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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Unter Multipler Sklerose (MS) versteht man im Allgemeinen eine chronische
Entzindung des zentralen Nervensystems (ZNS) autoimmunen Ursprungs, die zu
einer Veranderung der Nervenleitung sowie zur Entwicklung von Lasionen im ZNS
mit Schadigung der weif3en und grauen Substanz fuhrt (Weissert, 2013). MS beginnt
meist bei jungen Erwachsenen und hat sehr unterschiedliche Prognosen
(Noseworthy et al., 2000). Je nach Durchschnittseinkommen der untersuchten
Lander beginnt MS zu unterschiedlichen Zeitpunkten; im Mittel liegt das
Manifestationsalter bei 29,2 Jahren. In Landern mit einem niedrigen
Durchschnittseinkommen bricht die Krankheit etwas friher aus (WHO, 2008).
Allgemein tritt MS jedoch selten prapubertar auf (Tullman, 2013). 2008 betrug die
Anzahl aller MS-Patienten weltweit rund 1,3 Millionen (WHO, 2008), funf Jahre spater
geht man von etwa zweieinhalb Millionen MS-Kranken aus (Tullman, 2013). Eine
steigende Pravalenz wird durch verlangertes Uberleben der MS-Patienten erklart
(Tullman, 2013). Die durchschnittliche Pravalenz von MS liegt weltweit bei
30/100.000 mit starken Schwankungen zwischen den einzelnen Regionen der Welt:
Europa hat die gréf3te Pravalenz mit 80/100.000 (WHO, 2008); Schatzungen zufolge
liegt die absolute Pravalenz von MS in Deutschland bei etwa 240 000 Patienten
(Limmroth, 2018). Die Inzidenz liegt weltweit durchschnittlich bei 2,5/100.000/Jahr, in
Europa bei 3,8/100.000/Jahr (WHO, 2008). Dabei gilt jedoch zu beachten, dass sich
die Anzahl an MS-Patienten in afrikanischen Landern bei verbesserter Verflugbarkeit
und verbessertem Zugang zu diagnostischen Instrumenten, insbesondere zur MRT,
erhoht (WHO, 2008). Frauen sind etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner
(Tullman, 2013).

Auch wenn die durchschnittliche Lebenserwartung von MS-Patienten um rund 7
Jahre reduziert ist (Lunde et al.,, 2017), liegt sie bei mindestens 25 Jahren ab
Erkrankungsbeginn (Markowitz, 2013). Laut einer in Ungarn zwischen 1993 und
2013 durchgefuhrten Studie starben 64 % der untersuchten MS-Patienten aufgrund
von Komplikationen, die sich durch MS ergaben (Sandi et al., 2016); eine andere
Studie sprach von 56,4 % MS-bezogenen Todesfallen. Weitere wichtige
Todesursachen waren kardiovaskulare und zerebrovaskuléare Erkrankungen, Krebs,

Atemwegs- und Infektionserkrankungen, Unfalle und Suizid (Lunde et al., 2017).



Die Atiologie von MS ist bisher weitgehend ungeklart. Von einer genetischen
Komponente ist jedoch auszugehen: Das Erkrankungsrisiko fur Verwandte ersten
Grades von MS-Patienten ist um das rund 40-fache erh6ht (Sadovnick et al., 1988).
Zusatzlich spielt das Geschlecht eine Rolle, da Frauen haufiger betroffen sind.

Einen wichtigen Faktor fir die Suszeptibilitat stellen Variationen des Major-
Histocompatibility-Complex (MHC) dar (Sawcer et al., 2011), im Deutschen auch als
Humane Leukozytenantigene (HLA) bekannt. Das relative Risiko, an MS zu
erkranken, steigt mit der Haufigkeit des Vorkommens des Allels HLA-DR2 in der
Bevolkerung (Noseworthy et al., 2000). Gleichzeitig zeigt sich eine Korrelation
zwischen dem Genotyp und der Exposition von Passivrauchen: Passivraucher mit
HLA-DRB1*15, aber ohne HLA-A*02 hatten das grof3te Risiko fir MS im Vergleich zu
Nicht-Passivrauchern (Hedstrom et al., 2014). Auch fur aktive Raucher ist das MS-
Risiko erhéht: Eine Studie kommt zu dem Ergebnis, dass der Faktor Rauchen eine
sehr starke, konsistente Evidenz fur die Assoziation mit MS zeigt (Belbasis et al.,
2015). Auch der Lebensstil hat Auswirkungen auf das Erkrankungsrisiko:
Fettleibigkeit im Jugendalter, organische Losungsmittel und Schichtarbeit erhéhen
vermutlich das Erkrankungsrisiko, wohingegen Nikotin-, Alkohol- und Kaffeekonsum
dieses senken (Olsson et al., 2017). Die Diskrepanz der Wirkung von Rauchen und
Nikotin besteht darin, dass Nikotin antiinflammatorisch und immunmodulierende
Effekte hat, die das Risiko fir die Entwicklung einer MS senken (Hedstréom et al.,
2013), wohingegen insbesondere Tabakrauch dieses Risiko erhéht (Hedstrém et al.,
2011). Es scheinen demnach andere Stoffe als Nikotin zu sein, die sich in Bezug auf
MS schéadlich auswirken.

Neben der Genetik, die nur einen Teil des Erkrankungsrisikos ausmacht (Olsson et
al., 2017), scheinen auch Umweltfaktoren wie Vitamin-D-Mangel, Epstein-Barr-Virus-
Infektionen und Rauchen ab der Schwangerschaft bis ins junge Erwachsenenalter
die Suszeptibilitat fur MS zu beeinflussen (Disanto et al., 2012). Fiur die Bedeutung
von Vitamin D spricht, dass die Pravalenz von MS ein starkes Gefalle zum Aquator
hin aufweist: ndrdlich und sudlich des 40. Breitengrads ist sie deutlich erhoht
(Ghareghani et al., 2018). Die Seropositivitat gegen das Zytomegalievirus (CMV) ist
negativ mit MS assoziiert. Ob dadurch sogar ein protektiver Effekt entsteht, muss
noch erforscht werden (Andersen, 2017). Einen protektiven Einfluss auf MS schreibt
man dem Parasiten Toxoplasma gondii und anderen Helminthen zu (Wendel - Haga

and Celius, 2017).



Ebenso scheint ein Zusammenhang zwischen Stress und MS zu bestehen:
Chronischer Stress wie interpersonelle Konflikte, Verlust nahestehender Personen,
Mangel an sozialer Unterstiutzung, Angstlichkeit und Depression gelten als

Risikofaktoren fir die Verschlimmerung der Symptome bei MS (Liu et al., 2009).

Das individuelle Risiko fur die Erkrankung wird weitgehend wéahrend der ersten
beiden Lebensdekaden bestimmt. Das Risiko fur MS kann sich hierbei zwischen
Generationen schnell andern: Obwohl Migranten bei Umzug von einem fur MS
Niedrigrisikoland in ein Hochrisikoland ihr geringes Risiko behalten, nahert sich das

Risiko ihrer Kinder dem des neuen Landes an (Gale and Martyn, 1995).

Zur Atiopathogenese von MS existieren mehrere Hypothesen; derzeit wird die
Autoimmunhypothese favorisiert (Hachim et al., 2019). Hierbei wird ein
Zusammenhang zwischen Virusinfektionen, vor allem mit EBV, und MS vermutet:
Durch Infektion mit HHV-6A kommt es zu einer Transformation latent EBV-infizierter
B-Zellen im ZNS; dies bewirkt eine T-Zell-Antwort mit mdglicher Autoimmunreaktion
(Fierz, 2017). Autoimmunitat in suszeptiblen Individuen kann durch molekulares
Mimikri entstehen: Pathogene tragen Merkmale, deren Aminosauresequenz oder
Struktur einem Eigen-Antigen &hnlich ist. Die Immunantwort kann sich in Form einer
Kreuzreaktion gegen das Eigen-Peptid richten, was zur Aktivierung naiver,
autoreaktiver T-Zellen fuhrt (Sfriso et al., 2010). Molekulares Mimikri durch
Ernahrungsbestandteile kann eine Rolle bei der Immunpathogenese von MS spielen
(Stefferl et al., 2000).

Betrachtet man die klinische, genetische, in der MRT darstellbare und pathologische
Heterogenitdit von MS, ist es aber durchaus vorstellbar, dass mehrere
pathogenetische Mechanismen zur Krankheitsauslosung beitragen (Noseworthy et
al., 2000).

Im pathologischen Befund zeigen sich die Entmarkungen oft rund; haufig finden sich
aber auch fingerformige Ausziehungen - Dawson’s Finger genannt - zu kleinen bis
mittelgrof3en Blutgefal3en. Zudem liegen die Lasionen sehr oft nahe an einem oder
mehreren mittelgroRen BlutgefaRen (Noseworthy et al., 2000). Typischerweise finden
sich perivaskular Entzindungszellen, deren Zusammensetzung vom Grad der
Demyelinisierung abhangt. Normalerweise sind Lymphozyten und Makrophagen
vorhanden, wobei letztere bei aktiven Lasionen dominieren (Noseworthy et al., 2000).

Es handelt sich also um eine von T-Zell-, B-Zell- und Makrophagen-Infiltration
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begleitete, komplexe, entziindliche ZNS-Erkrankung (Hafler, 2004). Durch direkte
Interaktion und/oder Zytokinsekretion verscharfen B-Zellen, T-Zellen und
Myeloidzellen Uber verschiedene Aktivierungsmechanismen gegenseitig ihre
Immunantwort (Hausser-Kinzel and Weber, 2019). Neben einer T-Zell-vermittelten,
demyelinisierenden Erkrankung der weil3en Substanz geht man auch noch von einer
breiten Palette immunpathogenetischer Mechanismen, axonaler Schadigung und
ausgedehnter Pathologie der grauen Substanz aus (Ontaneda et al., 2012). Zwei
vielleicht unabhéangige Entziindungsprozesse werden als Verursacher von ZNS-
Schaden bei MS angesehen: Auf der einen Seite steht die De-novo-Infiltration
peripherer Immunzellen in das ZNS, die mit fokaler Inflammation, im MRT
nachweisbaren Lasionen und Schiben einhergeht. Auf der anderen Seite findet sich
chronische Progression, vermutlich angetrieben durch ZNS-intrinsische Inflammation,
die durch ZNS-residente Immunzellen in Verbindung mit im ZNS eingeschlossenen
Leukozyten verursacht wird (Hausser-Kinzel and Weber, 2019). Parallel zu diesen
Prozessen werden Reparaturmechanismen ausgel6st, die in einer Remyelinisierung
resultieren (Hemmer et al., 2002). Dennoch fiihren die akute inflammatorische
Demyelinisierung und der Axonverlust bei begrenzter Remyelinisierung zu
chronischen, multifokalen sklerotischen Plaques (Markowitz, 2013).

Die Lasionen zeigen eine starke Heterogenitat ihres immunpathologischen
Erscheinungsbildes: Vier Gruppen konnen aufgrund der Verteilung des
Myelinproteinverlusts, der Plague-Geografie und -Ausdehnung, des Musters der
Oligodendrozytendestruktion, des immunpathologischen  Nachweises von
Immunglobulin und der Ablagerungen von aktiviertem Komplement unterschieden
werden (Lucchinetti et al., 2000). Gleichzeitig liegt intraindividuell eine Homogenitat

der Lasionen in Bezug auf ihr Muster vor (Lucchinetti et al., 2000).

Zusammengefasst gilt: Durch Autoimmunprozesse wird die Myelinscheide der
Nerven angegriffen, wodurch sich die Nervenleitgeschwindigkeit verringert; hierbei
sind vor allem CD4+-T-Zellen von Bedeutung, jedoch auch CD8+-T-Zellen, NK-
Zellen, B-Zellen und Antikoérper. Sie alle fihren zu Gewebeschadigung (Weissert,
2013) und der daraus resultierende Axonverlust zu kontinuierlich fortschreitender

neurologischer Behinderung (Trapp et al., 1999).



1.2 Symptomatik und Verlaufsformen
MS kann sich sehr unterschiedlich entwickeln und dadurch zu einer variablen Anzahl
an Behinderungen fuhren (Confavreux and Vukusic, 2006). Der Krankheitsverlauf ist
individuell sehr unterschiedlich, wobei ca. 85% der Patienten akute Attacken, gefolgt
von Remissionsperioden, erleiden (Markowitz, 2013). Weit verbreitet ist die Meinung,
dass Frihsymptome durch Verlangsamung oder Blockade der Nervenleitung
entstehen (Noseworthy et al., 2000). Ein Ausfall der Nervenleitung kann auch durch
eine Erhdhung der Kdrpertemperatur herbeigefuhrt werden: Demyelinisierte Axone
kénnen die Reduktion der Membrankapazitat nicht aufrechterhalten, was in einem
Leitungsblock resultiert und zum charakteristischen Auftreten von Symptomen nach
Sport oder heil3en Badern fuhrt. Dies wird Uhthoff-Phdnomen genannt (Markowitz,
2013). Dieses Phanomen bezeichnet eine temporére, kurz andauernde (< 24
Stunden) und stereotype Verschlechterung neurologischer Funktionen bei MS-
Patienten infolge einer Erhohung der Korperkerntemperatur (Panginikkod and
Rukmangadachar, 2019) und manifestiert sich bei 60-80 % der MS-Patienten
(Panginikkod and Rukmangadachar, 2019). Eine Verbesserung der neurologischen
Symptomatik erfolgt durch die Anwendung von kihlenden Hilfsmitteln (Panginikkod
and Rukmangadachar, 2019).
Klinisch zeigen sich unterschiedlichste Manifestationen der Erkrankung, abhangig
von der betroffenen und geschadigten Region des ZNS (Markowitz, 2013). Als
primare Symptome gelten sensorische Stérungen (Taubheit, Kribbeln, Juckreiz,
Brennen), Gehstorungen (durch Fatigue, Schwéche, Spastik, Gleichgewichtsverlust
und Tremor), Sehstérungen (Diplopie, verschwommenes Sehen und Schmerz bei
Augenbewegungen), Verdauungs- und Urinaltraktdysfunktionen (Verstopfung und
Blasendysfunktion), kognitive und emotionale Beeintrachtigung (Unfahigkeit zu
lernen und Depression), Benommenheit und Schwindel, Dysphagie, Dysarthrie,
Atemprobleme, Hoérverlust und Kopfschmerzen. Sekundarsymptome  sind
Urinaltraktinfektionen, Inaktivitdt und Immobilitét. Soziale, berufliche und
psychologische Komplikationen sowie Depression stellen Tertidrsymptome dar
(Ghasemi et al., 2017). Auch Hirnnerven sind oft betroffen: Als Initialsymptom findet
sich fast bei einem Drittel der Patienten eine Optikusneuritis (Poser et al., 1979). Die
Pravalenz von Trigeminusneuralgie ist bei MS-Patienten hoher als in der
Normalbevélkerung (Ferraro et al., 2020); auch Fazialisparesen kdonnen bei MS
auftreten (Di Stadio et al., 2019).
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Als weiteres Frihsymptom gilt das Lhermitte-Zeichen: Missempfindungen an Stamm
und Extremitaten, die durch eine Nackenflexion hervorgerufen werden (Noseworthy
et al., 2000).

Haufige, nicht-korperliche MS-Symptome sind Fatigue, Angstlichkeit und Depression
(Reynders et al., 2017). Unter Fatigue versteht man eine reversible, motorische und
kognitive Beeintrachtigung mit reduzierter Motivation und dem Bedurfnis nach Rast.
Sie tritt entweder spontan auf oder wird getriggert durch geistige oder physische
Aktivitat, Feuchtigkeit, akute Infektion und Nahrungsaufnahme (Mills and Young,
2008). Diese extreme Erschopfung tUberkommt die Patienten ohne Vorwarnung
(Herden and Weissert, 2018) und wird von 40% der Patienten als das am meisten
behindernde Symptom beschrieben (Bakshi, 2003).

Es gilt auch psychosomatische Beschwerden zu beachten, denn nahezu ein Drittel
aller Schibe sind psychosomatischer Natur: Die Angst, einen erneuten Schub zu

erleiden, fuhrt zu Missempfindungen (Masuhr et al., 2013).

Eine erstmalige Symptomatik, die auf MS hindeutet, wird als klinisch-isoliertes
Syndrom (clinically-isolated syndrome, CIS) beschrieben. Es tritt normalerweise bei
jungen Erwachsenen auf und betrifft den Nervus opticus, den Hirnstamm oder das
Ruckenmark. Auch wenn sich die Patienten meist wieder erholen, stellt das CIS oft
die erste Manifestation von MS dar (Miller et al., 2012), sofern keine Kklinischen,
radiologischen oder immunologischen Anzeichen fur eine Differentialdiagnose
vorliegen (Thouvenot, 2015). Bei erstmaliger klinischer Symptomatik ist die
Differentialdiagnostik sehr wichtig, um das Gleichgewicht zwischen den Vorteilen
einer frihen Behandlung und dem Risiko einer Fehldiagnose (Solomon and Corboy,
2017) zu halten.

Laut Swanton fiel bei CIS vor allem eine Haufung der Monosymptomatik auf: In ihrer
Studie hatten 59% der Drei-Jahres-Kohorte eine Optikusneuritis, rund 20% hatten ein
Hirnstammsyndrom und 13% ein spinales Syndrom; 8% zeigten eine andere

Symptomatik (Swanton et al., 2007).

Zusatzlich zu dem CIS existiert auch noch das radiologisch isolierte Syndrom
(radiologically isolated syndrome, RIS), das als der haufigste Typ der
asymptomatischen MS gilt, zu der auch das Vorkommen oligoklonaler Banden im
Liquor bei symptomfreien Verwandten ersten Grades von MS-Patienten gehort (Siva,

2013). Bei dem RIS wiesen Patienten ohne neurologische Symptomatik in der
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Schadel-MRT, aus anderen Grinden als MS durchgefuhrt, Anomalien auf, die in
Bezug auf Grolle, Lokalisation wund Morphologie stark suggestiv fur
demyelinisierende Plaques waren (Lebrun, 2015). Die Konversionsrate von RIS zu
klinischer MS betragt nach fuinf Jahren rund ein Drittel (Siva, 2013). Dennoch gehort
das RIS nicht zu den Verlaufsformen von MS, da MRT-Ergebnisse nicht ausreichen,

um die Diagnose MS zu begrinden (Lublin, 2014).

Ein wichtiges, wenn auch haufig vernachlassigtes Symptom, stellt die kognitive
Beeintrachtigung dar, die 43-70% der Patienten betrifft. Betroffen sind Bereiche wie
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, Gedachtnis, Aufmerksamkeit,
Exekutivfunktionen, visuelle Wahrnehmungsfahigkeit (Grzegorski and Losy, 2017)
sowie konzeptionelles (Reuter et al., 2009) und abstraktes Denken (Rogers and
Panegyres, 2007). Gelegentlich treten kognitive Beeintrachtigungen noch vor
korperlicher Symptomatik auf (Miller et al., 2018): Besonders in frihen Stadien von
MS zeigen Patienten eine verlangerte Reaktionszeit fiur einfache und fokussierte
Aufmerksamkeit, eine beeintrachtigte non-verbale Ged&chtnisfunktion sowie ein
Planungsdefizit (Schulz et al., 2006). Probleme zeigen sich auch bei der Erkennung
von Gefihlsregungen im Gesicht (Cotter et al., 2016) und der sozialen
Wahrnehmung, beispielsweise dem korrekten Erfassen von Emotionen, Gedanken
und Intentionen (Poéttgen et al., 2013). Auch wenn kognitive Defizite hauptséchlich
bei primar und sekundar progressiver MS auftreten, kdnnen sie bei allen Typen und
Stadien der Erkrankung beobachtet werden. Bei benigner MS sind fast 50% der
Patienten davon betroffen (Correale et al.,, 2012). Eine kognitive Verschlechterung
prasentiert sich bei MS eher moderat, kann aber gerade bei alteren Patienten starker
ausgepragt sein (Miller et al.,, 2018), beeintrachtigt das Sozialleben (Sartori and
Edan, 2006) und vermindert die Lebensqualitat (Reuter et al., 2009).

Der Begriff MS ist keine eindeutige Diagnose, sondern eher als Uberbegriff fur
verschiedene Formen einer Erkrankung zu sehen. Man unterscheidet folgende
Verlaufsformen von MS: schubférmig-remittierende MS (relapsing-remitting MS,
RRMS), primar-progrediente MS (primary-progressive MS, PPMS) und sekundéar-
progrediente MS (secondary-progressive MS, SPMS) (Markowitz, 2013).

Die Zuordnung zu einer Verlaufsform erfolgt nach Krankheitsaktivitat, basierend auf
Schubrate und Bildgebung, sowie Krankheitsprogression (Lublin, 2014). Als Schub

versteht man eine neu aufgetretene neurologische Symptomatik ohne Fieber oder
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Infektion, die mehr als 24 Stunden dauert (Kamm et al., 2014). Im Gegensatz dazu
werden Symptome, die durch Veranderungen der Korpertemperatur in ihrer Stéarke
fluktuieren oder als Folge von physischem oder emotionalem Stress auftreten, nicht
als Schub angesehen; man bezeichnet sie als Pseudoschiibe, solange die
Symptome nicht starker sind oder langer andauern als tblich (Hart and Bainbridge,
2016).

Eine Verbesserung der neurologischen Symptomatik wird Remission genannt und
muss mindestens ein Monat anhalten (Poser et al., 1983).

Krankheitsprogression bezeichnet im Falle von MS eine kontinuierliche
Verschlechterung der Symptome Uber mindestens sechs Monate (Kamm et al.,
2014).

Ca. 85 % der Patienten haben anfangs einen schubférmig-remittierenden Verlauf mit
einzelnen, akuten Schiben, gefolgt von Remissionsphasen. Diese Exazerbationen
kommen in beliebigen Intervallen mit einer begrenzten, jahrlichen Haufigkeit, die Gber
die Jahre abnimmt. Manche Patienten erholen sich vollstandig, bei anderen bleibt ein
Defizit, das sich mit jedem Schub verschlechtert. Innerhalb von 10 Jahren geht diese
Form bei mehr als 50 % der unbehandelten Patienten in die SPMS Uber. Hierbei
erholen sich die Patienten nicht mehr vollstdndig, wodurch sich die Symptomatik
progredient verschlechtert. Aber auch SPMS-Patienten machen Schibe, leichte
Remissionen und stabile Plateaus durch. Bei 5 % der Patienten wird eine PRMS
diagnostiziert, die ab Erkrankungsbeginn progredient ist: Zwischen den Schiiben
kommt es zu kontinuierlicher Krankheitsprogression. Unter PPMS, einer ab Ausbruch
kontinuierlichen Krankheitsprogression ohne Schibe, leiden ca. 10 % (Markowitz,
2013).

In dieser Studie werden Patienten mit benigner MS untersucht. Benigne MS liegt vor,
wenn der EDSS des Patienten zehn oder mehr Jahre nach Ausbruch der Krankheit
kleiner oder gleich 3 ist (Hawkins and McDonnell, 1999). Diese Form tritt bei 10 %
der Patienten auf (Noseworthy et al., 2000). Ein benigner Krankheitsverlauf lasst
sich nicht vorhersagen (Ramsaransing and Keyser, 2007): Das Attribut "benigne" ist
eine retrospektive Diagnose und kann in manchen Fallen tauschen, da sich MS in
jeder Phase, auch nach langen Perioden von offenkundiger Stabilitat, verschlechtern
kann (Lublin, 2014).

