgeschlossen, um bei der ohnehin geringen Fallzahl keinen zusétzlichen Verlust
der Power zu provozieren. Eine Verzerrung der Analyse durch dieses Vorgehen kann daher

allerdings nicht ausgeschlossen werden.

Um die Verbesserungen von akutem Schub zur schubfreien Erkrankungsphase besser
einordnen zu konnen, ware es spannend gewesen, eine Baseline-Erhebung vor dem akuten
Schub durchzufuhren. Auf diese Weise hatte man einen VVorher-Nachher-Vergleich anstellen
kénnen und somit beurteilen koénnen, ob eine volistdndige oder teilweise Remission
stattgefunden hat. Auch ein Vergleich mit einer gesunden Kontrollstichprobe waére
aufschlussreich gewesen, um die Schwere der kognitiven Defizite differenzierter betrachten

zu kénnen.

Daruber hinaus sollte die Stichprobenzusammensetzung bei der Interpretation der
Ergebnisse beriicksichtigt werden. Es handelt sich in der vorliegenden Studie um eine sehr

homogene Stichprobe von zumeist jungen Proband*innen mit schubférmig-remittierendem

47



Verlauf der MS, geringen kognitiven Defiziten und niedrigen Depressionswerten. Die
Ergebnisse dieser spezifischen Stichprobe lassen sich insofern nicht auf alle MS-

Patient*innen generalisieren.

Aullerdem wurden einige potenzielle Einflussvariablen auf die kognitive
Leistungsfahigkeit, wie die Medikation, der Bildungsgrad und die Berufstatigkeit, nicht
erhoben und somit nicht in die Analysen miteinbezogen. Es ist jedoch anzunehmen, dass die
Schubaktivitat einen deutlich starkeren Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit hat als
die Einnahme verschiedener Medikamente, weshalb der Einfluss der Medikation

vernachl&ssigbar ist.

Eine  weitere  Limitation  der  Studie ist die  Wahl  bestimmter
Untersuchungsinstrumente. So kam zur Erhebung der Depressivitat der BDI-1I zum Einsatz.
Hansen et al. (2021) weisen jedoch darauf hin, dass bei MS-Patient*innen keine Fragebtgen
verwendet werden sollten, die somatische Beschwerden in den Vordergrund stellen, um eine
Konfundierung mit diesen Beschwerden zu vermeiden. Die Autor*innen empfehlen bei MS
daher stattdessen die Verwendung der Allgemeinen Depressionsskala (ADS) (Hautzinger,
Bailer, Hofmeister, & Keller, 2012). Selbstberichtsfragebdgen konnen darlber hinaus
grundsatzlich unterschiedlichen Verzerrungen unterliegen. Wie bereits in der Diskussion
erwahnt, umfasst das Arbeitsgeddchtnis verschiedene Subkomponenten, in denen MS-
Patient*innen nicht gleichermaen beeintrachtigt sind (Clough et al., 2022). Aus praktischen
und ©Okonomischen Grinden wurden in der vorliegenden Studie nicht alle dieser
Subkomponenten des Arbeitsgeddchtnisses erhoben. In kunftigen langsschnittlichen
Untersuchungen mit Fokus auf das Arbeitsgedédchtnis kdnnte jedoch eine differenziertere

Erfassung der Arbeitsgedéachtnisleistung mithilfe mehrerer Instrumente angestrebt werden.

SchlieBlich kann ein akuter Schub bei MS-Patient*innen Beeintrachtigungen der
Motorik und visueller Funktionen hervorrufen, die sich in den Testleistungen (z.B. SDMT
und TAP) widerspiegeln kénnen. Auch wenn die Stichprobe in dieser Studie vergleichsweise
jung war und eine geringe Erkrankungsdauer aufwies, kdnnen motorische Defizite und
visuelle Einschrankungen dennoch auch in diesem Stadium der Erkrankung auftreten (Hansen
etal., 2021).

10.2 Praktische Implikationen

Zusammenfassend lassen sich aus der vorliegenden Studie wichtige Erkenntnisse und

Implikationen fur weitere Forschungsprojekte und die Praxis ableiten. Zuné&chst ist

48



festzuhalten, dass es bisher keine oder nur vereinzelte L&ngsschnittstudien gibt, die die
verschiedenen kognitiven Leistungsparameter bei MS-Patient*innen wéhrend eines akuten
Schubes mit einer schubfreien Erkrankungsphase verglichen haben. Daher tragt diese
Untersuchung zu einem besseren Verstandnis des Verlaufs der kognitiven Leistungsfahigkeit
in den Bereichen Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis wéhrend und nach Akutphasen der
MS bei. Zukunftige Studien sollten zusammenfassend insbesondere eine Baseline-Messung
vor dem akuten Schub durchfuhren, um einen Vorher-Nachher-Vergleich der kognitiven
Leistungsfahigkeiten anstellen zu kénnen und auf diese Weise weiterflihrende Erkenntnisse
Uber die akute Schubphase und die Remissionsphase bei MS generieren zu kénnen. Des
Weiteren wadre es ratsam, eine Kontrollgruppe in die Studie miteinzubeziehen und eine
grolere Stichprobe zu gewinnen, um eine hohere statistische Power zu erzielen. Zudem sollte

die Depressivitat mit dem ADS anstelle des BDI-11 erfasst werden.