13



Da die Definition von "benigner MS" hauptsachlich auf dem kdorperlichen Status
basiert, wird sie immer noch diskutiert. Inzwischen gibt es Versuche, kognitive und
paraklinische Faktoren in die Bewertung mit einzubeziehen, um unnotige
Langzeitbehandlungen zu vermeiden und frihe Krankheitsstadien zu identifizieren
(Hegedus et al., 2019).

Ein Schwerpunkt der Untersuchung in dieser Studie liegt neben der koérperlichen
Untersuchung und der Bildgebung auf der Neuropsychologie mit den Veranderungen

in der neuropsychologischen Testbatterie im Laufe eines Jahres.

1.3 Diagnostik

Die Diagnose von MS basiert auf den McDonald-Kriterien (Kamm et al., 2014), die in
der nachfolgenden Tabelle in der Gberarbeiteten Form von 2010 aufgefuhrt werden.

Klinische Befunde Weitere notwendige Befunde zur
Diagnose MS
= 22 Schibe Keine

= objektiver klinischer Nachweis von = 2
Lasionen oder objektiver klinischer
Nachweis von 1 Lasion und
begrindeter Beweis fur
vorausgegangenen Schub

= >2 Schibe Raumliche Dissemination (DIS), belegt
= objektiver klinischer Nachweis von 1 durch:
Lasion = 2>] T,-Lasion in mind. 2 von 4 MS-
typischen ZNS-Regionen
oder

=  Abwarten eines weiteren Schubs an
anderer Lasionslokalisation

= 1 Schub Zeitliche Dissemination (DIT), belegt
= objektiver klinischer Nachweis von = 2 | durch:
Lasionen = gleichzeitiges Vorhandensein von

Gadolinium-aufnehmenden und -
nicht-aufnehmenden Lasionen zu
beliebiger Zeit
oder

= neue T,- und/oder Gadolinium-
aufnehmende Lasion(en) im Verlaufs-
MRT, zeitlich unabhangig vom
Baseline-Scan

oder
=  Abwarten eines weiteren Schubs
= 1 Schub Raumliche und zeitliche Dissemination,

= objektiver klinischer Nachweis von 1 belegt durch:
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Lasion (klinisch isoliertes Syndrom) = Bei DIS:

o =21 T,Lasion in mind. 2 von 4 MS-

typischen ZNS-Regionen
MRT
oder

o Abwarten eines weiteren Schubs

an anderer Lasionslokalisation
UND
= BeiDIT:

o gleichzeitiges Vorhandensein von
Gadolinium-aufnehmenden und -
nicht-aufnehmenden Lasionen zu
beliebiger Zeit
oder

o neue T, und/oder Gadolinium-
aufnehmende Léasion(en) im
Verlaufs-MRT, zeitlich unabhéngig
vom Baseline-Scan
oder

s Abwarten eines weiteren Schubs

Schleichende neurologische Progression | 1 Jahr Krankheitsprogression (retro- oder

hinweisend auf MS (PPMS) prospektiv) plus 2 von 3 der folgenden

Kriterien:

= Nachweis von DIS im Gehirn durch =1
To-Lasion in MS-typischen ZNS-
Regionen

= Nachweis von DIS durch =2 T,-
Lasionen im Ruckenmark

= Positiver Liquorbefund (Nachweis
oligoklonaler Banden und/oder
erhohter 1gG-Index)

Tabelle 1: Die 2010 McDonald-Kriterien zur Diagnose von MS (Polman et al., 2011)

Eine Revision dieser McDonald-Kriterien erfolgte 2017 und ergab folgende Zusatze:
Bei Patienten mit typischem CIS und klinischen oder MRT-Kriterien fir eine
raumliche Dissemination erlaubt das Vorhandensein von liquorspezifischen
oligoklonalen Banden die Diagnose MS. Symptomatische Lasionen werden genutzt,
um zeitliche und/oder raumliche Dissemination bei Patienten mit supra-,
infratentoriellen oder spinalen Syndromen aufzuzeigen. Kortikale Lasionen dienen

der Darstellung einer raAumlichen Dissemination (Thompson et al., 2018).

Die Diagnose von MS ist stark klinisch gepragt und beruht auf der Prasentation von
Symptomen, die mit L&sionen in der weilen Substanz, sichtbar in der
Magnetresonanztomografie (MRT), vereinbar sind (Hunter, 2016). Da die Diagnose

MS von der klinischen Beurteilung abhangt, sind Fehldiagnosen verbreitet, woraus
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schwerwiegende Konsequenzen fiur den Patienten und Kosten fur das
Gesundheitswesen resultieren (Solomon and Weinshenker, 2013). Jedoch erschwert
die Mannigfaltigkeit des Krankheitsbildes die Diagnosestellung, daher werden
zusatzlich zur klinischen Untersuchung verschiedene paraklinische Tests zur

Diagnosestellung herangezogen.

Je nach Symptomatik des Patienten finden sich die L&asionen an verschiedenen
Orten im Gehirn; Lasionen fuhren jedoch nicht zwangsweise zu funktioneller
Verschlechterung. Entmarkungsherde finden sich vorwiegend periventrikular,
infratentoriell, spinal und um den Sehnerv herum (Noseworthy et al., 2000). MRT und
Spektroskopie erlauben den Arzten, den Verlauf der Krankheit und das Ansprechen

auf die Therapie zu verfolgen (Noseworthy et al., 2000).

Ein hilfreicher Diagnoseparameter sind auch die evozierten Potentiale: Sie werden
genutzt, um eine subklinische Beteiligung in ZNS-Leitungsbahnen aufzuzeigen, wenn
die neurologische Untersuchung und die MRT nicht ausreichen, um einen
multifokalen Krankheitsprozess zu beweisen. Man unterscheidet visuell-evozierte
Potentiale, akustisch-evozierte Hirnstammpotentiale und somatosensibel-evozierte
Potentiale der oberen (Uber den N. medianus) oder der unteren Extremtitat (Uber den
N. tibialis posterior). Eine Verlangsamung der zentralen Leitungszeit spricht fur das

Vorliegen von MS, insbesondere bei Asymmetrie (Hunter, 2016).

Neben der MRT und den evozierten Potentialen kénnen eine Untersuchung des
Liquors, urodynamische Untersuchungen der Blasenfunktion sowie die okulare
Koharenztomographie (OCT) bei der Diagnosefindung helfen (Hunter, 2016):

Eine persistente intrathekale Inflammation gehort zu den Kennzeichen von MS bei
rund 90% der Patienten und wird bewiesen durch das Vorkommen von oligoklonalen
Banden im Liquor (Farina et al., 2017), die bei Gesunden nicht vorhanden sind.
Blasenfunktionsstorungen kénnen mithilfe  urodynamischer  Untersuchungen
festgestellt werden: Haufig leiden MS-Patienten unter Restharn, der durch eine
neurogen unteraktive Blase oder durch Blasenauslassobstruktion bedingt ist. Ein
Restvolumen von mehr als 300 ml wird als Urinrtickhalt bezeichnet (Stoffel, 2017).
Die OCT st eine nicht-invasive Methode, um die Dicke der retinalen
Nervenfaserschicht zu bestimmen. Bei MS-Patienten zeigt sich eine signifikant
reduzierte Dicke im Vergleich zu gesunden Probanden (Jeanjean et al., 2008).
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Kognitive Beeintrachtigungen tauchen in den bisher beschriebenen Diagnostik-Tools
nicht auf. Dabei ist die Beurteilung kognitiver Funktionen von MS-Patienten zweifellos
wichtig. Symptome konnen durch besser sichtbare Defizite (z.B. motorische,
sensorische oder zerebellare Defizite) versteckt oder durch emotionale Beschwerden
wie Depression, Fatigue oder Schmerzen verschleiert werden und werden auch
haufig von den Patienten nicht wahrgenommen (Nabavi and Sangelaji, 2015). Hierfur
sollte eine neuropsychologische Testbatterie angewendet werden, beispielsweise der
BICAMS (Brief International Cognitive Assessment for MS): Dieser Test soll die
Bereiche Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und direkten verbalen und
visuellen Abruf beurteilen und besteht aus drei Tests: dem Zahlen-Symbol-Test, dem
California-Verbal-Learning-Test und dem Brief-Visuospatial-Memory-Test-Revised
(Corfield and Langdon, 2018). In der hier vorliegenden Studie wurde eine

ausfuhrlichere Testbatterie benutzt, die spater noch genauer erlautert wird.

1.4 Therapie

Da bis zum heutigen Tag keine Kausaltherapie fur MS existiert, stltzt sich die
Therapie der MS auf verschiedene Therapieansatze, die folgende Ziel verfolgen:
Reduktion der Schubhaufigkeit, der Entwicklung von L&sionen im Gehirn und der
Behinderungsprogression (Markowitz, 2013).

Die MS-Therapie setzt sich daher zusammen aus der Therapie des akuten Schubs,
aus der langfristigen verlaufsmodifizierenden Therapie sowie der symptomatischen
Therapie, die durch Rehabilitationsverfahren erganzt wird (dmsg Deutsche Multiple
Sklerose Gesellschaft, Bundesverband e.V., 2016).

1.4.1 Therapie des akuten Schubs

Als etablierte Therapie des akuten MS-Schubs gilt die intraventse Gabe von
hochdosiertem Methylprednisolon, um die Remission der Schubsymptomatik zu
beschleunigen (Stoppe et al., 2017), da es antiinflammatorisch, immunsuppressiv
und antibdematots wirkt. Daneben fuhrt es zu einer Inhibition der Demyelination sowie
zu einer Aufhebung von Blut-Hirn-Schrankenstérungen (Miller et al., 1992).

Bei steroidresistenten MS-Schiben kommen zunehmend auch extrakorporale
Verfahren wie Plasmaaustausch (plasma exchange, PLEX) oder Immunadsorption
(IA) zum Einsatz (Stoppe et al., 2017).
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Daneben koénnen zur Akuttherapie bestimmter Symptome (z.B. Spastiken,
Depression oder Fatigue) auch nicht-pharmakologische Therapieanséatze gewahlt
werden. Dazu zéhlen Physiotherapie, Bewegung und Psychotherapie (Sa et al.,
2011).

1.4.2 Medikamentdse Langzeittherapie (Disease-modifying therapy)

Zur Therapie von MS existieren verschiedene Therapieansatze, zu denen die
Immunosuppressoren, Immunomodulatoren und monoklonale Antikorper gehoren
(Filippini et al., 2013).

Zu den Immunmodulatoren gehdren die Interferone: Interferone (IFNs) sind nattrlich
vorkommende Zytokine mit vielen antiinflammatorischen Eigenschaften. Als First-
line-Therapie bei schubférmigen Fomen der MS sind rekombinante Formen von IFNR
weit verbreitet, auch wenn der Wirkmechanismus multifaktoriell und noch nicht ganz
verstanden ist. IFNR scheint die Expression und Konzentration von
antiinflammatorischen Substanzen direkt zu erh6hen, wahrend es gleichzeitig die
Expression von proinflammatorischen Zytokinen herabsetzt (Kieseier, 2011). Die
Effekte einer IFNR-Therapie sind manifest durch eine reduzierte Aktivitat der MRT-
Lasionen, eine reduzierte Hirnatrophie, eine verlangerte Zeitspanne bis zum
klinischen Erreichen einer MS nach Auftreten von neurologischen Symptomen, eine
verminderte Schubrate und ein reduziertes Risiko fir die Progression von
dauerhafter Behinderung (Kieseier, 2011). Beta-Interferone und Glatirameracetat
stellen die First-line-Therapie bei RRMS dar (Melendez-Torres et al., 2017).
Glatirameracetat gehort zu den ersten entdeckten Medikamenten bei MS (Lalive et
al., 2011) und ist eine Mischung von synthetischen Polypeptiden. Die Behandlung mit
Glatirameracetat verédndert die Anzahl, das Zytokin-Sekretionsmuster und die
Effektorfunktion von Glatirameracetat-spezifischen T-Zellen. Diese T-Zellen
reagieren mit einer erhohten Sekretion von antiinflammatorischen Zytokinen und sind
in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu Uberwinden und in situ eine Bystander-
Suppression von autoagressiven TH1-Zellen zu bewirken (Schrempf and Ziemssen,
2007).

Bei hochaktiver RRMS kénnen Fingolimod und Natalizumab zur Behandlung
eingesetzt werden (DGN - Deutsche Gesellschaft flr Neurologie, 2012). Die
Metabolisierung von Fingolimod findet unter anderem durch Cyp P450 3A4 statt,

sodass es bei Cyp-3A4-Inhibition durch andere Medikamente zu einer
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Konzentrationssteigerung von Fingolimod kommen kann (DGN - Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie, 2012). Als phosphorylierte Form aktiviert Fingolimod
lymphozytares Sphingosin-1-Phosphat-1 tber hochaffine Rezeptorbindungen, was
eine Herunterregulierung von S1P1 zur Folge hat. Dies verhindert den Austritt von
Lymphozyten aus dem Lymphgewebe, woraufhin autoaggressive
Lymphozyteninfiltration ins ZNS reduziert wird. Fingolimod kann die Blut-Hirn-
Schranke Uberwinden und hat dadurch méglicherweise direkte Effekte auf das ZNS
(Chun and Hartung, 2010).

Neu zugelassen wurde Siponimod: Ebenso wie Fingolimod ist es ein oraler,
selektiver Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Modulator (fur die Subtypen S1 und S5)
(Al-Salama, 2019) und dient der Behandlung von SPMS (Dumitrescu et al., 2019).

In den letzten Jahren wurde an spezifischen Adhasionsmolekiilen geforscht, die an
der Aktivierung und Funktion von Lymphozyten, vor allem an der Migration der Zellen
zu Entzindungsorten, beteiligt sind. Besonders das Integrin VLA-4 (Very Late
Activation Antigen-4) ist an der Vermittlung von Adhasion und Migration von
Immunzellen durch Interaktion mit seinem Liganden VCAM-1 (Vascular Cell
Adhesion Molecule-1) beteiligt. VLA-4 besteht aus o4/B1; der humanisierte
monoklonale Antikorper zu a4-Integrin hei3t Natalizumab und verandert die
Lymphozytenfunktion (Rice et al., 2005). Die Gabe von Natalizumab zeigt eine
Assoziation mit einem hdheren Risiko, eine PML zu entwickeln (DGN - Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie, 2012). Der Grund fur das Auftreten von PML unter
immunsuppressiver Therapie ist eine aktive Replikation des JC-Virus in Gliazellen mit
einer daraus resultierenden Destruktion der Oligodendrozyten (Chataway and Miller,
2013).

Eine weitere Medikamentengruppe stellen die unselektiven Immunsuppressiva dar;
hierzu gehoéren Azathioprin, welches in Deutschland bei schubférmiger MS nur als
Reservepraparat dient (DGN - Deutsche Gesellschaft flir Neurologie, 2012) und
Mitoxantron.

Mitoxantron dient als Eskalationstherapie bei Unvertraglichkeit oder Versagen der
Immunmodulationstherapie. Obwohl Mitoxantron bei einem EDSS grofRer 6 nicht
zugelassen ist, kann es - bei Beachtung der Kontraindikationen - als Heilversuch
gerechtfertigt werden (DGN - Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2012).
Mitoxantron supprimiert die Proliferation von T- und B-Zellen und Makrophagen. Es

beeintrachtigt die  Antigenprasentation, vermindert die  Sekretion von
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proinflammatorischen Zytokinen, verstarkt die T-Zell-Suppressorfunktion, inhibiert die
B-Zellfunktion und die Antikdrperproduktion. Zudem verhindert es Makrophagen-

vermittelten Myelinabbau (Fox, 2004).

Eine weitere Mdglichkeit ist die Therapie mit Dimethylfumarat (DMF), dessen aktiver
Metabolit Monomethylfumarat ist (Cada et al., 2013). Eine Behandlung mit DMF kann
die Reifung von Dendritischen Zellen und somit die davon abhéngige T-Zell-
Differenzierung und -Antwort beeintrachtigen. Dieser Dosis-abhéangige Effekt zeigte
sich durch eine gehemmte Produktion der proinflammatorischen Zytokine 1L-12 und
IL-6 (Peng et al., 2012).

Teriflunomid ist sowohl antiproliferativ als auch antiinflammatorisch wirksam (Gold
and Wolinsky, 2011), denn es blockiert die De-novo-Synthese von Pyrimidin durch
eine spezifische, nicht-kompetitive und reversible Inhibition des mitochondrialen
Enzyms Dihydroorotat-Dehydrogenase (DHODH) (Bar-Or et al., 2014), was zu einer
Reduktion der T- und B-Zell-Proliferation fuhrt (Siemasko et al., 1996). Die reduzierte
Verflugbarkeit von Pyrimidin beeinflusst eventuell auch die Phospholipidsynthese
sowie die Proteinglykosylierung in Immunzellen, was die Bildung von Lipidvorlaufern
und die Funktion der Zelloberflachenmolekiile beeinflusst. So erschwert Teriflunomid
die T-Zell-Aktivierung auf verschiedene Arten (Gold and Wolinsky, 2011).

Unreguliertes Wachstum oder unregulierte Funktion von Lymphozyten verursacht
verschiedene Krankheiten, unter anderem Autoimmunerkrankungen. Zytotoxische
Medikamente mochten daher Lymphozyten zerstdren, ohne anderen Zellen zu
schaden. Dafir wurde auch Cladribin (2-Chlorodeoxyadenosin; 2-CdA) erfunden
(Beutler, 1992). Das Cladribin-Molekil (auch 2-CdA genannt) ist ein
Adenosinanalogon, das uber spezifische Nukleosid-Transporter in die Zelle Gbergeht.
Es wirkt als Prodrug und seine Aktivitat ist abhangig von der intrazellularen
Akkumulation seines aktiven Triphosphats (2-CdATP). Diese wird vom Verhaltnis der
intrazellularen Enzyme DCK zu 5°-Nukleotidase bestimmt. T-, B- und dendritische
Zellen weisen ein hohes Verhaltnis auf, was zu einer selektiven Akkumulation des
aktiven 2-CdATP in Lymphozyten fihrt. Daraus resultiert eine Inhibition von DNA-
Synthese und -Reparatur, Stérung der Zellproliferation in aktiv teilende Lymphozyten

und Apoptose (Giovannoni, 2017).
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Auch Antikoérper werden zur Therapie von MS genutzt: Ocrelizumab ist ein
rekombinanter, humanisierter Antikorper, der sich selektiv gegen CD20-B-Zellen
richtet (Kappos et al., 2011). CD20 ist ein aktiviertes, glykosyliertes Phosphoprotein,
das auf vielen Zellen der B-Zellreihe exprimiert wird (Sorensen and Blinkenberg,
2016). Ocrelizumab dient als Vermittler flr die Lyse von CD20-exprimierenden B-
Zellen durch die Antikorper-abhangige zellulare Zytotoxizitat (ADCC), der
Komplement-abhangigen Zytotoxizitat (CDC) und der Apoptose (Morschhauser et al.,
2010). Da Ocrelizumab ein humanisiertes Molekul ist, wird erwartet, dass es weniger
immunogen bei wiederholten Infusionen ist und daher ein besseres Kosten-Nutzen-
Profil hat als Rituximab (Kappos et al., 2011), das ein chimé&rer, monoklonaler B-Zell-
depletierender CD20-Antikorper ist (Salzer et al., 2016). Die Behandlung mit
Ocrelizumab fihrte, im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder IFNB-1a, zu
einer Reduktion der Gadolinium-aufnehmenden T1-Lasionen in der MRT (Kappos et
al., 2011).

Ein weiterer anti-CD20 monoklonaler Antikdrper ist Ofatumumab (Buttmann, 2010),
der a@hnlich wie Ocrelizumab wirkt. In einer Phase II-Studie zeigte Ofatumumab bei
Patienten mit RRMS eine Abnahme neuer MRT-Lasionen im Vergleich zu einem
Placebo-Praparat (Sorensen et al., 2014).

Alemtuzumab ist ein humanisierter, monoklonaler IgG1-Antikérper, der an das
humane CD52-Protein, hauptsachlich von T- und B-Zellen, bindet (Ruck et al., 2015),
wodurch es nach Medikamenteninfusion innerhalb von Minuten zu einer Depletion
CD52-positiver Zellen kommt. Die darauffolgende Repopulation von B-Zellen erfolgt
wesentlich schneller (drei Monate) als die der T-Zellen (31 bis 60 Monate) (Ruck et
al., 2015). Um infusionsbedingte Reaktionen zu vermeiden, werden zusammen mit
der Infusion Kortikosteroide, Antihistaminika und Antipyretika verabreicht (Ruck et al.,
2015).

Eine Ubersicht Uber verlaufsmodulierende Medikamente findet sich nachstehend
(Tabelle 2). Handelsnamen, Dosierung, Indikation, Wirkmechanismus (Mechanism of
Action, MoA) und potentielle Nebenwirkungen wurden entnommen aus:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), 2014; Billiau et al., 2004;
DGN - Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2012; Melendez-Torres et al., 2017;
Neuhaus et al., 2001; Tremlett and Oger, 2008; Kappos et al., 2006; Rice et al.,
2005; Chataway and Miller, 2013; Bayas et al., 2015; Ziemssen and Thomas, 2017;

Bielekova, 2013; Miclea et al., 2016; Cada et al., 2013; Bar-Or et al., 2014; Aly et al.,
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2017; He et al., 2016; Holmgy et al., 2017; Merck, 2017; Mitosek-Szewczyk et al.,

2013; Kappos et al., 2011; Morschhauser et al., 2010; Frampton, 2017.

Name Handels- Dosierung | Indikation | Wirk- Wichtige
name und Verab- mecha- potentielle
reichungs- nismus Nebenwirk-
form ungen
Interferon- | Avonex®, Avonex: 30 | CIS, RRMS | Verande- Fieber,
beta-la Rebif®, Hg/Woche rung des Reaktionen
Plegridy® i.m. Gleich- am
Rebif: 3 x gewichts Injektions-
22 oder 3 x zwischen ort,
44 immun- Midigkeit,
Hg/Woche modulato- Ubelkeit
s.C. rischen und
Plegridy: proinflam-
125 pg/2 matorischen
Wochen s.c. Zytokinen
Interferon- Betaferon®, | 250 pg CIS, RRMS | Verande- Fieber,
beta-1b Extavia® jeden 2. rung des Reaktionen
Tag s.c. Gleich- am
gewichts Injektions-
zwischen ort, Mldig-
immun- keit, Ubel-
modulato- keit
rischen und
proinflam-
matorischen
Zytokinen
Glatiramer- | Copaxone® |20 mg/Tag | CIS, RRMS, | Antagonist | Atem-
acetat oder 40 mg/ | RMS zu MBP an | schwierig-
3 X pro MHC- keiten,
Woche s.c. Bindung; Engegefuhl
Antagonis- | in der Brust,
mus dieser | Reaktionen
MHC- am
Komplexe Injektions-
an T-Zell- ort, Juckreiz
Rezeptoren;
Teilaktivie-
rung und
Toleranz-
induktion
von MBP-
spezifischen
T-Zellen;
Induktion
von GA-
reaktiven
TH2-8hn-
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Name Handels- Dosierung | Indikation | Wirk- Wichtige
name und Verab- mecha- potentielle
reichungs- nismus Nebenwirk-
form ungen
lichen
Regulator-
zellen
Dimethyl- Tecfidera® |7 Tage: 2x | RRMS Aktivierung | Hitzegefuhl,
fumarat 120 mg, des Nrf2- Gl-
danach 2 x Pathways Beschwer-
240 mg p.o. und Hoch- den, Ober-
regulation bauch-
von Nrf-2- schmerzen,
abhangigen | Pruritus,
antioxidati- | Ausschlag,
ven Genen | Lympho-
und
Leukopenie
Teriflunomid | Aubagio® 14 mg/Tag | RRMS Blockade Lebertoxizi-
p.o. der De- tat, Gl-
Novo-Syn- | Beschwer-
these von den, Haar-
Pyrimidin verdun-
mit konse- nung,
guenter Neutro- und
Inhibition Lympho-
der T- und penie
B-Zell-Pro-
liferation
Fingolimod | Gilenya® 0,5mg/Tag | RRMS Sphingo- Nasopha-
p.o. sin-1- ryngitis,
Phosphat- Dyspnoe,
Rezeptor- Kopfweh,
Modulator Diarrhoe,
Ubelkeit
Natalizu- Tysabri® 300 mg/4 RRMS Verande- Pharynagitis,
mab Wochen i.v. rung der Kopfweh,
Lympho- Ubelkeit
zytenfunk- und
tion durch Hypersensi-
Antigen- tivitatsreak-
bindung von | tionen, PML
VLA-4 tber
den Anti-
korper anti-
a4-Integrin
Alemtu- Lemtrada® |12 mg/Tag | RRMS Bindung an | Antikorper-
zumab uber 5 CD52 auf vermittelte
Tage; 12 Immun- Autoimmun-
Monate zellen und erkrankun-
spater: 12 Depletion gen, ITP,
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Name Handels- Dosierung | Indikation | Wirk- Wichtige
name und Verab- mecha- potentielle
reichungs- nismus Nebenwirk-
form ungen
mg/Tag dieser autoimmune
uber 3 Tage Zellen Neutrope-
V. nie, auto-
immune
hamoly-
tische
Anamie und
Reaktivie-
rung des
Varizella-
Zoster-Virus
Mitoxantron | Ralenova® | 12 mg/m? RRMS, Verschie- Ubelkeit,
alle 3 SPMS dene Alopezie,
Monate; Effekte auf | Menstrua-
kumulative Immun- tionssto-
Gesamt- zellen rungen,
dosis nicht Harnwegs-
> 140 infektionen,
mg/m? Amenor-
rhoe,
Leukopenie,
Erhohung
der GGT
Cladribin Mavenclad | 10 mg/10 kg | RMS Anhaltende | Lympho-
® Korperge- Reduktion und
wichtan 5 von B- und | Leukopenie,
Tagen T-Zellen Infektionen,
nacheinan- unter Ver- GI-Storun-
derin 2 schonung gen, Alo-
Monaten anderer pezie,
nacheinan- Immun- Roétung der
der Uber 2 zellen Haut
Jahre, p.o.
Ocrelizu- Ocrevus® 600 mg alle | RMS, B-Zell- Infektionen
mab 24 Wochen | PPMS Inhibitor, (oberer und
V. CD20- unterer
Antigen- Respira-
Inhibitor tionstrakt,
Haut,
Herpes) und
Infusions-
bezogene
Reaktionen
Tabelle 2: Medikamente bei MS mit Handelsnamen, Dosierung, Indikation,

Wirkmechanismus und Nebenwirkungen
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Intravendse Immunglobuline haben fir die MS-Therapie nach Durchfiihrung
verschiedener Studien wahrend unterschiedlicher Krankheitsstadien keine Zulassung
(DGN - Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2012; Cook et al., 1992; Fazekas et
al., 2008; Hommes et al., 2004; Sorensen et al., 2004).

Jeder Patient sollte die Vorteile eines Medikaments, abhangig von
Krankheitsprogression, Lebensqualitdit und Gesundheitsékonomie, gegen haufig
auftretende, milde und seltene, potentiell lebensbedrohliche Nebenwirkungen
abwagen. Daher sollte die Entscheidung fur ein Medikament von Arzt und Patient
gemeinsam getroffen werden, da diese nicht immer dieselbe Meinung Uber

akzeptable Risiken haben mussen (Sgrensen, 2011).

1.4.3 Therapie kognitiver Beeintrachtigung

Effektive pharmakologische Therapien fir kognitive Probleme wurden noch nicht
gefunden. Daflr gibt es einige nicht-pharmakologische Ansétze (Miller et al., 2018),
wie Aerobic-Training (Baker et al., 2010) oder kognitive Rehabilitation (Shahpouri et
al.,, 2019), die zu Verbesserungen der kognitiven Leistungen fuhren. Kognitive
Verhaltenstherapie, Bewegung und Schulungsprogramme  gelten als
vielversprechende psychosoziale Interventionen zur Verbesserung von Coping-
Strategien und Reduktion kognitiver Symptome (Nabavi and Sangelaji, 2015).
Neuroplastizitat, die intrinsische Eigenschaft des ZNS zu funktioneller und
struktureller Adaption auf externe Stimuli, Umwelteinflisse oder Verletzungen
(Prosperini et al., 2015) kann mdoglicherweise durch RehabilitationsmalRnahmen
verbessert werden (Prosperini et al.,, 2015). Hierbei zeigt sich eine spezielle
Verbindung zwischen der Verbesserung der Neuroplastizitdit und dem trainierten
Bereich (Nasios et al., 2020).

1.4.4 Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie zielt darauf ab, Symptome zu verbessern oder zu
beseitigen, die die Fahigkeit des Patienten beeintréachtigen, an Alltagsaktivitaten
teilzunehmen oder diese auszufuhren, und welche somit die Lebensqualitat
reduzieren. Daher basiert die symptomatische Therapie auf den individuellen
Bedurfnissen des MS-Patienten und beginnt mit der Identifikation von Problemen und
Symptomen, die den Patienten funktionell, emotional, sozial und beruflich
einschrédnken. Die Therapie besteht aus pharmakologischen und nicht-

pharmakologischen Malinahmen: Physikalische Mal3nahmen lindern Schmerzen,
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reduzieren Fatigue und verbessern die Gesundheit und korperliche Stéarke.
Mobilitatshilfen erméglichen den Patienten, mobil und unabhangig zu bleiben (Hart
and Bainbridge, 2016). Den Patienten sollte ein Training der unteren Extremitaten
empfohlen werden (Mark et al., 2013). Denn ein Mobilitdtsverlust ist verbunden mit
instrumentellen Alltagsaktivitaten (instrumental activities of daily living, IADLs) und
somit assoziiert mit einem reduzierten soziodkonomischen Status (Salter et al.,
2010). Auch die Gehgeschwindigkeit hat bei MS-Patienten einen wichtigen Einfluss
auf Alltagsaktivitaten (Activities of daily living, ADLS) (Yildiz, 2012).

Wichtige Medikamente fir die symptomatische Therapie werden in der

nachfolgenden Tabelle dargestellt. Auf Medikamente zur Behandlung von

Blasenstérungen soll hier nicht eingegangen werden, hierfir ist die Neurourologie

zustandig.
Name Handels- Dosierung | Indikation Mechanism | Potentielle
name of Action Nebenwirk-
ungen
Fampridin Fampyra® |2 x10 mg Einge- Kaliumka- HWI,
schrankte nalblocker: | Schlaflosig-
Gehfahig- Verbesse- keit,
keit rung der | Schwindel;
axonalen Kontraindi-
Erregungs- | kation:
leitung Anamnese
von Krampf-
anféllen
Baclofen Lioresal® 3-4 x 5-25 Spastik Zentraler Mudigkeit,
mg, GABA-3- Muskel-
maximal Agonist schwache,
100 mg (in Schwindel,
Einzelfallen Anfallspro-
bis 200 mg) vokation
(v.a. bei
abruptem
Absetzen),
Psycho-
syndrom
Tizanidin Sirdalud® 3x2-8mg | Spastik az2- Mudigkeit,
Rezeptor- Muskel-
Agonist schwéche,
Schwindel,
Nausea,
Blutdruck-
senkung,
Psycho-
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| | | | | syndrom

Tabelle 3: Wichtige Medikamente der symptomatischen Therapie im Uberblick;
zusammengefasst aus (Schmidt et al., 2012)

1.4.5 Komplementédre Therapien

Man geht davon aus, dass mindestens ein Drittel der MS-Patienten komplementéare
Medizin (complementary and alternative medicine; CAM) bereits genutzt hat. CAM
wird als Erganzung zu den konventionellen Therapien eingesetzt. Zu den am
haufigsten verwendeten CAM-Techniken gehdren Diat, Zufuhr von Omega-3-
Fettsauren und Antioxidantien (Yadav et al., 2010). Zudem kommt es nach der
Diagnose zu einer erhohten Nutzung von Chiropraktik, Massage, Akupunktur und
Homdopathie (Kim et al., 2018).

Auf genaue Beschreibungen der komplementaren Therapie und weitere CAMs soll

hier verzichtet werden.

1.5 Prognose

Die Prognose bei MS ist sehr verschieden (Confavreux et al., 2003). Als Faktoren fur
eine gute Prognose zahlen weibliches Geschlecht, junges Alter bei erstem Auftreten,
Optikneuritis oder isolierte sensible Symptome zu Beginn, ein langes Intervall
zwischen erstem und zweitem Schub, keine Akkumulation von Behinderung nach
funf Jahren Krankheit und normale oder fast normale MRT-Befunde zu Beginn
(Fernandez, 2013).

Des Weiteren benotigen Arzte Biomarker, um eine individualisierte Prognose fiir
jeden Patienten treffen zu konnen (Fernandez, 2013). Beispielsweise prognostiziert
ein initialer Nachweis von Antikérpern gegen MOG (myelin oligodendrocyte
glycoprotein) und MBP (myelin basic protein) eine friihe Konversion von CIS zu
klinisch eindeutiger MS (Berger et al., 2003).

1.6 Forschungsansatze

1.6.1 Pathogenetische Forschungsansatze

An den Ursachen von MS wird weiterhin stark geforscht. Eine wichtige Rolle scheint

der Lebensstil, gerade in jungem Alter, zu spielen. Es konnte gezeigt werden, dass

27



MS auch mit der Erndhrung zusammenhangt: Ein hoher taglicher Konsum von Milch
und Milchprodukten in der Kindheit sowie ein starker Abfall dieses Konsums im
jungen Erwachsenenalter scheint ein Risikofaktor fur MS zu sein (Shaygannejad et
al., 2016). Zudem ergab eine schwedische Studie, dass ein BMI von groRer 27 kg/m?
im Alter von 20 Jahren das Risiko, an MS zu erkranken, zweifach erhdht. Somit
konnte theoretisch Fettleibigkeit teilweise die zunehmende MS-Inzidenz erklaren.
MaRnahmen gegen Ubergewicht bei Erwachsenen konnten daher eine praventive
Funktion gegen MS haben (Hedstrém et al., 2012).

Eine noch starkere Risikoerh6hung scheint das Zusammenwirken mehrerer Faktoren
zu haben: Der signifikante Zusammenhang zwischen Stress, Infektionsgeschichte
und Milchkonsum zeigt auf, welches Risiko Umweltfaktoren bergen und wie eine
Veranderung des Lebensstils der MS-Suszeptibilitat praventiv entgegenwirken kann
(Shaygannejad et al., 2016).

1.6.2 Therapeutische Forschungsansatze

Eine therapeutische Behandlungsoption fir Patienten mit aktiver RRMS stellt die
Autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation dar (Lycke and Lenhoff, 2020),
die zu Krankheitsstabilisierung und Krankheitssuppression fiihrt (Massey et al.,
2018).

Ein weiterer interessanter Forschungsansatz ist folgender: In einer Studie konnte
gezeigt werden, dass ein von Helminthen produziertes Protein, FhHDM-1, mit
Makrophagen interagierte und ihre Fahigkeit zur Sekretion von proinflammatorischen
Zytokinen reduzierte. Das bedeutet, dass dieses Protein eine neue Quelle fur
antiinflammatorische Medikamente darstellen und dann auch in der Entwicklung von
MS-Medikamenten eingesetzt werden kann, nachdem der Wirkmechanismus des

Proteins verstanden wurde (Dixit et al., 2017).

2 Zielsetzung und Hypothesen

In dieser Arbeit wird die von Dr. med. Eva-Maria Gebel begonnene Studie fortgefiuhrt.
Dazu werden die Daten des Untersuchungszeitpunkts 1 (Erhebung durch Dr. med.
Eva-Maria Gebel) und 2 ausgewertet und miteinander verglichen. Hierfir gingen in
die Analyse des Untersuchungszeitpunkts 1 nur die Probanden ein, die auch zum
Untersuchungszeitpunkt 2 untersucht wurden. Das Patientenkollektiv besteht somit
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aus 21 Probanden mit benigner MS; die Charakteristika dieser Verlaufsform wurden

bereits unter Punkt 1.2 dargelegt.
Diese Studie soll folgende Hypothesen genauer analysieren:

1. Benigne MS zieht sich per definitionem tber 10 oder mehr Jahre bei einem EDSS
von < 3. Die Probanden zeigen also zwischen den Untersuchungszeitpunkten, die ein
Jahr auseinander liegen, keine bis geringfiigige Verédnderungen ihrer klinischen

Situation.

2. Die kortikale Lasionslast ist linear zum EDSS. Das heil3t, dass weniger Lasionen
mit einem niedrigeren EDSS einhergehen. Die Nullhypothese besagt, dass eine

positive Kausalitat zwischen diesen beiden Variablen besteht.

3. Das Ergebnis der neuropsychologischen Tests weist einen negativen
Zusammenhang mit der kortikalen Lasionslast auf. Dies bedeutet, je mehr kortikale
Lasionen der Patient hat, desto schlechter ist sein neuropsychologisches
Testergebnis. Die Nullhypothese besagt, dass eine positive Kausalitat zwischen

diesen beiden Variablen besteht.

3 Methodik

Im Folgenden werden das Patientenkollektiv, dessen Untersuchungsergebnisse
ausgewertet wurden, und die Untersuchungsmethoden, die im Rahmen dieser Studie
(Aktenzeichen der Ethikkommission der Universitat Regensburg: AZ 14-101-0050)
angewandt wurden, vorgestellt.

Die Studienteilnehmerinnen und —teilnehmer werden im Folgenden grundsatzlich
.,Proband“ beziehungsweise ,Probanden® genannt, unabhéngig vom Geschlecht. Zur
Verdeutlichung des Geschlechts werden gegebenenfalls die Adjektive ,mannlich*
oder ,weiblich® hinzugeflugt.

Dasselbe gilt fir den Begriff ,,Patient” beziehungsweise ,Patienten”.
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3.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden Probanden, die sich im Rahmen der Studie ein zweites Mal
untersuchen lieBen. Alle Probanden haben benigne MS; sie wurden von Dr. med.
Eva-Maria Gebel, die den ersten Untersuchungszeitpunkt auswertete, rekrutiert. In
die Berechnungen gingen jedoch nur die 21 Probanden ein, die zwei

Untersuchungen im Abstand von einem Jahr bekamen.

3.2 Untersuchungsmethoden

3.2.1 cMRT

Fur Diagnose und Verlaufsbeobachtung von MS ist die Magnetresonanztomografie
(MRT) unverzichtbar. Die MRT wird auch Kernspintomografie, magnetic resonance
imaging (MRI) oder nuclear magnetic resonance (NMR) genannt und nutzt die
Protonenauslenkung im magnetischen Feld zur kontrastreichen Darstellung
anatomischer Strukturen und eventuell vorliegender Pathologien sowie funktioneller
Verdnderungen im  Schnittbildverfahren.  Zur  Detektion  pathologischer
Veréanderungen bei MS ist die kraniale MRT (cMRT) das Mittel der Wahl: Hirngewebe
kann neben den ublichen T1- und T2-Wichtungen gut durch die FLAIR (fluid
attenuated inversion recovery)-Wichtung dargestellt werden, da hier helle
Liquorsignale des T2-Bildes supprimiert werden. In der T2-Wichtung stellt sich
Wasser hyperintens dar, wodurch Odeme gut abgrenzbar sind. AuRerdem stellen
sich MS-Lasionen in der T2-Wichtung hyperintens dar. In der T1-Wichtung
prasentiert sich Wasser hypointens: Somit kann Liquor gut dargestellt werden,
ebenso wie Schrankenstérungen nach Gabe von nicht-jodhaltigem Kontrastmittel
(Gadolinium).

Fur diese Studie wurde das 3T-Gerat Siemens MAGNETOM Skyra genutzt,
ausgestattet mit einer 20-Kanal-Kopfspule. Neben der FLAIR-, T2- und T1- Wichtung
wurden drei Sequenzen gefahren, die mit paralleler Bildgebung (parallel imaging)
durchgeftihrt wurden, wobei der Beschleunigungsfaktor (acceleration factor) 2 betrug.
Die drei Sequenzen wurden alle in 3D durchgefiihrt, weshalb die Schnittbildgebung
luckenlos ist. Die Schnittfihrung erfolgte immer sagittal Uber den ganzen Kopf.
FLAIR-hyperintense Lasionen kdnnen mit dem 3T-MRT besser entdeckt werden als

mit dem 1,5T-MRT, besonders in den periventrikularen, kortikalen und juxtakortikalen
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Arealen (Stankiewicz et al., 2011). Die Details zur Bildgebung werden fir jede

Sequenz einzeln beschrieben.

3.2.1.1 DIR SPACES3D SAG

DIR SPACE3D SAG steht fur Double Inversion Recovery Sampling Perfection with
Application optimized Contrasts using different flip angle Evolution 3 Dimension
Sagittal. In dieser Sequenz waren Liquor und weil3e Substanz dunkel. Die
Repetitionszeit (TR) betrug 7500 ms, die Echozeit (TE) 326 ms, die Inversionszeit 1
(T11) 3000 ms und die TI2 450 ms. Das Field of View (FOV) betrug 260 mm. Es lag
eine gemessene VoxelgroRe von 1,27 mm x 1,02 mm x 1,20 mm vor und eine
rekonstruierte VoxelgroRe von 1,02 mm x 1,02mm x 1,20 mm. Somit betrug die
Schichtdicke 1,20 mm.

3.2.1.2 T1 MP-RAGE 3D WE SAG

T1 MP-RAGE 3D WE SAG steht fur T1 Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo
3D Water Excitation Sagittal. Hier wurden folgende Daten genutzt: TR = 1910 ms, TE
= 3,67 ms, Flipwinkel = 9°, FOV = 250 mm, gemessene und rekonstruierte
VoxelgroRe = 0,98 mm x 0,98 mm x 1,00 mm, Schichtdicke = 1,00 mm. Die
Kontrastdarstellung erfolgte als T1-Wichtung, was bedeutet, dass fettreiche
Strukturen hell erscheinen.

3.2.1.3 T2 FLAIR SPACE3D SAG

T2 FLAIR SPACE3D SAG steht fur T2 Fluid Attenuated Inversion Recovery Sampling
Perfection with Application optimized Contrasts using different flip angle Evolution 3D
Sagittal. Hier liegen folgende Details zur Bildgebung vor: TR = 5000 ms, TE = 386
ms, Tl = 1800 ms, FOV = 240 mm, gemessene VoxelgréRe = 0,94 mm x 0,94 mm X
1,12 mm, rekonstruierte VoxelgréRe = 0,47 mm x 0,47 mm x 0,9 mm. Die
Schichtdicke betragt 1,12 mm. Die Kontrastdarstellung erfolgte als T2-Wichtung, in

der sich flissigkeitshaltige Raume hell darstellen.

3.2.2 Klinisch-neurologische Untersuchung

Zur Beurteilung der durch MS entstandenen Einschrankungen dienen verschiedene
Systeme. Zwei der am haufigsten benutzten Einteilungssysteme sind der Expanded
Disability Status Scale (EDSS) und der Multiple Sclerosis Functional Composite, um
den Einfluss von MS auf den neurologischen Zustand zu beschreiben (Phan-Ba et

al., 2011). Andere Wertungssysteme wie die Neurologic Rating Scale (NRS) oder der
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lliness Severity Score (ISS) sollten den EDSS erganzen (Goodkin et al., 1988). In
dieser Studie wurde ausschlie3lich der EDSS erhoben.

3.2.2.1 EDSS

In der Untersuchung sollte sich zeigen, wie sich der EDSS verteilt bei 21 Patienten,
die laut Definition einen benignen Verlauf der MS haben. Von einem benignen
Verlauf spricht man, wenn der EDSS Uber = 10 Jahre bei einem Wert < 3,0 liegt
(Hawkins and McDonnell, 1999). Verwendung findet Ublicherweise die Einteilung
nach Kurtzke. Der EDSS beruht auf der neurologischen Untersuchung, die durch die
Funktionellen Systeme (FS) verschlusselt wird. Diese sind Pyramidenbahn- (Grad 0-
6), Kleinhirn- (Grad 0-5), Hirnstamm- (Grad 0-5), sensorische Funktionen (Grad 0-6),
Blasen- und Mastdarmfunktion (Grad 0-6), visuelle (Grad 0-6), zerebrale (Grad 0-5)
und andere (Grad 0-1) Funktionen. Bei jedem Funktionssystem kann statt eines
Grades auch die Option "Unbekannt" gewahlt werden (Kurtzke, 1983). Eine genaue
Beschreibung des EDSS (Kurtzke, 1983) findet sich im Tabellenanhang (Tabelle 4)
mit Grad der betroffenen Funktionellen Systeme und der Beschreibung der
Einschréankung.

3.2.2.2 MSFC

Der Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) soll helfen, bei der
neurologischen Untersuchung eines MS-Patienten wichtige neurologische
Veranderungen im Krankheitsverlauf zu Gberprifen, auch wenn er nicht alle Aspekte
der Erkrankung uberpruft (Cutter, 1999). Der MSFC besteht aus drei Teilen, die
jeweils unterschiedliche Regionen des Korpers testen: dem T25W-Test, dem Nine-
Hole-Peg-Test und dem PASAT 3“ (Fischer et al.,, 1999). Diese drei Subtests

werden im Folgenden genauer erlautert.