Dartiber hinaus zeigt die Studie, dass die Depression keinen entscheidenden Faktor bei
der Verbesserung der kognitiven Leistung im Anschluss an einen Schub darstellt. Obwohl in
dieser Studie kein Zusammenhang zwischen Depression und kognitiver Leistung gefunden

wurde, sollte dies in weiteren Studien genauer untersucht werden.

Zusétzlich konnte ein Einflussfaktor identifiziert werden, der eine Verbesserung der
Leistung im Anschluss an einen akuten Schub vorhersagen kann. Diese Erkenntnisse kénnen
dazu beitragen, den Verlauf der Erkrankung besser vorherzusagen und letztendlich die

Behandlung von MS-Patient*innen zu verbessern.
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Tabelle 1
Expanded Disability Status Scale nach Kurtzke (1983; Schmidt et al., 2018).

0.0 Normale neurologische Untersuchung (alle funktionellen Systeme (FS) Grad
0)

1.0 Keine Behinderung, minimale Zeichen in einem FS (Grad 1)

1.5 Keine Behinderung, minimale Zeichen in mehr als einem FS (mehr als ein FS
Grad 1)

2.0 Minimale Behinderung in einem FS (ein FS Grad 2, andere FS Grad 0 oder 1)

2.5 Minimale Behinderung in zwei FS (zwei FS Grad 2, andere FS Grad 0 oder
1)

3.0 MaRige Behinderung in einem FS (Grad 3, andere FS 0 oder 1) oder leichte

Behinderung in drei oder vier FS (Grad 2, andere FS Grad 0 oder 1) und

uneingeschrankt gehfahig

3.5 Uneingeschrankt gehfahig, aber maRige Behinderung in einem FS (Grad 3)
und ein oder zwei FS Grad 2 oder 2 FS Grad 3 oder funf FS Grad 2 (andere
FS 0 oder 1)

4.0 Gehfahig ohne Hilfe fiir etwa 500 m, selbststéndig, etwa 12 Stunden pro Tag

auf, relativ schwere Behinderung mit einem FS Grad 4 (andere FS 0 oder 1)
oder Kombination geringerer Schweregrade, die vorausgegangene Schritte

Ubersteigen

4.5 Gehfahig ohne Hilfe fir etwa 300 m, die meiste Zeit des Tages auf,
vollschichtig arbeitsfahig, aber evtl. mit geringer Einschrankung oder Hilfe,
relativ schwere Behinderung mit einem FS Grad 4 (andere FS 0 oder 1) oder

Kombination geringerer Schweregrade

5.0 Gehfahig ohne Hilfe oder Pause flr etwa 200 m, Behinderung stark genug,
um tagliche Aktivitaten zu beeintrachtigen (tblicherweise ein FS Grad 5,
andere FS 0 oder 1) oder Kombination leichterer Grade, die Schritt 4.0
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Uberschreiten

55 Gehfahig ohne Hilfe oder Pause flr etwa 100 m, Behinderung stark genug,
um volle Tagesaktivitaten zu beeintréchtigen (Ublicherweise ein FS Grad 5,
andere FS 0 oder 1) oder Kombination leichterer Grade, die Schritt 4.0
uberschreiten

6.0 Intermittierend oder konstante Gehhilfe ben6tigt, um 100 m weit zu gehen

6.5 Konstante beidseitige Gehhilfe bendtigt, um etwa 20 m ohne Pause zu gehen

7.0 Unfahig, mehr als 5 m auch mit Hilfe zu gehen, weitgehend auf den Rollstuhl
angewiesen, fahrt selbst im Rollstuhl und macht Transfer allein, sitzt etwa 12
Stunden pro Tag im Rollstuhl

75 Unfahig, mehr als ein paar Schritte zu gehen, auf den Rollstuhl beschrankt,
benotigt Hilfe beim Transfer, fahrt selbst, kann aber nicht den ganzen Tag im
Rollstuhl sitzen und benétigt evtl. Elektrorolistuhl

8.0 Weitgehend auf das Bett beschrénkt, kann aber die meiste Zeit des Tages
aullerhalb sitzen, besitzt noch viele Funktionen zur Kdrperpflege sowie
weitgehend gebrauchsfahige Arme

8.5 Weitgehend fir die meiste Zeit des Tages auf das Bett angewiesen, einige
Funktionen der Arme und der Korperpflege erhalten

9.0 Patient*in hilflos, bettlagerig, kann essen und kommunizieren

9.5 Patient*in vollkommen hilflos bettlagerig, unfahig, effektiv zu
kommunizieren oder zu essen und zu schlucken

10 Tod durch MS
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