3.2.2.2.1 T25W-Test

Der T25W-Test (Timed 25-Foot Walk), der erste Teil des Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC), dient der quantitativen Beurteilung der Funktion der
unteren Extremitat und sollte bei jeder neurologischen Untersuchung durchgefihrt
werden. Im T25W-Test soll der Patient eine genau vorgegebene Strecke von 25 Ful3
so schnell als mdglich, aber gleichzeitig sicher gehen. Diese Aufgabe wird nach
Beendigung des ersten Gangs direkt wiederholt, sodass der Patient wieder am
Startpunkt ankommt. Gemessen wird, wie viele Sekunden der Patient fur 25 Ful3

benttigt (Fischer et al., 1999). 25 Ful3 entsprechen umgerechnet 7,62 m. Die
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physiologischen Laufzeitwerte fir den T25W-Test betragen im Median 3,7 s bei einer
Spannbreite von 2,8 s bis 5,2 s. Fur MS-Patienten gibt es abh&ngig vom EDSS
normierte Werte fir den T25W-Test. Diese liegen fur einen EDSS von 0-2,0 bei 2,9-
5,4 s, fur EDSS = 2,5-3,5 bei 3,3-7,7 s und fur EDSS = 4,0-5,5 bei 4,0-20,7 s (Phan-
Ba et al., 2011). Ein EDSS von 4,0-5,5 liegt Uber der Definition von benigner MS,
wird aber in die Auswertung eingehen, da 4 Probanden bei der zweiten
Untersuchung mit einem EDSS gré3er 3,0 bewertet wurden.

3.2.2.2.2 Nine-Hole-Peg-Test

Den zweiten Teil des MSFC stellt der Nine-Hole-Peg-Test (9HPT) dar, der die Arm-
und Handfunktion quantitativ misst. Der Test wird zunachst mit der dominanten Hand
zweimal durchgefuhrt, danach wird die nicht-dominante Hand zweimal getestet
(Fischer et al., 1999). Der Nine-Hole-Peg-Test ist folgendermal3en aufgebaut: In
einem Plastikbrett befindet sich auf der Seite der getesteten Hand eine flache,
kreisformige Vertiefung, in der neun Plastikstdbchen liegen. Auf der anderen Halfte
des Brettes sind neun Locher, in die die Stdbchen schnellstmdglich einzeln gesteckt,
danach einzeln wieder entfernt und zurtick in die Vertiefung gelegt werden sollen
(Oxford Grice et al., 2003). Gemessen wird die Zeit in Sekunden zwischen der ersten
Beruihrung des ersten Stabchens und dem Zurticklegen des letzten Stéabchens in die
Vertiefung. Fallt ein Stabchen auf den Tisch, soll der Patient es aufnehmen. Fallt ein
Stdbchen auf den Boden, hebt es der Testleiter auf und legt es zurick in die
Vertiefung. Die Zeit wird wahrenddessen nicht gestoppt (Fischer et al., 2001). Die
Pravalenz von Funktionsabnahme der oberen Extremitat, gemessen durch den 9HPT
und den Box-and-Block-Test (BBT), ist signifikant héher als bei vorherigen
Schatzungen, die den EDSS zur Messung nutzten. Der 9HPT und der BBT
verbessern also signifikant die Sensitivitat einer Veranderungserkennung bei MS-
Patienten (Goodkin et al., 1988).

Zur objektiven Beurteilung der Messwerte werden die Normwerte von Oxford Grice
genommen. Diese liegen fur mé&nnliche Probanden bei 18,99 s mit der rechten Hand
und bei 19,79 s mit der linken Hand. Weibliche Probanden benétigten mit der rechten
Hand durchschnittlich 17,67 s und mit links 18,91 s. Als pathologische Werte werden
die Werte angesehen, die mehr als zwei Standardabweichungen vom Mittelwert
gelegen sind. Die Standardabweichung betragt bei den Mannern fur die rechte Hand

3,91 s und fur die linke Hand 3,66 s. Bei Frauen liegt die Standardabweichung rechts
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bei 3,17 s und links bei 3,44 s. Als pathologische Werte gelten somit bei Mannern fur
die rechte Hand mehr als 26,81 s und fur die linke Hand mehr als 27,11 s. Bei
Frauen gelten als pathologisch: rechts mehr als 24,01 s und links mehr als 25,79 s
(Oxford Grice et al., 2003).

3.2.2.2.3 PASAT3

Der Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), der dritte Teil des MSFC, misst die
kognitiven Funktionen, wobei spezifisch die Verarbeitungsgeschwindigkeit auditiv
erhaltener Informationen sowie die Rechenféahigkeit beurteilt werden. Dazu werden
dem Patienten in einer bestimmten Geschwindigkeit einzelne Ziffern genannt; die
letztgenannte Ziffer soll er zu der direkt vorausgehenden Ziffer addieren (Fischer et
al., 1999). Ausgewertet wird die Anzahl der richtigen Antworten bei einem Maximum
von 60 (Tombaugh, 2006).

In dieser Studie wurde der PASAT3 benutzt, was bedeutet, dass die
Prasentationsrate von Stimuli 3 Sekunden betragt. Ublicherweise werden vor Beginn

des Tests ein paar Ubungsversuche gemacht (Tombaugh, 2006).

3.2.2.3 Maximale Gehstrecke

Die Patienten geben an, wie weit sie ohne Hilfsmittel und ohne Pause gehen kdnnen.

3.2.2.4 Neurophysiologische Untersuchung: Evozierte Potentiale

Evozierte Potentiale werden seit langerem zur Objektivierung der Beteiligung
sensorischer und motorischer Leitungsbahnen bei Patienten mit unbestimmten
Beschwerden benutzt und um Kklinisch stumme L&asionen aufzuzeigen. Abnorme
evozierte Potentiale beruhen bei MS auf Demyelinisierung und Axonverlust und
bilden sich ab durch Verzdgerungen der Latenz, morphologische Abnormalitéaten,

Wellenausldéschung und eine gesteigerte Refraktarzeit (Comi et al., 1999).

3.2.2.4.1 Visuell-evozierte Potentiale (VEPS)

Durch einen auf die Retina einfallenden und auf den okzipitalen Kortex
weitergeleiteten Lichtreiz werden Nervenimpulse generiert. Die im Kortex produzierte
elektrische Antwort kann am Hinterkopf mittels Elektroden gemessen werden. Eine
verlassliche Antwort mit nur kleinen Schwankungen der Peak-Latenz wird durch ein
Schachbrettmuster mit abwechselnd schwarzen und weil3en Feldern erzeugt. Diese
Methode bietet einen objektiven Test fir Schaden des N. opticus (Halliday et al.,

1973). Visuell evozierte Potentiale (VEPs) werden routineméfig benutzt, um visuelle
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Komplikationen bei MS zu detektieren, auch wenn keine subjektiven Symptome
vorliegen (Jandky et al., 2017): Die Latenz des ersten grof3en, positiven Peaks
(P100-Welle) wird gemessen; eine P100-Latenz dber 115 ms gilt als abnormal
(Grecescu, 2014). Eine Veranderung der VEP-Latenzen gehért zu den am meisten
charakteristischen elektrophysiologischen Zeichen bei MS-Patienten (Sisto et al.,
2005).

3.2.2.4.2 Motorisch-evozierte Potentiale

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ermdglicht die Bestimmung der
Leitgeschwindigkeit von efferenten Impulsen des ersten und zweiten Neurons der
Pyramidenbahn. Diese Leitgeschwindigkeit wird auch als zentralmotorische
Leitungszeit, ZML, oder central motor conduction time, CMCT, bezeichnet. Hierbeli
wird Uber einen elektrischen Reiz ein magnetisches Feld generiert, das einen Strom
im Gehirn, Ruckenmark oder Nervengewebe induziert. Parietal oder paravertebral
wird eine Magnetspule positioniert, deren Stimulation Muskelaktionspotentiale — auch
motorisch evozierte Potentiale, MEPs genannt — an den Extremitdten messbar
macht. MEPs kdnnen jedoch an nahezu allen Muskeln abgeleitet werden. MEPs
dienen vor allem der Diagnostik von MS, myelopathischen Prozessen, Plexus- und

Hirnnervenlasionen (Masuhr et al., 2013).

In dieser Studie war der M. tibialis anterior der Zielmuskel bei der Ableitung der
CMCT; eine Normwerttabelle aus dem Kursbuch ,Klinische Neurophysiologie: EMG —
ENG - Evozierte Potentiale® dient der Analyse der CMCT in Bezug auf die
Korpergrof3e. Angegeben wird der obere Grenzwert, der sich zusammensetzt aus
dem Mittelwert plus 2,5 Standardabweichungen (Vogel, 2006).

Folgende Normwerte wurden genutzt:

KdrpergrofRe | 160 165 170 175 180 185 190 195

[cm]

CMCT [ms] | 16 17 18 19 20 21 22 23

Tabelle 5: Kursbuch Klinische Neurophysiologie: EMG — ENG — Evozierte Potentiale
(Vogel, 2006)

3.2.3 Neuropsychologische Untersuchung

In der Studie wurden die Probanden im Abstand von ca. einem Jahr zweimal von

einem  Neuropsychologen detailliert neuropsychologisch  untersucht. Die
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verschiedenen Tests lassen sich den Parametern Lernen und Gedé&chtnis,
Aufmerksamkeit und Konzentration, allgemeine kognitive Leistungen, Problemldsung
und Sprache, visuelle Perzeption und Konstruktion und Exekutivfunktionen zuordnen.
Jeder dieser sechs Parameter besteht aus mehreren Subtests, welche nach Luerding
et al. aufgefuhrt sind (nachstehend: Tabelle 6) und nachfolgend noch genauer

beschrieben werden.

Neuropsychologische Untereinheiten | Tests

Kognitive Basisfunktionen - Allgemeines Wissen

- Allgemeines Verstandnis
- Gemeinsamkeiten finden
- Zahlen-Symbol-Test

- Bilder ergénzen

- Mosaik-Test

Aufmerksamkeit - Zahlen-Symbol-Test

- Trail-Making-Test B

- Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung

- Ruff-2&7-Test

Exekutivfunktionen - Gemeinsamkeiten finden
- Mosaik-Test

- Bilder ergéanzen

- Zahlen-Symbol-Test

Visuelle Perzeption und Konstruktion - Trail-Making-Test A

- Bilder ergénzen

- Mosaik-Test

- Rey Complex Figure Copy
Gedachtnis und Lernen - Zahlenspanne vorwarts und rickwarts

- Corsi-Block-Tapping-Test

- California Verbal Learning Test

- Wechsler Memory Scale

- Rey Complex Figure Retention Test

- Rey Visual Design Verbal Learning
Test

Problemlésung und Sprache - Gemeinsamkeiten finden
- Controlled Oral Word Association Test
- Semantische Wortfllissigkeit

Tabelle 6: Tabelle zur neuropsychologischen Testbatterie (Luerding et al., 2016)

Bei allen psychologischen Tests werden folgende Werte angegeben: Minimum,
Maximum, Mittelwert, Median und Standardabweichung des Mittelwertes. Die
neuropsychologischen Testergebnisse wurden in z-Werte umgewandelt, die eine
Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen GroRRen herstellen. Ein z-Wert zwischen -1

und 1 zeigt, dass die Leistung eines Einzelnen sich innerhalb einer
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Standardabweichung der durchschnittlichen Leistung einer normalen Kontrollgruppe
befindet (Luerding et al., 2008).

Die hohe Anzahl an Tests wurde gewahlt, um ein ausfiihrliches Bild der kognitiven
Leistung des Patienten in Bezug auf verschiedene neuropsychologische
Untereinheiten zu erhalten (Luerding et al., 2016). Denn Uber 50% der MS-Patienten

zeigen neuropsychologische Beeintrachtigungen (Rao et al., 1991).

3.2.3.1 Intelligenzquotient (1Q)

In dieser Studie setzt sich der 1Q zusammen aus dem verbalen 1Q und dem
Handlungs-IQ: Diese beiden zusammen ergeben den Gesamt-1Q. Der 1Q wird in
verschiedene Levels unterteilt: Uberdurchschnittlich (>=115), durchschnittlich (85 -
114) und unterdurchschnittlich (67-84) (Spinks et al., 2009). 1Q-Werte kdnnen
selektive Defekte in spezifischen Tests verschleiern (Smith, 1966), somit wurden

weitere Tests zur Uberprifung der Gehirnfunktionen herangezogen.

3.2.3.2 Wechsler Logical Memory Test

Der Wechsler Logical Memory Test beurteilt das auditive und visuelle deklarative
sowie das auditive und visuelle Arbeitsgedéachtnis und kann fur Probanden zwischen
16 und 89 Jahren angewendet werden. Dem Patienten werden vom Ubungsleiter
zwei Geschichten vorgelesen. Es folgt fir beide eine sofortige Testung, woran sich
der Patient erinnern kann, sowie eine verzdgerte Testung. Nach dem Abruf nach
Verzdgerung wird eine Ja/Nein-Wiedererkennung durchgefiihrt (Strauss et al., 2006).

In dieser Arbeit wurde ein Abruf nach 30 Minuten getestet.

3.2.3.3 Rey Complex Figure Test

Der Rey Complex Figure Test (RCFT), erfunden von Rey (Rey, 1941) und
weiterentwickelt durch Osterrieth (Osterrieth, 1944) ist einer der am haufigsten
genutzten Tests fir das visuelle Gedéachtnis. Es existieren mehrere Arten der
Durchfihrung (Meyers and Meyers, 1995); in dieser Studie wurde folgende
Vorgehensweise gewahlt: Abmalen, sofortiger Abruf, Abruf nach 30 Minuten und
Wiedererkennung (Meyers and Meyers, 1995). Der RCFT beurteilt also
Exekutivfunktionen (Lezak, 2012), weshalb die Ergebnisse des Abmalens (Rey
Complex Figure Copy) und des Abrufs nach 30 Minuten (Rey Complex Figure

Retention) ausgewertet wurden. Andere Zeitverzégerungen wie 15, 45 oder 60
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Minuten bis zum erneuten Abruf haben keine signifikanten Auswirkungen auf die

Leistung des Patienten (Berry and Carpenter, 1992).

3.2.3.3.1 Rey Complex Figure Copy

Die Aufgabe im Rey Complex Figure Copy (RCFC) besteht darin, die komplexe Figur
abzuzeichnen. Dabei darf weder die Figur noch das Arbeitsblatt gedreht werden. Das
Vorgehen beim Kopieren enthalt Informationen und sollte deshalb, zum Beispiel
durch einen Wechsel der Stiftfarbe nach einer bestimmten Zeit oder Anzahl von
gezeichneten Objekten, protokolliert werden. Zur Evaluation kann die Zeit bis zur
Fertigstellung gemessen werden. Zur Beurteilung wird am haufigsten die Rey-
O/Taylor/MCG-Methode benutzt, bei der jede der 18 Einheiten der Figur bei korrekter
Darstellung mit 2 Punkten benotet wird. Somit kann eine Hochstpunktzahl von 36
erreicht werden (Lezak, 2012).

3.2.3.3.2 Rey Complex Figure Retention

Der Rey Complex Figure Retention Test beurteilt Konstruktion und Gedé&chtnis. Der
Abruf der komplexen Figur erfolgt sofort nach dem Abmalen, nach einer Verzégerung
(30 Minuten bis eine Stunde) oder zu beiden Zeitpunkten. Im Normalfall bekommen
die Patienten keine Vorwarnung, dass sie die Figur nochmals aus dem Gedéachtnis
zeichnen sollen. Patienten, die sich beim Abruf vom Groben zu Details vorarbeiten,
erinnern sich besser als Patienten, die sofort, wenn auch systematisch, auf Details
eingehen (Lezak, 2012). Die Ausrichtung der komplexen Figur hatte keine

Auswirkung auf die Erinnerung bei Abruf nach Delay (Ferraro et al., 2002).

3.2.3.4 California Verbal Learning Test

Der California Verbal Learning Test (CVLT) soll den Gebrauch von semantischen
Assoziationen als Strategie zum Lernen von Wortern beurteilen (Lezak, 2012). Daftr
werden dem Probanden zwei kategorisierbare Listen vorgelesen, die er wiedergeben
soll. Die Produkte werden in einer bestimmten Reihenfolge vorgelesen, die
Wiedergabe kann beliebig erfolgen. Den Patienten wird nichts Uber die
Kategorisierung der Liste gesagt, sie sollten diese aber nach einigen Versuchen
erkennen und als Erleichterung fur die Erinnerung nutzen. Die Objekte auf der Liste
werden mit einer Geschwindigkeit von etwas uber einer Sekunde vorgelesen. Nach
funf Versuchen fur die Liste A wird die Interferenzliste dargeboten. Danach erfolgt ein
freier Abruf der Liste A und ein Abruf mit der Hilfestellung der Kategorisierung.

Patienten, die semantische Kategorien wahrend des Lernens nutzen, bekommen
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durch die Kategorisierung eine Hilfestellung. Nach 20 Minuten werden nochmals zwei
Abrufe - frei und mit Hilfestellung - durchgefuhrt. AnschlielRend soll der Patient in
einer Ja/Nein-Wiedererkennung 48 Worter richtig zuordnen. 32 dieser 48 Worter
stammen aus den kompletten Listen A und B, 8 aus Kategorien der Liste A und 8
sind ohne Bezug zu den Listen (Lezak, 2012). In dieser Arbeit wurde der fur deutsch
adaptierte CVLT (Niemann et al., 2008) mit den Kategorien Kichengerate, Gemdise,
Fische und Kleidungsstiicke auf Liste A und den Kategorien Spielzeug,
Schreibgerate, Musikinstrumente und Lebensmittel auf Liste B benutzt. Die Summe
der wiedergegebenen Objekte nach flinf Durchgédngen sowie einer Verzogerung von
30 Minuten wird ausgewertet. Die Verzogerung dient der Uberprifung der
Langzeitstabilitat der gelernten Inhalte (Hartje and Poeck, 2006).

3.2.3.5 Rey Visual Design Learning Test

Der Rey Visual Design Learning Test (RVDLT), erfunden von Rey (Rey, 1964), dient
der Testung des visuellen Gedéachtnisses, unabhéngig von Bewegung, Farbe und
Worten (Begré et al., 2009), sowie der Testung der Merkdauer bei sofortigem Abruf,
des Neulernens und der Wiedererkennung von nonverbalem Material (Wilhelm,
2004). Er ist normiert fir Probanden zwischen 20 und 84 Jahren (Spreen and
Strauss, 1991). Der Ubungsleiter prasentiert dem Patienten nacheinander 15 Karten
(10 x 7 cm) mit einem bestimmten Muster fur zwei Sekunden. Danach soll der Patient
alle Muster aufzeichnen, an die er sich noch erinnern kann. Beim ersten Abruf sind
60 Sekunden Zeit, bevor das Arbeitsblatt vom Ubungsleiter weggenommen wird.
Diese Aufgabe wird mit neuen Blattern noch viermal durchgeftihrt, wobei daftr je 90
Sekunden zur Verfliigung stehen. 45 Minuten nach dem letzten der finf Versuche soll
der Patient aus dem Gedachtnis so viele Figuren als moglich wiedergeben. Eine
korrekt gezeichnete Figur bringt 1 Punkt, somit kann eine Hochstpunktzahl von 15
erreicht werden (Begré et al., 2009); nach 5 Durchgangen kénnen also 75 Punkte
erreicht werden. Fur die Vergabe von Punkten gelten bestimmte Kriterien, wann eine
Figur als korrekt oder inkorrekt anzusehen ist (Spreen and Strauss, 1991). Bei der
Wiedererkennung soll der Patient aus 30 Figuren (15 bekannten und 15
unbekannten) die ihm bekannten Muster selektieren (Wilhelm, 2004), wobei kein

Zeitlimit vorgegeben ist (Spreen and Strauss, 1991).

39



3.2.3.6 Corsi-Blockspanne-Test

Der Corsi-Blockspanne-Test oder Corsi-Block-Tapping-Test Uberpruft die Parameter
Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit und Arbeitsgedéachtnis und kann zur
Beurteilung der sofortigen visuellen Spanne sowie des visuellrdumlichen Lernens
benutzt werden. Auf einem schwarzen Brett sind neun schwarze Wirfel mit einer
GroRe von 1,5 Inch (3,81 cm) befestigt. Der Ubungsleiter tippt in einer bestimmten
Reihenfolge auf die Wiirfel, die der Patient imitieren soll (Lezak, 2012).

3.2.3.7 Ruff-2&7-Test

Der Ruff-2&7-Test kann an Patienten zwischen 16 und 70 Jahren durchgefuhrt
werden (Lezak, 2012) und dient zur Messung der selektiven Aufmerksamkeit. Hierzu
soll der Patient mit einem Stift auf einem Blatt Papier die Zahlen 2 und 7 unter zwei
verschiedenen Bedingungen markieren. Im ersten Test finden sich die beiden Ziffern
zufallig verteilt zwischen anderen Zahlen zwischen 0 und 9. Bei der zweiten Testung
dienen Buchstaben als Storvariable, zwischen welche die Ziffern 2 und 7 eingestreut
sind. Die Leistung wird tUber Geschwindigkeit und Exaktheit bewertet (Ruff et al.,
1992). Das Testmaterial besteht aus 20 Dreizeiler-Blocken, abwechselnd bestehend
aus Ziffern oder Buchstaben und Ziffern. Der Proband hat finf Minuten Zeit; Punkte
werden auf das richtige Ausstreichen sowie auf ausgelassene Zahlen bis zur letzten
ausgestrichenen Zahl innerhalb des Zeitlimits gegeben. Das Geschlecht hat keine
Auswirkungen auf das Ergebnis, wohingegen eine Ausbildung bis zu 15 Jahren die
Geschwindigkeit erhghte (Lezak, 2012).

In dieser Arbeit wurden neben der Auswertung der Storvariablen ,Buchstaben“ und

,Zahlen“ auch die Fehlerquote und die Gesamtleistung evaluiert.

3.2.3.8 Trail-Making-Test

Der Trail-Making-Test besteht aus den Teilen A und B. Der Patient muss zunachst
auf einem Arbeitsblatt aufsteigende Zahlen miteinander verbinden (Teil A) und dann
auf einem anderen Blatt die gleiche Anzahl an Zahlen im Wechsel mit Buchstaben
verkntpfen. Diese Aufgabe soll so schnell als mdglich gelést werden, ohne den Stift
vom Papier zu heben. Ist die benétigte Dauer fur Teil A verhaltnismalig viel kirzer
als fur Teil B, hat der Patient moglicherweise Schwierigkeiten mit komplexen Folgen
oder dem Arbeitsgedachtnis (Lezak, 2012). ,Die Differenz der Verarbeitungszeit
zwischen Form A und B dient als Mal3 fur die Fahigkeit zur Aufmerksamkeitsteilung.”

(Hartje and Poeck, 2006) Die im Test verwendeten Parameter visuelles Abtasten und
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Verfolgen zeigen dem Untersucher, wie gut der Patient auf visuelle Anordnungen
unterschiedlicher Komplexitat antwortet, einer Sequenz geistig folgt, mit mehr als
einem Stimulus zur selben Zeit umgeht oder fahig ist, den Verlauf einer
stattfindenden  Aktivitdt zu verandern. Mithilfe genauer Beobachtung der
Fehlerquellen und Beurteilung der Fehler konnen Riuickschlisse auf die

neuropsychologische Beeintrachtigung gezogen werden (Lezak, 2012).

3.2.3.9 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung (TAP)

Alertness bezeichnet die Aufmerksamkeitsaktivierung durch visuelle oder auditive
Reaktionstests, die mit oder ohne Warnstimulus durchgefiihrt werden (Posner and
Rafal, 1987). Dem Probanden wird auf einem Bildschirm ein Kreuz dargeboten, auf
das er mdglichst schnell reagieren soll. Bei der phasischen Testung ertdnt vor dem
Stimulus ein Warnton. Normiert ist der Test auf eine Altersgruppe von 19 bis 89
(Schellig et al., 2009). Durch den Ubungseffekt steigern Probanden ihre Leistung

Ublicherweise im Laufe der Tests.

3.2.3.10 Controlled-Word-Association-Test

Im Controlled-Word-Association-Test (COWA) wird die lexikalische Wortflussigkeit
untersucht. Der Ubungsleiter bittet den Patienten, so viele Worte mit einem
bestimmten Anfangsbuchstaben als mdglich zu nennen. Ausgeschlossen sind hierbei
Eigennamen, Zahlen und Wérter, bei denen sich nur das Suffix &ndert. Bewertet wird
die Summe aller akzeptablen Woérter aus den drei einmindtigen Durchgangen.
Gezéhlt werden auch Fehler und Wiederholungen, denn Wiederholungen weisen
sowohl auf eine Beeintrachtigung der Wortbildung sowie der Fahigkeit, den Uberblick
Uber bereits genannte Woérter zu behalten. Normalerweise nimmt die Anzahl der
genannten Worter im Laufe der Versuchszeit ab (Lezak, 2012). Im Deutschen
werden die Buchstaben B, K und S benutzt. Ein héheres Bildungsniveau geht einher
mit einer besseren Leistung (Strauss et al., 2006) und Bildung hat auf die lexikalische
Wortflissigkeit mehr Einfluss als das Alter; das Geschlecht war nicht signifikant
(Tombaugh, 1999). Patienten mit Frontallappenldsionen finden weniger Begriffe
(Baldo and Shimamura, 1998).

3.2.3.11 Semantische Wortflissigkeit
Im direkten Vergleich prasentiert sich die semantische Wortflissigkeit leichter als die
lexikalische. Dafur soll der Patient in einer Minute zu einer bestimmten Kategorie so

viele Worter wie mdglich aufzéahlen. In diesem Test zeigen sich vor allem Stérungen
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im Temporallappen (Lezak, 2012). In dieser Studie wurden die Kategorien Tiere und
Lebensmittel benutzt. Die Kategorie Tiere kann fur Patienten zwischen 7 und 95
Jahren verwendet werden (Strauss et al.,, 2006). Auch bei der semantischen
Wortflussigkeit sorgt ein hoheres Bildungsniveau fir ein besseres Testergebnis
(Strauss et al., 2006). Im Gegensatz zum COWA hatte jedoch bei der semantischen
Wortflissigkeit das Alter mehr Einfluss auf die Leistung als das Bildungsniveau
(Tombaugh, 1999). Patienten mit Frontallappenlasionen finden weniger Begriffe bei
Testung der semantischen Wortflissigkeit (Baldo and Shimamura, 1998), besonders

stark wirken sich Lasionen im linken Frontallappen aus (Perret, 1974; Milner, 1982).

3.2.3.12 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene — Revision 1991
(HAWIE-R)

Der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene - Revision 1991 (HAWIE-R)

entspricht der deutschen Version (Wirtz, 2017) der Wechsler Adult Intelligence Scale.

Der HAWIE-R hat einen Anwendungsbereich flr Erwachsene zwischen 16 und 74

Jahren und besteht aus einem Verbalteil und einem Handlungsteil mit dazugehdrigen

Subtests (Wirtz, 2017).

In dieser Arbeit wurden 7 Subtests benutzt, die verschiedene Funktionseinheiten

Uberprufen sollen.
3.2.3.12.1 Verbalteil

3.2.3.12.1.1 Gemeinsamkeiten finden

Der Test "Gemeinsamkeiten finden" ist besonders geeignet fur die Beurteilung der
generellen mentalen Leistungsfahigkeit. In diesem Test der verbalen Konzeptbildung
muss der Patient Gemeinsamkeiten zwischen zwei Begriffen erlautern. Dabei wird
die Schwierigkeit von Paar zu Paar gesteigert. Fur eine generelle Erklarung erhalt
der Patient zwei Punkte, fur eine spezifisch auf die zwei Begriffe bezogene Erklarung
einen Punkt (Lezak, 2012).

3.2.3.12.1.2 Allgemeines Wissen
Dieser Subtest prft das allgemeine Wissen eines Patienten. Der Schwierigkeitsgrad
steigt im Laufe der Fragen an. Es zeigt sich eine Korrelation zwischen dem

allgemeinen Wissen und dem Alter sowie der Ausbildung (Lezak, 2012).
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3.2.3.12.1.3 Allgemeines Verstandnis

Bei Testung des allgemeinen Verstandnisses muss der Patient Fragen beantworten,
die ein Verstandnis fur Konzepte und soziale Gepflogenheiten erfordern (Strauss et
al., 2006), wie bei praktischen Begrindungen oder der Interpretation von
Sprichwortern (Lezak, 2012).

3.2.3.12.1.4 Zahlenspanne

Die Zahlenspanne ist der am haufigsten benutzte Test zur Uberpriifung des
sofortigen verbalen Abrufs. Sowohl bei der Zahlenspanne vorwarts als auch bei der
Zahlenspanne riickwarts wird dem Patienten vom Ubungsleiter eine ansteigende
Zahl von Ziffernsequenzen laut vorgelesen, wodurch die auditorische
Aufmerksamkeit und die kurzfristige Merkféahigkeit in die Tests involviert sind.
Patienten mit diffusen Schadigungen (z.B. bei MS), die Schwierigkeiten beim
mentalen Nachverfolgen haben, nennen oft die richtigen Ziffern, jedoch in der
falschen Reihenfolge (Lezak, 2012).

3.2.3.12.1.4.1 Zahlenspanne vorwarts

Mit einer Geschwindigkeit von einer Zahl pro Sekunde werden dem Patienten
willktirliche Zahlenabfolgen mit Ziffern zwischen 0 und 9 vorgelesen. Nun soll der
Patient die gegebene Sequenz fehlerfrei wiederholen. Bleibt der Patient fehlerfrei,
wird die nachste, um eine Ziffer langere Sequenz vorgelesen, bis zwei falsche
Sequenzen aufeinander folgen oder die langste, 8 oder 9 Ziffern enthaltende,
Sequenz korrekt wiedergegeben wird. Kdnnen zwei falsche Versuche vom
Ubungsleiter auf Ablenkung, Unaufmerksamkeit oder Ahnliches zuriickgefihrt

werden, kann ein dritter Versuch gemacht werden (Lezak, 2012).

3.2.3.12.1.4.2 Zahlenspanne ruckwarts

Die Testung der Zahlenspanne rickwarts erfolgt auf gleiche Art; jedoch muss der
Patient nun die prasentierten Zahlen in rickwéartiger Reihenfolge wiedergeben. Ein
dritter Versuch ist auch mdglich, wenn der Patient rickwérts mehr Sequenzen

abrufen kann als vorwarts (Lezak, 2012).
3.2.3.12.2 Handlungstell

3.2.3.12.2.1 Bilder ergédnzen
Dem Patienten werden Bilder vorgelegt, bei denen der Patient den fehlenden Teil

benennen oder darauf deuten soll (Strauss et al., 2006), daftr hat er 20 Sekunden
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pro Bild Zeit. Die farbigen Bilder zeigen menschliche Eigenschaften und bekannte
Objekte oder Szenen; das Schwierigkeitsniveau steigt. Es werden verbale Anteile
sowie Anteile aus dem Seh- und Wahrnehmungsbereich gepruft (Lezak, 2012).

3.2.3.12.2.2 Mosaik-Test

In diesem Test soll der Patient zweifarbige Figuren oder Bilder aus Blécken
nachbauen (Strauss et al., 2006), wofur er Warfel mit zwei roten, zwei weil3en und
zwei diagonal-geteilten rot-weil3en Seiten erhalt. Das zu replizierende Bild wird auf
einem Blatt Papier gezeigt. Die Leichtigkeit und Schnelligkeit, mit der der Patient das
Bild in die Blocke umsetzt, gibt Aufschluss Uber seine visuellrdumliche
Konzeptualisierung und dient damit als Mal3 fir die visuellrAumliche Organisation.

Liegt eine Hirnschadigung vor, tendiert das Testergebnis nach unten (Lezak, 2012).

3.2.3.12.2.3 Zahlen-Symbol-Test

Der Patient hat 120 Sekunden Zeit, Zahlen, die in einer willklirlichen Reihe stehen,
mit dem dazugehdrigen Symbol zu versehen (Strauss et al., 2006). Damit der Patient
weil3, welches Symbol zu welcher Zahl gehort, finden sich in der ersten Reihe des
Testblatts die zusammengehdrigen Paare. Es werden alle Ziffern von 0 bis 9 benutzt.
Die Patienten sollen die Ké&stchen nacheinander und so schnell und exakt als
maoglich bearbeiten. Evaluiert werden alle richtig ausgefuliten Kastchen innerhalb der
gegebenen Zeitspanne. Dieser Subtest ist besonders sensitiv fir Hirnschadigung, da
das Ergebnis bereits bei minimaler Schadigung abféllt. Getestet werden die
Funktionseinheiten  visuelles Erfassen, motorische Ausdauer, anhaltende
Aufmerksamkeit, Antwortgeschwindigkeit und visuellmotorische Koordination (Lezak,
2012).

3.3 Statistische Analyse

Statistische Analysen wurden in der vorliegenden Arbeit mit SPSS (Version 23 und
25) durchgeflnhrt.

Als Signifikanzniveau wurde in dieser Studie der Wert p = 0,05 festgelegt. Das heil3t,
dass eine Signifikanz vorliegt, wenn p < 0,05 ist. Als Signifikanzniveau a wird die

Wahrscheinlichkeit bezeichnet, welche bei Ablehnung der Nullhypothese durch einen
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Signifikanztest zu einem Fehler 1. Art fihrt. Ein Fehler 1. Art beschreibt die
Verwerfung einer zutreffenden Nullhypothese.

Mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests lasst sich ermitteln, ob kleine Stichproben (n < 20)
normalverteilt sind (Shapiro and Wilk, 1965). Haben die Ergebnisse des Shapiro-
Wilk-Tests also einen Wert von > 0,05, so ist die Variable normalverteilt. Eine
Durchfihrung des Tests auf Normalverteilung erfolgte, um spater noch die
Signifikanz Uberprifen zu kbnnen, was nur bei einer Stichprobe mit n < 30 wichtig ist
(Hemmerich, 2015a). Die Signifikanztestung erfolgte bei normalverteilten Variablen
Uber den gepaarten t-Test, bei nicht-normalverteilten Variablen tber den Wilcoxon-
Test.

Im Anschluss daran wurde die Korrelation zwischen zwei Variablen untersucht.
Hierfir wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient benutzt, da normalverteilte mit
nicht-normalverteilten Variablen korreliert wurden. Die Starke des Zusammenhangs
wird mit Zahlen zwischen -1 und +1 gekennzeichnet, wobei -1 perfekter negativer
Zusammenhang (Antikorrelation) und +1 perfekter positiver Zusammenhang
bedeutet; eine Korrelation von 0 bedeutet, dass kein Zusammenhang vorliegt
(Hemmerich, 2015b).

4 Eigene Ergebnisse und longitudinaler Vergleich

Im Folgenden werden nun die Untersuchungsergebnisse der beiden
Untersuchungszeitpunkte miteinander verglichen. Hierzu werden die Ergebnisse der
21 Probanden beleuchtet, die zwei Untersuchungen im Abstand von rund einem Jahr
bekommen haben. Die Werte, die fur die Berechnung des ersten
Untersuchungszeitpunkts genutzt werden, wurden von Fr. Dr. med. Eva-Maria Gebel

erhoben.

Die Bezeichnung der Tabellen und Abbildungen mit den Ziffern ,1“ und ,2“ bezieht
sich auf den Untersuchungszeitpunkt 1 beziehungsweise den

Untersuchungszeitpunkt 2.
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Beschriftungen von Tabellen und Abbildungen enthalten die Abklrzung ,UZ1“ und
,UZ 2 fur die Bezeichnung Untersuchungszeitpunkt 1 und Untersuchungszeitpunkt
2.

Die longitudinale Analyse zieht einen Vergleich zwischen Untersuchungszeitpunkt 1

und Untersuchungszeitpunkt 2. Hierdurch werden Veranderungen gut erkennbar.

4.1 Alter

Das Durchschnittsalter der 21 Probanden lag bei der ersten Untersuchung bei rund
46 Jahren (Minimum: 31 Jahre; Maximum: 75 Jahre; Median: 43 Jahre).

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung lag das Durchschnittsalter der
Studienpopulation bei rund 47 Jahren (Minimum: 32 Jahre; Maximum 76 Jahre;
Median: 45 Jahre).

Das Durchschnittsalter der Probanden erhéhte sich vom Untersuchungszeitpunkt 1
zum Untersuchungszeitpunkt 2 von rund 46 Jahre auf rund 47 Jahre. Dies bedeutet,
dass alle Teilnehmer durchschnittlich nach 12 Monaten ihre zweite Untersuchung

erhielten, wie es auch in der Studienplanung vorgesehen war.

4.2 Geschlecht

An der prozentualen Verteilung der Geschlechter anderte sich nichts, da sich das
untersuchte Patientengut nicht anderte. 20 Probanden (95,2%) waren weiblich; ein

Proband (4,8%) war mannlich.

4.3 Erstmanifestation und Erstdiagnose

Bei allen Erkrankungen muss zwischen Erstmanifestation und Erstdiagnose
unterschieden werden. In dieser Studie wurden bei 21 Probanden folgende
Ergebnisse im Zeitraum zwischen Erstmanifestation und -diagnose festgestellt:
Minimum O Jahre, Maximum 30 Jahre, Mittelwert 4 Jahre, Median 0,5 Jahre, 1 Wert
fehlend.
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4.4 Lasionszahl und Charakteristika im MRT

Von 21 untersuchten Probanden hatten 20 eine MRT erhalten.

441 Kortikale Lasionen

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 hatten von 20 untersuchten Probanden 12
Probanden (57,1%) keine kortikalen Lasionen. Bei 8 Probanden (38,1%) zeigte sich
Folgendes: Minimum: 0; Maximum: 5; Mittelwert: 0,85; Median: O;
Standardabweichung des Mittelwertes: 1,348. 1 Wert (4,8%) fehlt. Jeweils 3
Probanden (14,3%) hatten 1 oder 2 Lasionen, je 1 Proband (4,8%) hatte 3 oder 5
Lasionen.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten sich, verglichen mit Untersuchungszeitpunkt
1, keine Veranderungen der kortikalen Lasionszahl.

Geschlecht

Emannlich Abblldung 1:

Mweiblich

20

Anzahlsénderung der kortikalen L&sionslast
zwischen UZ 1 und UZ 2: ,0° 2 keine

Veranderung

Anzahl

Fehlend 0

Verdnderung der kortikalen Lasionslast

4.4.2 Subkortikale Lasionen

Die Auszahlung der subkortikalen Lasionen zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergab
Folgendes: Minimum: 0; Maximum: 68; Mittelwert: 8,50; Median: 4,00;
Standardabweichung des Mittelwertes: 15,049. 1 Wert (4,8%) fehlt.

Die Auswertung der MRT des Untersuchungszeitpunktes 2 zeigte fir 20 Probanden
(95,2%) folgende Anzahl an subkortikalen Lasionen: Minimum: 0; Maximum: 69;
Mittelwert: 8,55; Median: 4,00; Standardabweichung des Mittelwertes: 15,299. 1 Wert
(4,8%) fenhlt.

Die Veranderungen der subkortikalen Lasionslast zeigte bei 20 Probanden (95,2%)
folgende Werte: Minimum: -1; Maximum: 1; Mittelwert: 0,05; Median: 0,00;
Standardabweichung des Mittelwertes: 0,394.

Die Probanden zeigten also im Durchschnitt eine Zunahme der subkortikalen

Lasionen um 0,05 und somit eine Verschlechterung. 2 Probanden (9,5%) zeigten
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eine Zunahme (Verschlechterung) der subkortikalen Lasionslast um jeweils 1 Lasion.
Eine Probandin verringerte (Verbesserung) ihre L&sionszahl um 1 L&sion. Bei 17
Probanden (81,0%; davon 1 mannlicher Proband) konnte keine Veradnderung der

Lasionszahl eruiert werden.

20 Geschlecht

Emannlich Abblldung 2.

W weiblich
15 Zustandsanderung der subkortikalen

Anzahl

10 Lasionslast zwischen Uz 1 und UzZ 2:
Verbesserung, keine Veranderung oder

Verschlechterung

Fehlend  Verschlech- keine Verbes-
terung Verande- serung
rung

Zustandsénderung der subkortikalen
L&sionslast

4.4.3 Marklagerlasionen

Die Evaluation der Marklagerlasionen von 20 Probanden (95,2%) zum
Untersuchungszeitpunkt 1 ergab eine grof3e Spannbreite an Lasionen: Minimum: 1;
Maximum: 35; Mittelwert: 17,05; Median: 15,00; Standardabweichung des
Mittelwertes: 9,512. 1 Wert (4,8%) fehlt. Bei dem mannlichen Probanden waren 14
Marklagerlasionen erkennbar.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten sich fir 20 Probanden (95,2%) folgende
Ergebnisse bei der Auswertung der Marklagerlasionen: Minimum: 1; Maximum: 35;
Mittelwert: 17,15; Median: 15,00; Standardabweichung des Mittelwertes: 9,702. 1
Wert (4,8%) fehlt. Der mannliche Proband hatte 14 L&sionen.

Die Veranderungen der Marklagerlasionen ergaben fir 20 Probanden folgende
Werte:  Minimum: -2; Maximum: 2; Mittelwert: 0,10; Median: 0,00;
Standardabweichung des Mittelwertes: 0,718. 1 Wert (4,8%) fehlt.

Diese Werte lassen folgern, dass das Patientenkollektiv nach Ablauf eines Jahres
durchschnittlich 0,10 Lasionen mehr aufweist. 2 Probandinnen (9,5%) weisen 1
Lasion, 1 Probandin (4,8%) weist 2 Lasionen mehr auf. Bei 16 Probanden (76,2%;
davon ein mannlicher Proband) hat sich die Anzahl der Marklagerlasionen nicht
verandert. 1 Probandin (4,8%) weist 2 Lasionen weniger auf.

3 Probanden (14,3%) zeigten eine Zunahme (Verschlechterung) der Anzahl ihrer

Marklagerlasionen, 1 Proband (4,8%) zeigte eine Abnahme (Verbesserung) der
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Anzahl. 16 Probanden (76,2%) zeigten keine Anderung der Anzahl der
Marklagerlasionen. Der méannliche Proband zeigte keine Veranderung.
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4.4.4 Lasionen der weifden Substanz

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergab die Auswertung der MRT bei 20 Probanden
(95,2%) folgende Lé&sionszahlen der wei3en Substanz: Minimum: 2, Maximum:
100; Mittelwert: 25,55; Median: 21,50; Standardabweichung des Mittelwertes:
21,145. 1 Wert (4,8%) fehlt. Der mannliche Proband hatte 18 Lasionen in der weil3en
Substanz.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 fand sich fur 19 Probanden (90,5%) folgendes
Ergebnis: Minimum: 2; Maximum: 103; Mittelwert: 25,75; Median: 21,50;
Standardabweichung des Mittelwertes: 21,655. Der mannliche Proband wies

unverandert 18 Lasionen auf.

Die Veradnderung der Anzahl der Lasionen der weilen Substanz zwischen
Untersuchungszeitpunkt 1 und Untersuchungszeitpunkt 2 wies fur 19 Probanden

(90,5%) folgende Ergebnisse auf: Minimum: -2; Maximum: 3; Mittelwert: 0,21;
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Median: 0,00; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,918. Der méannliche Proband
wies keine Veranderung der Anzahl der Lasionen in der wei3en Substanz auf.

Es kam damit zu einer durchschnittichen Lasionszunahme um 0,21 L&sionen
innerhalb eines Jahres.

Von 19 Probanden (90,5%) zeigte 1 Proband (4,8%) eine Verbesserung (Abnahme)
seiner Lasionsanzahl in der weil3en Substanz, 14 Probanden (66,7%) zeigten keine
Veranderung und 4 Probanden (19,0%) zeigten eine Verschlechterung (Zunahme).
Der mannliche Proband zeigte keine Veranderung in der Anzahl der Lasionen der

weiflRen Substanz.
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4.5 Klinisch-neurologische Untersuchung

4.5.1 EDSS

Die deskriptive Statistik des EDSS zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergab folgende
Werte:  Minimum 0,0; Maximum 3,0; Mittelwert 1,929; Median 2,0;
Standardabweichung des Mittelwertes 0,8106. Der ménnliche Proband hatte einen
EDSS von 3,0.
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Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigte sich in der Verteilung des EDSS Folgendes:
Minimum: 0,0; Maximum: 4,5; Mittelwert: 1,976; Median: 2,0; Standardabweichung
des Mittelwertes: 1,2194. Der mé&nnliche Proband hatte den EDSS-Wert 3,0.

4 Probanden (19,0%) hatten einen EDSS-Wert Uber 3,0. Dies entspricht
definitionsgemal’ keiner benignen MS: 2 Probanden (9,5%) hatten einen EDSS von

3,5; je 1 Proband (je 4,8%) wies einen Wert von 4,0 oder 4,5 auf.

Die Veranderung des EDSS zeigte bei 21 Probanden von Untersuchungszeitpunkt 1
auf Untersuchungszeitpunkt 2 folgende Werte: Minimum: -2,0; Maximum: 2,0;
Mittelwert: 0,048; Median: 0,000; Standardabweichung des Mittelwerts: 0,907. Die
Probanden zeigten also im Mittel eine Zunahme des EDSS um 0,048 Punkte. Bei
dem mannlichen Probanden veranderte sich der EDSS nicht.

Der EDSS der 21 Probanden verschlechterte sich im Laufe eines Jahres bei 9
Probanden (42,9%), verbesserte sich bei 7 Probanden (33,3%) und blieb bei 5
Probanden (23,8%) gleich.
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45.2 MSEC

4.5.2.1 T25W-Test

Folgende Ergebnisse zum ersten Untersuchungszeitpunkt zeigten 19 der 21
Probanden im T25W-Test: Minimum 3,5 s; Maximum: 6,4 s; Mittelwert: 4,93 s;
Median: 4,95 s; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,80759 Der mannliche
Proband brauchte 6,4 s.

Bei einer Durchschnittszeit von Gesunden zwischen 2,8 und 5,2 s (Phan-Ba et al.,
2011) ergibt sich daher im Vergleich zu gesunden Probanden eine normale Zeit fur
11 Patienten (52,4%) und eine pathologisch verlangerte Zeit fur 8 Patienten (38,1%).
Die Werte von 2 Patienten (9,5%) fehlen. Der mannliche Patient weist eine
pathologisch verlangerte Zeit fiir die Gehstrecke auf.

Im Vergleich zu anderen MS-Patienten mit einem bestimmten EDSS ergibt sich nach
(Phan-Ba et al, 2011) folgendes Bild: 17 Probanden (81,0%) hatten keine
pathologisch verlangerte Zeit und 2 Probanden (9,5%) hatten eine pathologische

Zeit. 2 Werte (9,5%) fehlen. Die Zeit des mannlichen Probanden war nicht

pathologisch.
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Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergab sich folgendes Bild: Minimum: 3,95 s;
Maximum: 8,20 s; Mittelwert: 5,39 s; Median: 5,24 s; Standardabweichung des
Mittelwertes: 1,28334 s. Die Werte von 6 Probanden (28,6%) fehlen. Der méannliche
Proband brauchte 5,90 s.

Daraus ergibt sich im Vergleich mit Gesunden eine normale Zeit fir 7 Probanden
(33,3%) und eine pathologisch verlangerte Zeit fir 8 Probanden (38,1%). Die Werte
von 6 Probanden (28,6%) fehlen. Der mannliche Proband weist eine pathologisch
verlangerte Zeit fur die Gehstrecke auf.

Im Vergleich zu MS-Patienten zeigte sich im T25W-Test bei der zweiten
Untersuchung folgendes: 12 Probanden (57,1%) waren im nicht-pathologischen
Bereich und 3 Probanden (14,3%) waren pathologisch. 6 Werte (28,6%) fehlen. Die

Zeit des mannlichen Probanden war nicht pathologisch.
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10 Wweiblich

Zeitmessung im T25W-Test zum Uz 2:
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13 von 21 Probanden wurden an beiden Untersuchungszeitpunkten gemessen.
Hierbei ergaben sich folgende Verdnderungen in Sekunden: Minimum: -1,65;
Maximum: 2,75; Mittelwert: 0,2227; Median: 0,00; Standardabweichung des
Mittelwertes: 1,2827. Das Patientenkollektiv hat sich also durchschnittlich um 0,22

Sekunden verschlechtert. Die Zeit, die fur eine Gehstrecke von 25 Ful3 (entspricht ca.
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7,5 m) bendtigt wird, hat sich bei 6 Probanden (28,6%) verschlechtert, bei 5
Probanden (23,8%) verbessert und ist bei 2 Probanden (9,5%) gleich geblieben.

In Bezug auf pathologische Werte im Vergleich mit gesunden Probanden zeigten die
Probanden folgende Verteilung: 4 Probanden (19,0%) blieben im Nicht-
pathologischen, 2 Probanden (9,5%) verbesserten sich ins Nicht-pathologische, 5
Probanden (23,8%) blieben im Pathologischen und 2 Probanden (9,5%)
verschlechterten sich ins Pathologische. 8 Werte (38,1%) fehlen.

Der Vergleich mit MS-Patienten ergab dieses Bild: 5 Probanden (23,8%) blieben im
nicht-pathologischen Bereich, 5 Probanden (23,8%) verbesserten sich in den nicht-
pathologischen Bereich, 2 Probanden (9,5%) blieben im Pathologischen und 1
Proband (4,8%) verschlechterte sich ins Pathologische. 8 Werte (38,1%) fehlen. Der

mannliche Proband verbesserte sich in den nicht-pathologischen Bereich.
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4.5.2.2 Nine-Hole-Peg-Test

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich fur die rechte Hand folgende Werte:
Minimum: 14,00 s; Maximum: 25,75 s; Mittelwert: 18,59 s und Median 18,05 s;
Standardabweichung des Mittelwertes: 3,350. 1 Wert (4,8%) fehlt. Die Zeit des
mannlichen Probanden (4,8%) betragt 21,00 s.

Pathologisch waren die Werte von zwei Probandinnen (je 4,8%) mit 24,35 s und
25,75 s. 1 Wert fehlt (4,8%).

Die Testung der linken Hand zum ersten Untersuchungszeitpunkt erfolgte bei 20 von
21 Probanden. Minimum: 13,50 s; Maximum: 25,90 s; Mittelwert: 18,97 s; Median:
18,08 s; Standardabweichung des Mittelwertes: 3,159 s. Der méannliche Proband
hatte einen Wert von 16,80 s.

Zwei Werte (9,5%) waren pathologisch. Es fehlt ein Wert (4,8%).
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Zum Untersuchungszeitpunkt 2 fanden sich fur die rechte Hand folgende Ergebnisse
bei 14 Probanden: Minimum: 14,7 s, Maximum: 24,35 s, Mittelwert: 18,49 s, Median:
19,15 s; Standardabweichung des Mittelwertes: 2,81936 s. Es fehlen sieben Werte
(33,3%).

Der Nine-Hole-PegTest mit der linken Hand zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergab
Folgendes: Minimum: 16,55 s; Maximum: 29,85 s; Mittelwert: 20,38 s; Median: 19,80
s; Standardabweichung des Mittelwertes: 3,09126 s.

Die Anderung der benétigten Zeit zwischen Untersuchungszeitpunkt 1 und 2 ergab
fur die rechte Hand folgende Werte: Minimum: -4,25 s; Maximum: 4,85 s; Mittelwert: -
0,66 s; Median: -1,15 s; Standardabweichung des Mittelwertes: 2,43126 s.

Fur die linke Hand ergaben sich folgende Anderungen: Minimum: -4,10 s; Maximum:
4,00 s; Mittelwert: 0,46 s; Median: 0,00 s; Standardabweichung des Mittelwertes:
2,05591 s.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten bei Auswertung der Ergebnisse der rechten
Hand 13 Probanden (61,9%) keine pathologischen Werte. Ein Wert (4,8%) war mit
24,35 s pathologisch. 7 Werte (33,3%) fehlen.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 waren die Werte fur die rechte und linke Hand bei 13
Probanden (61,9%) nicht pathologisch. Pathologisch auffallig war ein Wert (4,8%) mit
29,85 s. Es fehlen sieben Werte (33,3%).

Die relative Verteilung der fehlenden, normwertigen und pathologischen Werte ist
somit fur die rechte und linke Hand gleich.
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Im Nine-Hole-Peg-Test der rechten Hand hat sich im Laufe eines Jahres nur eine
Probandin (4,8%) nicht verandert. 4 Probanden (19,0%) verschlechterten sich, das
heil3t, sie bendtigten mehr Zeit fir den Nine-Hole-Peg-Test als im Vorjahr. 8
Probanden (28,1%), darunter auch der mannliche Proband, zeigten eine
Verbesserung, also eine Abnahme der Zeit im Nine-Hole-Peg-Test. 8 Werte (38,1%)
fehlen.

Die Ergebnisse fiur die linke Hand im Nine-Hole-Peg-Test waren folgende: 5
Probanden (23,8%) verbesserten sich, 2 Probanden (9,5%) zeigten keine
Verdnderung und 6 Probanden (28,6%), darunter auch der méannliche Proband,
verschlechterten sich. 8 Werte (38,1%) fehlen.

Geschlecht

Eménniich

Mweiblich Abbildunq 20:

Zustandsanderung der bendétigten Zeit im

Anzahl

Nine-Hole-Peg-Test der rechten Hand
zwischen UZ 1 und UZ 2: Verbesserung,

keine Veranderung oder Verschlechterung

Fehlend Verschlech- keine Verbes-
terung Verdnderung serung

Zustandsé@nderung im NHP-Test rechte Hand

57



Geschlecht

Emannlich
Wuweiblich

Anzahl

Fehlend Verschlech- keine Verbes-
terung Verénderung serung

Zustandsanderung im Nine-Hole-Peg-Tests linke
and

Abbildung 21:
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Im Laufe eines Jahres ergaben sich in Bezug auf pathologische Veranderungen im

Nine-Hole-Peg-Test der rechten und linken Hand folgende Resultate: 11 Probanden

(52,4%) blieben im nicht-pathologischen Bereich, 1 Proband (4,8%) verbesserte sich

in den nicht-pathologischen Bereich und 1 Proband (4,8%) blieb im pathologischen

Bereich. 8 Werte (38,1%) fehlen.

12 Geschlecht
10 B mannlich
Wweiblich
= 8
g
c 6
4
4
2
0 - o< o5 < TZ<
@ G oo R Q5®
g Q f 9o pog 2 o 8§
> wIFo S=zo wIo
g 29w °se )
a g © 8;% gEo-
3 3 ¢ 33
=1
3 @ '

Zustandsdnderung im NHP-Test: rechte Hand
bei Vergleich mit Normwerten gesunder

Probanden
12 Geschlecht
10 Emannlich
Wweiblich
= 8
8
c 6
<
4
2
0 —= = —
2 ER ¥3s ZE5
Ex 233 g0 Q.53
2 e bo 3Sz9 wIo
> S&o 258 S5
a g5  &Fg gaz
o' % 53
o g =]
? @

Zustandsdnderung im NHP-Test: linke Hand
bei Vergleich mit Normwerten gesunder
Probanden

4.5.2.3 PASAT3

Abbildung 22:

Zustandsanderung der bendétigten Zeit im

Nine-Hole-Peg-Test der rechten Hand
zwischen UZ 1 und UZ 2 in Bezug auf

Normwerte einer gesunden Population

Abbildung 23:

Zustandsanderung der benétigten Zeit im

Nine-Hole-Peg-Test  der linken Hand
zwischen UZ 1 und UZ 2 in Bezug auf

Normwerte einer gesunden Population

Den letzten Bestandteil des MSFC stellt Paced Auditory Serial-Addition Task dar. In

dieser Studie wurde der PASAT3 benutzt, in dem die Prasentationsrate 3 Sekunden

betragt.
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Zum Untersuchungszeitpunkt 1 wurde der PASAT3 von 8 Probanden (38,1%)
durchgefuhrt, 13 Werte (61,9%) fehlen. Es wird jeweils die Anzahl der richtigen
Ergebnisse angegeben; maximal konnen 60 Punkte erreicht werden. Bei der
Untersuchung ergaben sich folgende Punktwerte: Minimum: 28; Maximum 58;
Mittelwert: 48,63; Median: 53,00; Standardabweichung des Mittelwertes: 11,326. Der
mannliche Proband erzielte 50 Punkte.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergab sich fir 4 Probanden (19,0%) folgendes Bild in
Punkten: Minimum: 24; Maximum: 58; Mittelwert: 44,25; Median: 47,50;
Standardabweichung: 14,660. 17 Werte (81,0%) fehlen. Der mannliche Proband
erzielte 44 Punkte.

Zwei Probanden fihrten zu beiden Untersuchungszeitpunkten den PASAT3 durch,
sodass nur deren Ergebnisse verglichen werden kdnnen. Die Veranderungen zeigten
folgende Ergebnisse: Minimum: -6,00, Maximum: 0,00; Mittelwert: -3,00; Median: -
3,00; Standardabweichung: 4,26264. Der mannliche Proband verschlechterte sich
um 6 Punkte.

20 Geschlecht
moeme | Abbildung 24:

Veranderung der Punktzahl im PASAT3"
zwischen UZ 1 und UZ 2: x-Achse entspricht

Anzahl

der Punktzahlanderung (0,00 2 keine
Punktzahlanderung, -6,00 = Abnahme der
Punktzahl)

Fehlend -6,00 ,00
Verdanderung im PASAT

20 Geschlecht
aniich Abbildung 25:

Zustandsanderung der Punktzahl im
10 PASAT3“ zwischen UZ 1 und UZ 2:

Verbesserung oder Verschlechterung

15

Anzahl

Fehlend Verschlech- Verbes-
terung serung

Zustandsdnderung im PASAT
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45.3 Maximale Gehstrecke

Bei der maximalen Gehstrecke wurde untersucht, ob die Patienten mehr oder
weniger als 500 m ohne Hilfsmittel gehen kénnen.

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergab sich fur alle Probanden (100%) folgendes: 19
Probanden (90,5%) konnten mehr als 500 m ohne Hilfsmittel gehen; 2 Probanden
(9,5%) konnten ohne Hilfsmittel nicht 500 m gehen.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergab sich fir 14 Probanden (66,7%) folgendes: 5
Probanden (23,8%) konnten mehr als 500 m ohne Hilfsmittel gehen; 9 Probanden
(42,9%) konnten ohne Hilfsmittel nicht 500 m gehen. 7 Werte (33,3%) fehlen.

Die maximale Gehstrecke wurde an beiden Untersuchungszeitpunkten bei 14
Probanden (66,7%) getestet. Es fehlen 7 Werte (33,3,%). Bei 6 Probanden (28,6%)
anderte sich nichts. 8 Probanden (38,1%) zeigten eine Verschlechterung: zum
Untersuchungszeitpunkt 1 war eine maximale Gehstrecke Uber 500 m ohne
Hilfsmittel machbar, ein Jahr spater nicht mehr. Der ménnliche Proband zeigte keine
Veranderung.

Das bedeutet: Im Laufe eines Jahres blieben 5 Probanden (23,8%) im nicht-
pathologischen, 1 Proband (4,8%) blieb im pathologischen und 8 Probanden (38,1%)
verschlechterten sich in den pathologischen Bereich. 7 Werte (33,3%) fehlen.

Geschlecht

Emannich Abbildung 26:

Bweiblich

Zustandsanderung der Gehstrecke zwischen
UZ 1 und UZ 2: keine Veranderung oder

Anzahl

Verschlechterung

Fehlend Verschlech- keine
terung Veranderung

Zustandsidnderung der maximalen Gehstrecke
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Geschlecht

Emanniich

o

Anzahl

Wweiblch Abbildung 27:
Zustandsanderung der Gehstrecke zwischen
) UZ 1 und UZ 2 in Bezug auf Normwerte einer
2 gesunden Population
N

Fehlend Verschlecrr Verb\elb im Verblelb im
nnnnnnn ht-patho-
Patho- Ioglschen Iog\schen
logische

Maximale Gehstrecke: Vergleich mit gesunder
Population

4.5.4 Neurophysiologische Untersuchung

4.5.4.1 VEPs

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigten sich fir das rechte Auge folgende Ergebnisse
der P100-Latenz in Millisekunden: Minimum: 106; Maximum: 161; Mittelwert: 127,30;
Median: 124,00; Standardabweichung des Mittelwertes: 13,876. Ein Wert fehlt. Drei
Probanden (14,3%) hatten den Wert 117 ms; je zwei Probanden (je 9,5%) hatten die
Werte 118 ms, 131 ms und 142 ms. Der mannliche Proband hatte den Wert 115 ms.
Fur das linke Auge ergaben sich zum Untersuchungszeitpunkt 1 bei 20 Probanden
(95,2%) folgende Werte in Millisekunden: Minimum: 106; Maximum 165; Mittelwert:
130,65; Median: 125,50; Standardabweichung des Mittelwertes: 17,430. Ein Wert
(4,8%) fehlt. Die Werte 115 ms, 116 ms, 121 ms und 139 ms waren durch je zwei

Probanden (je 9,5%) vertreten. Der mannliche Proband hatte den Wert 116 ms.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergab sich am rechten Auge bei 17 Probanden
(81,0%) Folgendes in Millisekunden: Minimum: 109; Maximum: 157; Mittelwert:
128,12; Median: 123,00; Standardabweichung: 14,534. 4 Werte (19,0%) fehlen. Der
Wert 118 ms wurde von zwei Probanden (9,5%) erzielt. Der mannliche Proband lag
bei 119 ms.

Fur das linke Auge ergaben sich zum Untersuchungszeitpunkt 2 bei 17 Probanden
(81,0%) folgende Werte in Millisekunden: Minimum: 106; Maximum: 149; Mittelwert:
125,29; Median: 122,00; Standardabweichung: 12,035. 4 Werte (19,0%) fehlen. Die
Werte 121 ms und 135 ms waren je zweimal (je 9,5%) vertreten. Der mannliche

Proband wies den Wert 121 ms auf.

An 16 von 21 Probanden (76,2%) wurde die Untersuchung zu beiden

Untersuchungszeitpunkten am rechten Auge durchgefiihrt. Hierbei ergaben sich
61



folgende Veranderungen in Millisekunden: Minimum: -3; Maximum: 29; Mittelwert:
4,75; Median: 2,00; Standardabweichung: 8,668. 5 Werte (23,8%) fehlen. Der
mannliche Proband veranderte sich um 4 ms.

An 16 von 21 Probanden (76,2%) wurde die Untersuchung zu beiden
Untersuchungszeitpunkten am linken Auge durchgefihrt. Hierbei ergaben sich
folgende Veranderungen in Millisekunden: Minimum: -10; Maximum: 16; Mittelwert:
1,25; Median: 1,00; Standardabweichung: 6,537. 5 Werte (23,8%) fehlen. Der

mannliche Proband verschlechterte sich um 5 ms.

Folgende Verédnderungen ergaben sich fir das rechte Auge: Bei 10 Probanden
(47,6%) kam es zu einer Verschlechterung, bei 2 (9,5%) Probanden zu keiner
Veréanderung und bei 4 (19,0%) Probanden zu einer Verbesserung der P100-Latenz.
5 Werte (23,8%) fehlen. Der mannliche Proband verschlechterte sich.

Am linken Auge kam es bei 9 (42,9%) Probanden zu einer Verschlechterung, bei 1
Probanden (4,8%) zu keiner Veranderung und bei 6 (28,6%) Probanden zu einer
Verbesserung der P100-Latenz. 5 Werte (23,8%) fehlen. Der mannliche Proband
zeigte eine Verschlechterung.

Geschlecht

Bmareich Abbildung 28:

Zustandsanderung der P100-Latenz am

rechten Auge zwischen UZ 1 und UZ 2:

Anzahl

Verbesserung, keine Verédnderung oder

Verschlechterung

Fehlend Verschlech- keine Verbes-
terung Verédnderung serung

Zustandsdnderungen P100 rechtes Auge

10 Geschlecht
Emanniic! .
.weib\ilchh Abblldunq 29:

Zustandsanderung der P100-Latenz am

linken Auge zwischen UZ 1 und UZ 2:

Anzahl

Verbesserung, keine Verédnderung oder

Verschlechterung

Fehlend Verschlech- keine Verbes-
terung Verédnderung serung

Zustandsidnderung P100 linkes Auge
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4.5.4.2 MEPs

Fur die Auswertung der MEPs wurde bei der Untersuchung der Central Motor
Conduction Time (CMCT) am M. tibialis anterior folgende Tabelle genutzt. Sie
besagt, dass flir eine KorpergrofRe bis 160 cm eine Leitungszeit bis zu 16 ms normal
sei, fir 165 cm bis 17 ms und so fort. Da die CMCT von der Korpergréf3e abhangig

ist, kann keine deskriptive Statistik berechnet werden.

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 wurde die Central Motor Conduction Time (CMCT)
am rechten M. tibialis anterior bei 18 Probanden (85,7%) ermittelt. Davon zeigten 11
Probanden (52,4%) keine pathologischen Werte; 7 Probanden (33,3%) wiesen
pathologische Werte auf. 3 Werte (14,3%) fehlen. Der mannliche Proband zeigte ein
nicht-pathologisches Ergebnis.

Am linken M. tibialis anterior zeigten sich fur 17 Probanden (81,0%) folgende
Ergebnisse: 7 Probanden (33,3%) waren nicht pathologisch; 10 Probanden (47,6%)
hatten pathologische Werte. 4 Werte (19,0%) fehlen. Auch hier war der ménnliche

Proband im nicht-pathologischen Bereich.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 waren am rechten M. tibialis anterior von 17
Probanden (81,0%) die Werte von 12 Probanden (57,1%) nicht pathologisch. Die
Werte von 5 Probanden (23,8%) waren pathologisch. 4 Werte (19,0%) fehlen. Der
mannliche Proband war nicht-pathologisch.

Am linken M. tibialis zeigte sich zum Untersuchungszeitpunkt 2 flr 17 Probanden
(81,0%) folgende Verteilung der Ergebnisse: 9 Probanden (42,9%) wiesen keine
pathologischen Werte auf und 8 Probanden (38,1%) wiesen pathologische Werte
auf. 4 Werte (19,0%) fehlen. Wieder war der mannliche Proband im nicht-

pathologischen Bereich.

Ein Vergleich zwischen Untersuchungszeitpunkt 1 und 2 ergab folgende
Verédnderungen: 10 Probanden (47,6%) verschlechterten sich, 2 Probanden (9,5%)
zeigten keine Veranderung und 4 Probanden (19,0%) verbesserten sich. 5 Werte
(23,8%) fehlen. Der mannliche Proband verbesserte sich.

Fur den linken M. tibialis ant. zeigte der Vergleich Folgendes: 9 Probanden (42,9%)
verschlechterten sich, 1 Proband (4,8%) zeigte keine Veranderung und 6 Probanden
(28,6%) verbesserten sich. 5 Werte (23,8%) fehlen. Der maéannliche Proband

verschlechterte sich.
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Abbildung 30:

Zeitmessung der CMCT am M. tibialis ant.

rechts zum UZ 1 in Bezug auf Normwerte mit

einer gesunden Population (,nicht-

pathologisch*)

Abbildung 31:

Zeitmessung der CMCT am M. tibialis ant.

rechts zum UZ 2 in Bezug auf Normwerte mit
einer

gesunden Population (,nicht-

pathologisch)

Abbildung 32:

Zeitmessung der CMCT am M. tibialis ant.

links zum UZ 1 in Bezug auf Normwerte mit
einer gesunden

pathologisch®)

Population (,nicht-

Abbildung 33:

Zeitmessung der CMCT am M. tibialis ant.

links zum UZ 2 in Bezug auf Normwerte mit

einer  gesunden Population (,hicht-

pathologisch®)

64




10 Geschlecht

Emanniich

Weibich Abbildung 34:
Zustandsanderung der CMCT am M. tibialis

ant. rechts zwischen UZ 1 und UZ 2:

Anzahl

Verbesserung, keine Verdnderung oder

Verschlechterung

Fehlend Verschlech- keine Verbes-
terung Veranderung serung

Zustandsidnderung CMCT: M. tibialis ant. rechts

10 Geschlecht

Emanniich

Wweiblich Abb||dunq 35:

Anzahl

Zustandsanderung der CMCT am M. tibialis
: ant. links zwischen UZ 1 und UZ 2:
¢ Verbesserung, keine Veranderung oder
2 Verschlechterung
. [

Fehlend Verschlech- keine Verbes-
terung Verénderung serung

Zustandsdnderung CMCT: M. tibialis ant. links

Die Veranderungen der CMCT am rechten M. tibialis anterior zwischen
Untersuchungszeitpunkt 1 und Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten fir 16 Probanden
(76,2%) folgende Werte: 12 Probanden (57,1%) blieben im nicht-pathologischen
Bereich, 1 Proband (4,8%) verschlechterte sich ins Pathologische und 3 Probanden
(14,3%) blieben im pathologischen Bereich. 5 Werte (23,8%) fehlen. Der ménnliche
Proband zeigte am rechten M. tibialis anterior keine Veranderung der CMCT und
blieb somit im nicht-pathologischen Bereich.

Die Veranderungen der CMCT am M. tibialis anterior links zwischen
Untersuchungszeitpunkt 1 und Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten fir 15 Probanden
(71,4%) folgende Ergebnisse: 8 Probanden (38,1%) blieben im nicht-pathologischen,
2 Probanden (9,5%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich, 4
Probanden (19,0%) blieben im pathologischen und 1 Proband (4,8%) verschlechterte
sich in den pathologischen Bereich. Der mannliche Proband zeigte am linken M.
tibialis anterior keine Verdnderung der CMCT und blieb somit im nicht-

pathologischen Bereich.
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4.6 Neuropsychologische Untersuchung

Im Folgenden werden die neuropsychologischen Tests analysiert. Um sie besser
miteinander vergleichen zu kénnen, werden Z-Scores benutzt. In der Tabelle wurden
dafur die Anzahl der Falle (n), das Minimum, das Maximum, der Mittelwert, der
Median und die Standardabweichung benutzt. Die genaue Analyse der
neuropsychologischen Tests folgt, ein Uberblick findet sich im Tabellenanhang (s.
Tabelle 7).

4.6.1 Intelligenzquotient (1Q)

Fur den Intelligenzquotienten gelten folgende Normwerte: unter 85 Punkte bedeutet
unterdurchschnittlich, 85-114 Punkte bedeuten durchschnittlich und tber 114 Punkte
bedeutet Uberdurchschnittlich.

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 wurde der IQ bei allen Probanden (100%) erhoben.
Hierbei ergaben sich folgende Werte: Minimum: 67; Maximum: 142; Mittelwert: 97,33;
Median: 101,00; Standardabweichung: 17,853. Die Werte 101, 104 und 106 waren
jeweils zweimal (je 9,5%) vertreten. Der mannliche Proband hatte einen IQ-Wert von

118.
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Zum Untersuchungszeitpunkt 1 war der 1Q von 2 Probanden (9,5%)
Uberdurchschnittlich, von 13 Probanden (61,9%) durchschnittich und von 6
Probanden (28,6%) unterdurchschnittich. Der mannliche Proband lag im

Uberdurchschnittlichen Bereich.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten sich nach Auswertung aller 21 Probanden
(100%) diese Ergebnisse: Minimum: 79; Maximum: 146; Mittelwert: 108,71; Median:
111,00; Standardabweichung: 19,048. Der mannliche Proband hatte einen Wert von
112.

Zum  Untersuchungszeitpunkt 2 waren also 8 Probanden (38,1%)
Uberdurchschnittlich, 10 Probanden (47,6%) durchschnittich und 3 Probanden

(14,3%) unterdurchschnittlich. Der mannliche Proband lag im Durchschnittsbereich.

Ein longitudinaler Vergleich des 1Qs Uber zwei Untersuchungszeitpunkte im Abstand
von einem Jahr zeigt folgende Veranderungen: Im Mittel veranderte sich der 1Q um
11,38 Punkte mit einem Minimum von -16 und einem Maximum von 42. Der Median
liegt bei 12,00, die Standardabweichung bei 12,986 und der Standardfehler des
Mittelwertes bei 2,834. Der mannliche Proband hatte einen Wert von -6, das bedeutet
eine Verschlechterung des 1Qs um 6 Punkte. Im Gesamten verschlechterten sich 3
Probanden (14,3%); die restlichen 18 Probanden (85,7%) verbesserten ihre
Punktzahl.

Hinsichtlich der Bereiche Uberdurchschnittlich, durchschnittlich und
unterdurchschnittlich ergab sich folgende Veranderung: 1 Proband (4,8%) blieb im
Uberdurchschnittlichen, 7  Probanden  (33,3%) verbesserten sich ins
Uberdurchschnittliche, 6 Probanden (28,6%) blieben im durchschnittlichen Bereich, 3
Probanden (14,3%) verbesserten sich in den durchschnittlichen Bereich, 1 Proband
(4,8%) verschlechterte sich in den durchschnittlichen Bereich und 3 Probanden
(14,3%) blieben im Unterdurchschnittlichen.
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Abbildung 38:

Verteilung des 1Qs zum UZ 1 in Bezug auf

Normwerte

Abbildung 39:

Verteilung des 1Qs zum UZ 2 in Bezug auf

Normwerte

Abbildung 40:

Verénderung des 1Qs zwischen UZ 1 und UZ

2: Verbesserung oder Verschlechterung

Abbildung 41:

Zustandsanderung des 1Qs zwischen UZ 1

und UZ 2 in Bezug auf Normwerte
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4.6.2 Wechsler Logical Memory Test

Die Durchfuhrung des Wechsler Logical Memory Test erfolgte zu beiden
Untersuchungszeitpunkten an allen 21 Probanden (100%) sofort, nach 30 Minuten

und darauffolgend als Wiedererkennung.

4.6.2.1 Wechsler Logical Memory Test: Sofortiger Abruf

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich beim Wechsler Logical Memory Test
nach dem sofortigen Abruf folgende Ergebnisse in Standardabweichungen:
Minimum: -3,00; Maximum: 1,70; Mittelwert: -0,8524; Median: -0,7000;
Standardabweichung des Mittelwertes: 1,27969. Der mannliche Proband hatte eine
Standardabweichung von -2,30.

Diese Ergebnisse zeigen, dass das Patientenkollektiv im Mittel um 0,8524
Standardabweichungen schlechter war als die Normalbevélkerung. Der ménnliche

Proband lag um 2,30 Standardabweichungen unter der Norm.

Zum  Untersuchungszeitpunkt 2  ergaben sich folgende Werte in
Standardabweichungen: Minimum: -2,70; Maximum: 1,00; Mittelwert: -0,7381,;
Median: -0,7000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,98716. Der mannliche
Proband hatte eine Standardabweichung von -1,70.

Im Mittel waren die Probanden also um 0,7381Standardabweichungen schlechter als
die Normalbevolkerung. Der  mannliche Proband war um 1,70

Standardabweichungen schlechter.

Die Veranderungen im Wechsler Logical Memory Test beim sofortigen Abruf zeigen
folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -2,00; Maximum: 2,30;
Mittelwert: 0,1143; Median: 0,0000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,96140.
Der méannliche Proband zeigte eine Veranderung um 0,60 Standardabweichungen.
Im Mittel verbesserten sich die Probanden von Untersuchungszeitpunkt 1 auf
Untersuchungszeitpunkt 2 um 0,1143 Standardabweichungen. Der mannliche
Proband verbesserte sich um 0,60 Standardabweichungen.

Von 21 Probanden (100%) zeigte sich bei 9 Probanden (42,9%) eine Verbesserung
der Standardabweichung, bei 4 Probanden (19,0%) keine Veranderung und bei 8
Probanden (38,1%) eine Verschlechterung.

Von 21 Probanden (100%) blieben 8 Probanden (38,1%) innerhalb des nicht-
pathologischen Bereichs, 5 Probanden (23,8%) verbesserten sich aus dem

Pathologischen in das Nicht-Pathologische, 3 Probanden (14,3%) zeigten eine
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Aggravation ins Pathologische und 5 Probanden (23,8%) verblieben im

Pathologischen. Der mannliche Proband blieb im pathologischen Bereich.
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4.6.2.2 Wechsler Logical Memory Test: Abruf nach 30 Minuten

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich folgende Ergebnisse in
Standardabweichungen: Minimum: -3,00; Maximum: 0,30; Mittelwert: -1,4476;
Median: -1,3000; Standardabweichung des Mittelwertes: 1,08241. Der mannliche
Proband wies eine Standardabweichung von -1,30 auf.

Dieses Ergebnis zeigt, dass das Patientenkollektiv im Mittel um 1,4476
Standardabweichungen schlechter ist als die Normalbevélkerung. Der mannliche

Proband lag um 1,30 Standardabweichungen unter dem Normwert.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergaben sich folgende Ergebnisse in
Standardabweichungen: Minimum: -3,00; Maximum: 0,00; Mittelwert: -0,7714;
Median: -0,7000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,92744. Der maéannliche
Proband wies eine Standardabweichung von -1,00 auf.

Der Mittelwert zeigt, dass die Patienten im Mittel um 0,7714 Standardabweichungen
schlechter sind als die Normalbevélkerung. Der ménnliche Proband wich um -1,00
Standardabweichungen von der Norm ab.
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Die Veranderungen im Wechsler Logical Memory Test beim Abruf nach 30 Minuten
zeigten folgende Ergebnisse in Standardabweichungen: Minimum: -0,40; Maximum:
3,00; Mittelwert: 0,6762; Median: 0,3000; Standardabweichung des Mittelwertes:
0,93750. Der méannliche Proband verbesserte sich um 0,30 Standardabweichungen.
Im Mittel kam es also zu einer Verbesserung um 0,6762 Standardabweichungen.

Bei 4 Probanden (19,0%) zeigte sich eine Verschlechterung, bei 4 Probanden
(19,0%) zeigte sich keine Verdanderung und bei 13 Probanden (61,9%) zeigte sich
eine Verbesserung der Standardabweichung.

Von 21 Probanden (100%) blieben 6 Probanden (28,6%) im nicht-pathologischen
Bereich, 9 Probanden (42,9%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen
Bereich, 5 Probanden (23,8%) blieben im pathologischen Bereich und 1 Proband

(4,8%) verschlechterte sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.2.3 Wechsler Logical Memory Test: Wiedererkennung

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich fir die Wiedererkennung, die im
Anschluss an den Abruf nach 30 Minuten durchgefiihrt wurde, folgende Werte in
Standardabweichungen: Minimum: -3,00; Maximum: 0,6; Mittelwert: -0,5952; Median:
-0,7000; Standardabweichung des Mittelwertes: 1,02004. Der mannliche Proband

wies eine Standardabweichung von -1,30 auf.
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Diese Werte zeigen, dass das Patientenkollektiv im Mittel um 0,5952
Standardabweichungen schlechter war als die Normalbeviolkerung. Der ménnliche
Proband war um 1,30 Standardabweichungen schlechter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergaben sich fir die Wiedererkennung folgende
Werte in Standardabweichungen: Minimum: -3,00; Maximum: 0,60; Mittelwert:
-0,4429; Median: 0,0000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,99778. Der
mannliche Proband wies eine Standardabweichung von -0,70 auf.

Somit hat das Patientenkollektiv im Mittel eine Standardabweichung von -0,4429 im
Vergleich zur Normalbevdlkerung. Die Differenz des mannlichen Probanden zur

Normalbevélkerung betrug -0,70 Standardabweichungen.

Die Veranderungen in der Wiedererkennung im Wechsler Logical Memory Test
zeigten folgende Ergebnisse in Standardabweichungen: Minimum: -1,30; Maximum:
1,80; Mittelwert: 0,1524; Median: 0,0000; Standardabweichung des Mittelwertes:
0,89477. Der mannliche Proband veranderte sich um 0,60 Standardabweichungen.
Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass sich das Patientenkollektiv im Mittel um
0,1524 Standardabweichungen verbessert hat. Der mannliche Proband zeigte eine
Verbesserung um 0,60 Standardabweichungen.
Von allen 21 Probanden zeigte sich bei 9 Probanden (42,9%) eine Verbesserung
ihres Ergebnisses, bei 5 Probanden (23,8%) zeigte sich keine Veranderung und bei 7
Probanden (33,3%) zeigte sich eine Verschlechterung. Der mannliche Proband
zeigte eine Verbesserung seines Testergebnisses.
Von 21 Probanden (100%) blieben 12 Probanden (57,1%) im nicht-pathologischen
Bereich, 3 Probanden (14,3%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen
Bereich, 4 Probanden (19,0%) blieben im pathologischen Bereich und 2 Probanden
(9,5%) verschlechterten sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.3 Rey Complex Figure Test

4.6.3.1 Rey Complex Figure Copy

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich im Rey Complex Figure Copy Test fur
21 Probanden (100%) folgende Ergebnisse in Standardabweichungen: Minimum:
-3,00; Maximum: -0,10; Mittelwert: -1,1490; Median: -1,1000; Standardabweichung:
0,91292. Der mannliche Proband wies eine Standardabweichung von -0,30 auf.
Diese Ergebnisse zeigen, dass der Mittelwert des Kollektivs um 1,1490
Standardabweichungen unter dem Mittelwert der Normalbevdlkerung liegt. Der

mannliche Proband liegt um 0,30 Standardabweichungen darunter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten sich fir alle 21 Probanden (100%) folgende
Werte in Standardabweichungen: Minimum: -3,00; Maximum: 0,20; Mittelwert: -
1,8000; Median: -1,7000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,96073. Der
mannliche Proband wies eine Standardabweichung von -2,60 auf.
Zum Untersuchungszeitpunkt 2 liegen die Probanden also um 1,8000
Standardabweichungen unter dem Mittelwert der Normalbevdlkerung. Der mannliche
Proband weicht um -2,60 Standardabweichungen von der Norm ab.
Die Veranderungen im Rey Complex Figure Copy Test weisen folgende Werte in
Standardabweichungen auf: Minimum: -2,30; Maximum: 0,80; Mittelwert: -0,6510;
Median: -0,6000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,78040. Das Testergebnis
des méannlichen Probanden verénderte sich um -2,30 Standardabweichungen.
Im  Mittel verschlechterte sich das  Patientenkollektv. ~um  0,6510
Standardabweichungen, der mannliche Proband um 2,30 Standardabweichungen.
Im Gesamten zeigte sich bei 14 Probanden (66,7%) eine Verschlechterung, bei 4
Probanden (19,0%) keine Veradnderung und bei 3 Probanden (14,3%) eine
Verbesserung der Standardabweichung.
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Von 21 Probanden (100%) blieben 4 Probanden (19,0%) im nicht-pathologischen
Bereich, 11 Probanden (52,4%) blieben im pathologischen Bereich und 6 Probanden
(28,6%) verschlechterten sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.3.2 Rey Complex Figure Retention

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich im Rey Complex Figure Retention Test
fur 21 Probanden (100%) folgende Ergebnisse: Minimum: -1,20; Maximum: 1,10;
Mittelwert: -0,0286; Median: -0,1000; Standardabweichung des Mittelwertes:
0,59342. Der mannliche Proband hatte eine Standardabweichung von 0,30.

Der Mittelwert zeigt, dass das Patientenkollektiv um 0,0286 Standardabweichungen
unter der Normalbevolkerung liegt. Der mannliche Proband lag um 0,30

Standardabweichungen daruber.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergaben sich fur 21 Probanden (100%) folgende
Ergebnisse in Standardabweichungen: Minimum: -1,60; Maximum: 1,40; Mittelwert:
0,0571; Median: 0,1000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,65005. Der
mannliche Proband wies eine Standardabweichung von -0,30 auf.
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Somit zeigt sich, dass die Probanden im Durchschnitt 0,0571 Standardabweichungen
Uber der Normalbevdlkerung liegen, dieser also ziemlich genau entsprechen. Der

mannliche Proband liegt um 0,30 Standardabweichungen unter der Norm.

Die Veranderungen im Rey Complex Figure Retention Test zeigten folgende Werte in
Standardabweichungen: Minimum: -2,80; Maximum: 1,90; Mittelwert: 0,0857,
Median: 0,2000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,98605. Der maéannliche
Proband wies eine Veréanderung von -0,60 Standardabweichungen auf.

Im Mittel zeigte sich eine Verbesserung des Patientenkollektivs um 0,0857
Standardabweichungen. Der mannliche Proband verschlechterte sich um 0,60
Standardabweichungen.

Von 21 Probanden (100%) zeigte sich bei 13 Probanden (61,9%) eine Verbesserung
und bei 8 Probanden (38,1%) eine Verschlechterung ihres Testergebnisses und
somit ihrer Standardabweichung.

Von 21 Probanden (100%) blieben 19 Probanden (90,5%) im nicht-pathologischen
Bereich, 1 Proband (4,8%) verbesserte sich in den nicht-pathologischen Bereich und

1 Proband (4,8%) verschlechterte sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.4 California Verbal Learning Test: Summe aus 5 Durchgangen

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 wurde der California Verbal Learning Test an 18
Probanden (85,7%) durchgefuhrt mit folgenden Ergebnissen in
Standardabweichungen: Minimum: -3,00; Maximum: 2,60; Mittelwert: -0,3000;
Median: -0,3000; Standardabweichung des Mittelwertes: 1,22138. 3 Werte (14,3%)
fehlen. Der mannliche Proband erzielte eine Standardabweichung von -2,10.

Es zeigt sich, dass das Patientenkollektiv im Mittel um 0,3000
Standardabweichungen schlechter ist als die Normalbevélkerung. Der mannliche

Proband war um 2,10 Standardabweichungen schlechter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergab sich bei 18 Probanden (85,7%) folgendes:
Minimum: -1,90; Maximum: 2,50; Mittelwert: -0,0056; Median: -0,2000;
Standardabweichung des Mittelwertes: 1,18792. 3 Werte (14,3%) fehlen. Der
mannliche Proband hatte eine Standardabweichung von -1,60.

Im Mittel zeigt sich eine Abweichung des Patientenkollektivs von der
Normalbevolkerung um -0,0056 Standardabweichungen. Der mannliche Proband
liegt um 1,60 Standardabweichungen darunter.

Die Veranderungen im California Verbal Learning Test bei Auswertung der Summe
nach 5 Durchgangen zeigten bei 17 Probanden (81,0%) folgende Werte in
Standardabweichungen: Minimum: -1,00; Maximum: 2,10; Mittelwert: 0,2944;
Median: 0,3000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,81780. 3 Werte (14,3%)
fehlen. Der mannliche Proband veranderte sich um 0,50 Standardabweichungen.
Dies bedeutet, dass sich das Patientenkollektiv um durchschnittlich 0,2944
Standardabweichungen verbessert hat. Der ménnliche Proband verbesserte sich um
0,50 Standardabweichungen.

Von 18 zweimal untersuchten Probanden (85,7%) zeigte sich bei 12 Probanden
(57,1%) eine Verbesserung, bei 1 Probanden (4,8%) keine Veré&nderung und bei 5
Probanden (23,8%%) eine Verschlechterung. Der ménnliche Proband wies eine
Verbesserung um 0,5 Standardabweichungen auf.

Von 18 Probanden (85,7%) blieben 13 Probanden (61,9%) im nicht-pathologischen
Bereich, 2 Probanden (9,5%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich,
2 Probanden (9,5%) blieben im pathologischen Bereich und 1 Proband (4,8%)

verschlechterte sich in den pathologischen Bereich. 3 Werte (14,3%) fehlen.
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4.6.5 Rey Visual Design Learning Test

4.6.5.1 Rey Visual Design Learning Test: 5 Durchgange

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich im Rey Visual Design Learning Test
nach 5 Durchgangen fir 18 Probanden (85,7%) folgende Werte: Minimum: -2,50;
Maximum: 0,6; Mittelwert: -1,0333; Median: -1,2000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,94433. 3 Werte (14,3%) fehlen. Der mannliche Proband hatte eine
Standardabweichung von 0,40.

Diese Werte zeigen, dass das Patientenkollektiv im Durchschnitt um 1,0333
Standardabweichungen unter dem Wert der Normalbevélkerung liegt. Der méannliche

Proband liegt um 0,40 Standardabweichungen tber dem Normwert.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 wurden von denselben 18 Probanden (85,7%)
folgende Werte in Standardabweichungen erzielt: Minimum: -2,40; Maximum: 1,50;
Mittelwert: -0,2278; Median: -0,1500; Standardabweichung des Mittelwertes:
1,01969. Der mannliche Proband erzielte eine Standardabweichung von 0,10. 3
Werte (14,3%) fehlen.
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Diese Ergebnisse zeigen, dass die Patienten um 0,2278 Standardabweichungen
unter der Normalbevolkerung liegen. Der ménnliche Proband liegt zum zweiten

Untersuchungszeitpunkt um 0,10 Standardabweichungen tber der Norm.

Die Veranderung im Rey Visual Design Learning Test wies bei 18 untersuchten
Probanden (85,7%) folgende Werte in Standardabweichungen auf: Minimum: -0,40;
Maximum: 2,10; Mittelwert: 0,8056; Median: 0,8000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,87614. 3 Werte (14,3%) fehlen. Der mannliche Proband zeigte eine
Veranderung von -0,30 Standardabweichungen.

Im Mittel verbesserte sich das Patientenkollektiv um 0,80556
Standardabweichungen. Der méannliche Proband hingegen verschlechterte sich um
0,30 Standardabweichungen.

Von den 18 untersuchten Probanden (85,7%) zeigte sich bei 13 Probanden (61,9%)
eine Verbesserung und bei 5 Probanden (23,8%) eine Verschlechterung.

Von 18 Probanden (85,7%) blieben 8 Probanden (38,1%) im nicht-pathologischen
Bereich, 7 Probanden (33,3%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich
und 3 Probanden (14,3%) blieben im pathologischen Bereich. 3 Werte (14,3%)

fehlen.
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4.6.5.2 Rey Visual Design Learning Test: Wiedererkennung

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigten sich bei 17 Probanden (81,0%) folgende
Werte in Standardabweichungen: Minimum: -3,00; Maximum: 1,00; Mittelwert:
0,0588; Median: 0,9000; Standardabweichung des Mittelwertes: 1,42173. 4 Werte
(19,0%) fehlen. Der mannliche Proband hatte eine Standardabweichung von 1,00.
Aus diesen Ergebnissen lasst sich folgern, dass das Mittel des Patientenkollektivs
um 0,0588 Standardabweichungen tuber dem Mittel der Normalbevolkerung liegt. Der
mannliche Proband liegt eine ganze Standardabweichung Giber dem Durchschnitt der

Normalbevélkerung.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergab die Auswertung der Ergebnisse von 18
Probanden folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -3,00; Maximum:
1,00; Mittelwert: 0,2500; Median: 0,8000; Standardabweichung des Mittelwertes:
1,07224. 3 Werte (14,3%) fehlen. Der ménnliche Proband erzielte ein Ergebnis von
1,00 Standardabweichung.

Diese Ergebnisse zeigen, dass zum Untersuchungszeitpunkt 2 die Probanden im
Mittel um 0,2500 Standardabweichungen tGber dem Normwert lagen. Der mannliche

Proband lag um 1,00 Standardabweichung darlber.

Die Veranderung der Standardabweichung bei der Wiedererkennung zeigte fiur 17
Probanden (81,0%) folgende Ergebnisse in Standardabweichungen: Minimum: -3,70;
Maximum: 3,40; Mittelwert: 0,1706; Median: 0,0000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 1,93867. 4 Werte (19,0%) fehlen. Der ménnliche Proband zeigte keine
Veranderung.

Im Mittel verbesserte sich das Patientenkollektiv im Rey Visual Design Learning Test
innerhalb eines Jahres um 0,1706 Standardabweichungen.

Von den 17 Probanden (81,0%), die zweimal untersucht wurden, zeigte sich bei 7
Probanden (33,3,%) eine Verbesserung, bei 4 Probanden (19,0%) keine
Veranderung und bei 6 Probanden (28,6%) eine Verschlechterung. Der mannliche
Proband zeigte keine Veranderung.

Von 17 Probanden (81,0%) blieben 11 Probanden (52,4%) im nicht-pathologischen
Bereich, 4 Probanden (19,0%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich

und 2 Probanden (9,5%) verschlechterten sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.6 Corsi-Blockspanne-Test

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigte sich im Corsi-Blockspanne-Test bei 21
Probanden (100%) folgendes Ergebnis der Standardabweichungen: Minimum: -2,20;
Maximum: 0,80; Mittelwert: -0,4857; Median: -0,4000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,68868. Der mannliche Proband wies eine Standardabweichung von
-0,40 auf.

Die Werte ergeben, dass das Patientenkollektiv im Mittel um 0,4857
Standardabweichungen unter dem Normwert der Normalbevolkerung liegt. Der

mannliche Proband liegt um 0,40 Standardabweichungen darunter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 wurden bei 21 Probanden (100%) folgende Werte in
Standardabweichungen ermittelt: Minimum: -2,20; Maximum: 1,80; Mittelwert:
-0,5905; Median: -0,4000; Standardabweichung: 1,01089. Der méannliche Proband
erzielte einen Wert von -0,40 Standardabweichungen.

Dieses Ergebnis zeigt, dass sich die Probanden um 0,5905 Standardabweichungen
unter der Normalbevolkerung befinden. Der ménnliche Proband liegt um 0,40
Standardabweichungen darunter.
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Die Veranderung im Corsi-Block-Tapping-Test zeigt, bezogen auf alle 21 Probanden
(100%), folgende Ergebnisse: Minimum: -2,00; Maximum: 1,00; Mittelwert: -0,1048;
Median: 0,0000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,82126. Der maéannliche
Proband zeigte keine Veranderung seines Testergebnisses.

Dies bedeutet, dass sich die Probanden im Mittel um 0,1048 Standardabweichungen
verschlechtert haben.

Im Gesamten zeigte sich von 21 Probanden (100%) bei 6 Probanden (28,6%) eine
Verbesserung, bei 8 Probanden (38,1%) keine Verdnderung und bei 7 Probanden
(33,3%) eine Verschlechterung.

Von 21 Probanden (100%) blieben 9 Probanden (42,9%) im nicht-pathologischen
Bereich, 1 Proband (4,8%) verbesserte sich in den nicht-pathologischen Bereich, 5
Probanden (23,8%) blieben im pathologischen Bereich und 6 Probanden (28,6%)

verschlechterten sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.7 Ruff-2&7-Test

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 wurden im Ruff-2&7-Test 21 Probanden (100%)
untersucht. Zum Untersuchungszeitpunkt 2 waren es nur noch 20 Probanden
(95,2%). Somit wird der longitudinale Vergleich nur mit 20 Probanden (95,2%)
gezogen.
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4.6.7.1 Ruff-2&7-Test: Buchstaben

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich fir den Ruff-2&7-Test mit der
Storvariablen Buchstaben folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum:
-1,70; Maximum: 2,70; Mittelwert: -0,1190; Median: -0,3000; Standardabweichung
des Mittelwertes: 1,07964. Der mannliche Proband hatte eine Standardabweichung
von -0,10.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlie3en, dass die untersuchten Patienten im
Durchschnitt um 0,1190 Standardabweichungen unter dem Wert von Gesunden

liegen. Der mannliche Proband liegt um 0,10 Standardabweichungen darunter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 wurden im Ruff-2&7-Test mit der Storvariablen
Buchstaben folgende Ergebnisse in Standardabweichungen erzielt: Minimum: -1,60;
Maximum: 3,00; Mittelwert: 0,0800; Median: -0,0500; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,95565. 1 Wert (4,8%) fehlt. Der mannliche Proband hatte eine
Standardabweichung von -0,40.

Aus den Ergebnissen ist zu folgern, dass die Probanden bei der zweiten
Untersuchung um 0,0800 Standardabweichungen Utber dem Normwert der
Normalbevélkerung liegen. Der mannliche Proband liegt 0,40

Standardabweichungen darunter.

Die Veranderungen im Ruff-2&7-Test mit der Storvariablen Buchstaben weisen diese
Werte auf: Minimum: -0,90; Maximum: 2,00; Mittelwert: 0,1550; Median: 0,0500;
Standardabweichung des Mittelwertes: 0,67860. 1 Wert (4,8%) fehlt. Der mannliche
Proband wies eine Veréanderung von -0,30 auf.

Die Werte zeigen, dass sich das Patientenkollektiv im Mittel um 0,1550
Standardabweichungen verbessert hat. Der mannliche Proband hat sich um 0,30
Standardabweichungen verschlechtert.

Von 20 Probanden zeigte sich bei 10 Probanden (47,6%) eine Verbesserung der
Standardabweichung, bei 1 Proband (4,8%) zeigte sich keine Veranderung und bei 9
Probanden (42,9%) zeigte sich eine Verschlechterung.

Von 20 Probanden (95,2%) blieben 15 Probanden (71,4%) im nicht-pathologischen
Bereich, 2 Probanden (9,5%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich,
1 Proband (4,8%) blieb im pathologischen Bereich und 2 Probanden (9,5%)

verschlechterten sich in den pathologischen Bereich. 1 Wert (4,8%) fehit.
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Zustandsénderung: Ruff-2&7-Test: Buchstaben

4.6.7.2 Ruff-2&7-Test: Zahlen

Im Ruff-2&7-Test mit der Storvariablen Zahlen ergaben sich bei der ersten
Untersuchung fur alle Probanden folgende Ergebnisse in Standardabweichungen:
Minimum: -2,00; Maximum: 2,80; Mittelwert: -0,2762; Median: -0,5000;
Standardabweichung des Mittelwertes: 1,16615. Der mannliche Proband wies eine
Standardabweichung von -0,50 auf.

In diesen Ergebnissen ist erkennbar, dass das Patientenkollektiv um 0,2762
Standardabweichungen unter dem Normwert liegt. Der mannliche Proband liegt 0,50

Standardabweichung darunter.

Der Untersuchungszeitpunkt 2 lieferte folgende Ergebnisse in
Standardabweichungen: Minimum: -2,00; Maximum: 3,00; Mittelwert: -0,3150;
Median: -0,4500; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,95657. 1 Wert (4,8%)
fehlt. Der mannliche Proband hatte eine Standardabweichung von -0,80.

Die Ergebnisse zeigen, dass das Patientenkollektiv im Mittel 0,3150
Standardabweichungen schlechter ist als ein gesundes Kollektiv. Der mannliche
Proband war um 0,80 Standardabweichungen schlechter.
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Folgende Veranderungen ergaben sich im Ruff-2&7-Test bei den Zahlen in
Standardabweichungen: Minimum: -1,70; Maximum: 1,10; Mittelwert: -0,0900;
Median: 0,0000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,68280. Der maéannliche
Proband zeigte eine Veranderung seiner Standardabweichung um -0,30.

Aus diesen Werten wird ersichtlich, dass sich die Probanden im Ruff-2&7-Test bei
den Zahlen im Mittel um 0,0900 Standardabweichungen verschlechtert haben. Der
mannliche Proband verschlechterte sich um 0,30 Standardabweichungen.

Von den 20 Probanden zeigten 9 Probanden (42,9%) eine Verbesserung ihrer
Standardabweichung, 2 Probanden (9,5%) zeigten keine Veranderung und 9
Probanden (42,9%) zeigten eine Verschlechterung. Der mannliche Proband zeigte
eine Verschlechterung seiner Standardabweichung.

Von 20 Probanden (95,2%) blieben 14 Probanden (66,7%) im nicht-pathologischen
Bereich, 4 Probanden (19,0%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen
Bereich, 1 Proband (4,8%) blieb im pathologischen Bereich und 1 Proband (4,8%)
verschlechterte sich in den pathologischen Bereich. 1 Wert (4,8%) fehlt.
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Zustandsénderung: Ruff-287-Test: Zahlen

4.6.7.3 Ruff-2&7-Test: Gesamtleistung
Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigten sich im Ruff-2&7-Test fur die Gesamtleistung

folgende Ergebnisse in Standardabweichungen: Minimum: -1,90; Maximum: 2,80;
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Mittelwert: -0,2048; Median: -0,3000; Standardabweichung des Mittelwertes:
1,09246. Der ménnliche Proband wies eine Standardabweichung von -0,30 auf.

In  der Gesamtleistung zum ersten Untersuchungszeitpunkt liegt das
Patientenkollektiv im Mittel um 0,2048 Standardabweichungen unter der
Normalbevélkerung. Der mannliche Proband liegt um 0,30 Standardabweichungen

darunter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten die Probanden folgende Ergebnisse in
Standardabweichungen: Minimum: -1,90; Maximum: 3,00; Mittelwert: -0,0900;
Median: -0,2000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,97705. 1 Wert (4,8%)
fehlt. Der mannliche Proband zeigt einen Wert von -0,60 Standardabweichungen.

Daraus lasst sich folgern, dass das Patientenkollektiv bei der zweiten Untersuchung
um 0,0900 Standardabweichungen unter der Normalbevdlkerung liegt, also fast
gleich ist mit der Normalbevélkerung. Der maéannliche Proband liegt um 0,60

Standardabweichungen unterhalb der Norm.

Die Veranderungen im Ruff-2&7-Test in der Gesamtleistung weisen folgende Werte
in Standardabweichungen auf: Minimum: -1,00; Maximum: 1,30; Mittelwert: 0,0700;
Median: 0,0500; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,51206. 1 Wert (4,8%) fehlt.
Der mannliche Proband weist eine Veranderung seiner Standardabweichung von
-0,30 auf.

Diese Ergebnisse zeigen, dass sich das Patientenkollektiv im Laufe eines Jahres um
0,700 Standardabweichungen verbessert hat, wohingegen sich der mannliche
Proband um 0,30 Standardabweichungen verschlechtert hat.

Von 20 Probanden zeigte sich bei 10 Probanden (47,6%) eine Verbesserung der
Standardabweichung und bei 10 Probanden (47,6%) eine Verschlechterung. 1 Wert
(4,8%) fehlt. Der mannliche Proband verschlechterte sich.

Von 20 Probanden (95,2%) blieben 16 Probanden (76,2%) im nicht-pathologischen
Bereich, 2 Probanden (9,5%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich,
1 Proband (4,8%) blieb im pathologischen Bereich und 1 Proband (4,8%)
verschlechterte sich in den pathologischen Bereich. 1 Wert (4,8%) fehlt.
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4.6.7.4 Ruff-2&7-Test: Fehlerquote

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigten sich im Ruff-2&7-Test in der Auswertung der
Fehlerquote folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,50; Maximum:
1,00; Mittelwert: -0,1524; Median: 0,1000; Standardabweichung des Mittelwertes:
0,87728. Der mannliche Proband wies einen Wert von 0,80 Standardabweichungen
auf.

Aus diesen Werten folgt, dass die Patienten im Durchschnitt um 0,1524
Standardabweichungen unter der Normalbevdlkerung liegen. Der mannliche Proband

liegt um 0,80 Standardabweichungen darlber.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergab die Auswertung von 20 Probanden (95,2%)
Folgendes in Standardabweichungen: Minimum: -1,50; Maximum: 1,00; Mittelwert:
0,3200; Median: 0,4000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,58544. Der
mannliche Proband hatte einen Wert von 0,30 Standardabweichungen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Probanden bei der zweiten Untersuchung im Ruff-
2&7-Test bei Auswertung der Fehlerquote um 0,3200 Standardabweichungen Uber
der Normalbevdlkerung liegen. Der mannliche Proband lag um 0,30

Standardabweichungen tber der Norm.
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Die Veranderungen im Ruff-2&7-Test in der Fehlerquote zeigten folgende Ergebnisse
in Standardabweichungen: Minimum: -0,70; Maximum: 1,80; Mittelwert: 0,4150;
Median: 0,1500; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,76246. 1 Wert (4,8%) fehlt.
Der mannliche Proband zeigte eine Veranderung seines Ergebnisses um -0,50
Standardabweichungen.

Das Patientenkollektiv verbesserte sich innerhalb eines Jahres um 0,4150
Standardabweichungen.

Von den 20 Probanden (95,2%), die den Ruff-2&7-Test zu beiden
Untersuchungszeitpunkten machten, zeigte sich bei 13 Probanden (61,9%) eine
Verbesserung, bei einem Probanden (4,8%) keine Veranderung und bei 6
Probanden (28,6%) eine Verschlechterung. Der mannliche Proband verschlechterte
sich.

Von 20 Probanden (95,2%) blieben 15 Probanden (71,4%) im nicht-pathologischen
Bereich, 4 Probanden (19,0%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich
und 1 Proband (4,8%) verschlechterte sich in den pathologischen Bereich. 1 Wert
(4,8%) fehlt.

Geschlecht
M manniic .
* .weiblilchh Abb”dunq 66:
10 Zustandséanderung im Ruff-2&7-Test:

Anzahl
w

Fehlerquote zwischen UZ 1 und UzZ 2:
6 Verbesserung, keine Veranderung oder
Verschlechterung

Fehlend Verschlech-  keine Ver- Verbesse-
terung &nderung rung

Zustandsdnderung: Ruff-2&7-Test: Fehlerquote

y Geschlecht
. annich Abbildung 67:

10 Zustandsanderung im Ruff-2&7-Test:
z Fehlerquote zwischen UZ 1 und UZ 2 in
4 Bezug auf Normwerte

' e

Verschlech- Verbesserung Verbleib im
terung ins ins Nicht- Nicht:
Pathologlsche pathologische pathologlschen

Anzahl

Zustandsénderung: Ruff-2&7-Test: Fehlerquote

87



4.6.8 Trail-Making-Test A

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich fur 21 Probanden (100%) folgende

Werte in Standardabweichungen: Minimum: -2,50; Maximum: 0,90; Mittelwert:
-0,1405; Median: 0,2000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,87373. Der
mannliche Proband erzielte einen Wert von 0,20 Standardabweichungen.

Diese Werte zeigen, dass das Patientenkollektiv im Mittel um 0,1405
Standardabweichungen unter der Normalbevdélkerung liegt. Der mannliche Proband

liegt um 0,20 Standardabweichungen dartber.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergaben sich im Trail-Making-Test A fur 21
Probanden (100%) folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,10;
Maximum: 1,60; Mittelwert: 0,5714; Median: 0,7000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,70295. Der mannliche Proband wies einen Wert von 0,60
Standardabweichungen auf.

Daraus lasst sich folgern, dass die Probanden im Mittel um 0,5714
Standardabweichungen Uber der Normalbevolkerung liegen. Der mannliche Proband
liegt um 0,60 Standardabweichungen darlber.

Die Veranderungen im Trail-Making-Test A zeigten fur 21 Probanden (100%)
folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,10; Maximum: 2,60;
Mittelwert: 0,7119; Median: 0,7000; Standardabweichung des Mittelwertes: 1,04042.
Der mannliche Proband zeigte eine Verdnderung seines Wertes um 0,40
Standardabweichungen.

Im Mittel verbesserten sich die Probanden also um 0,7119 Standardabweichungen.
Der méannliche Proband verbesserte sich um 0,40 Standardabweichungen.

Von 21 Probanden (100%) zeigte sich bei 16 Probanden (76,2%) eine Verbesserung
und bei 5 Probanden (23,8%) eine Verschlechterung ihres Testergebnisses.

Von 21 Probanden (100%) blieben 15 Probanden (71,4%) im nicht-pathologischen
Bereich, 5 Probanden (23,8%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich

und 1 Proband (4,8%) verschlechterte sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.9 Trail-Making-Test B

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergab die Auswertung des Trail-Making-Tests B fir

19 Probanden (90,5%) folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,60;
Maximum: 1,70; Mittelwert: 0,1789; Median: 0,5000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,98578. 2 Werte (9,5%) fehlen. Der mannliche Proband zeigte einen
Wert von -0,10 Standardabweichungen.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Probanden im Mittel um 0,1789
Standardabweichungen Uber der Normalbevolkerung liegen. Der mannliche Proband

liegt um -0,10 Standardabweichungen darunter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten sich fir 20 Probanden (95,2%) folgende
Ergebnisse: Minimum: -3,00; Maximum: 1,90; Mittelwert: 0,4250; Median: 0,7500;
Standardabweichung des Mittelwertes: 1,27357. 1 Wert (4,8%) fehlt. Der ménnliche
Proband hatte eine Standardabweichung von 0,10.

Im Trail-Making-Test B liegt das Patientenkollektiv zum Untersuchungszeitpunkt 2
um 0,4250 Standardabweichungen uber der Normalbevélkerung. Der mannliche

Proband liegt um 0,10 Standardabweichungen daruber.
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Die Veranderungen im Trail-Making-Test B zeigen fur 18 Probanden (85,7%)
folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -2,30; Maximum: 3,10;
Mittelwert: 0,4833; Median: 0,5000; Standardabweichung des Mittelwertes: 1,21280.
3 Werte (14,3%) fehlen. Der ménnliche Proband zeigte eine Veranderung des
Testergebnisses um 0,20 Standardabweichungen.

Im Mittel verbesserten sich die Probanden im Trail-Making-Test B um 0,4833
Standardabweichungen. Der maéannliche Proband verbesserte sich um 0,20
Standardabweichungen.

Von 18 Probanden (85,7%) zeigte sich bei 12 Probanden (57,1%) eine Verbesserung
des Testergebnisses, bei 2 Probanden (9,5%) zeigte sich keine Veranderung und bei
4 Probanden (19,0%) zeigte sich eine Verschlechterung. 3 Werte (14,3%) fehlen.
Von 18 Probanden (85,7%) blieben 14 Probanden (66,7%) im nicht-pathologischen
Bereich, 3 Probanden (14,3%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich
und 1 Proband (4,8%) verschlechterte sich in den pathologischen Bereich. 3 Werte
(14,3%) fehlen.
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4.6.10 Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriufung (TAP)

4.6.10.1 TAP: Reaktion ohne Vorwarnung

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigten sich in der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung bei Untersuchung der Reaktion ohne Vorwarnung fur 21
Probanden (100%) folgende Ergebnisse: Minimum: -1,90; Maximum: 1,10; Mittelwert:
-0,7190; Median: -0,9000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,68820. Der
mannliche Proband hatte ein Testergebnis von -1,10 Standardabweichungen.

Im Mittel lagen die Probanden also um 0,7190 Standardabweichungen unter der
Normalbevélkerung. Der maénnliche Proband lag 1,10 Standardabweichungen

darunter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergab die Auswertung der TAP bei Reaktion ohne
Vorwarnung fir 20 Probanden (95,2%) folgende Ergebnisse: Minimum: -1,00;
Maximum: 0,80; Mittelwert: -0,3450; Median: -0,3000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,52962. 1 Wert (4,8%) fehlt. Der mannliche Proband wies ein
Testergebnis von -0,20 Standardabweichungen auf.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 waren die Probanden im Mittel um 0,3450
Standardabweichungen schlechter als die Normalbevélkerung. Der mannliche
Proband war um 0,20 Standardabweichungen schlechter.

Die Veradnderungen in der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung bei der Reaktion
ohne Vorwarnung zeigte fir 20 Probanden (95,2%) folgende Werte in
Standardabweichungen: Minimum: -0,40; Maximum: 2,10; Mittelwert: 0,3550;
Median: 0,2500; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,68015. 1 Wert (4,8%) fehlt.
Der méannliche Proband verédnderte sich um 0,90 Standardabweichungen.

Im Mittel verbesserten sich die Probanden also von Untersuchungszeitpunkt 1 auf
Untersuchungszeitpunkt 2 um 0,3550 Standardabweichungen. Der maéannliche
Proband verbesserte sich um 0,90 Standardabweichungen.

Von 20 Probanden (95,2%) zeigte sich bei 14 Probanden (66,7%) eine Verbesserung
des Testergebnisses und bei 6 Probanden (28,6%) eine Verschlechterung. Der
méannliche Proband verbesserte sich um 0,90 Standardabweichungen.

Von 20 Probanden (95,2%) blieben 12 Probanden (57,1%) im nicht-pathologischen
Bereich, 4 Probanden (19,0%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich
und 4 Probanden (19,0%) blieben im pathologischen Bereich. 1 Wert (4,8%) fehlt.
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4.6.10.2 TAP: Reaktion mit Vorwarnung

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigten sich in der TAP bei der Reaktionstestung mit
Vorwarnung  far 21 Probanden (100%)  folgende Ergebnisse  in
Standardabweichungen: Minimum: -2,10; Maximum: 1,40; Mittelwert: -0,9714;
Median: -1,1000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,77469. Der mannliche
Proband zeigte ein Testergebnis von -1,10 Standardabweichungen.

Das Ergebnis des Mittelwertes zeigt, dass die Probanden um -0,9714
Standardabweichungen unter der Normalbevolkerung liegen. Der mannliche Proband

liegt um 1,10 Standardabweichungen unter dem Normwert.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten 20 Probanden (95,2%) folgende Ergebnisse
in Standardabweichungen: Minimum: -1,60; Maximum: 1,20; Mittelwert: -0,5550;
Median: -0,5000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,65733. 1 Wert (4,8%)
fehlt. Der mannliche Proband zeigte bei der zweiten Untersuchung ein Testergebnis
von -0,20 Standardabweichungen.

Aus diesen Ergebnissen wird klar, dass die Probanden zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt  um -0,5550  Standardabweichungen  von  der
Normalbevolkerung differieren. Der mannliche Proband liegt um 0,20

Standardabweichungen darunter.
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Die Veranderungen in der TAP bei der Reaktionstestung mit Vorwarnung zeigten fur
20 Probanden (95,2%) folgende Ergebnisse: Minimum: -0,50; Maximum: 2,20;
Mittelwert: 0,3800; Median: 0,3000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,73599.
1 Wert (4,8%) fehlt. Der mannliche Proband zeigte eine Veranderung seines
Testergebnisses um 0,90 Standardabweichungen.

Im Mittel verbesserten sich die Probanden von Untersuchungszeitpunkt 1 auf
Untersuchungszeitpunkt 2 um 0,73599 Standardabweichungen. Der mannliche
Proband verbesserte sich um 0,90 Standardabweichungen.

Von 20 zweimal untersuchten Probanden (95,2%) zeigte sich bei 13 Probanden
(61,9%) eine Verbesserung ihres Testergebnisses, 1 Proband (4,8%) zeigte keine
Veréanderung und bei 6 Probanden (28,6%) zeigte sich eine Verschlechterung.

Von 20 Probanden (95,2%) blieben 8 Probanden (38,1%) im nicht-pathologischen
Bereich, 7 Probanden (33,3%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen
Bereich, 3 Probanden (14,3%) blieben im pathologischen Bereich und 2 Probanden
(9,5%) verschlechterten sich in den pathologischen Bereich. 1 Wert (4,8%) fehlt.
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4.6.10.3 TAP: Phasische Alertness

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich in der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung fur 21 Probanden (100%) folgende Werte in
Standardabweichungen: Minimum: -1,70; Maximum: 1,80; Mittelwert: -0,3571;
Median: -0,4000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,93412. 1 Wert (4,8%)
fehlt. Der mannliche Proband wies in der phasischen Alertness ein Testergebnis von
-0,40 Standardabweichungen auf.

Die Probanden liegen im Durchschnitt also um 0,3571 Standardabweichungen unter
dem Wert der Normalbevilkerung. Der mannliche Proband liegt um 0,40

Standardabweichungen darunter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergaben sich fur 19 Probanden (90,5%) folgende
Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,70; Maximum: 0,60; Mittelwert:
-0,4316; Median: -0,5000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,64382. 1 Wert
(4,8%) fehlt. Der mannliche Proband wies eine Standardabweichung von -0,20 auf.

Dieses Ergebnis zeigt eine Differenz des Patientenkollektivs von der
Normalbevolkerung um -0,4316 Standardabweichungen. Der mannliche Proband

differiert um -0,20 Standardabweichungen von der Norm.

Die Auswertung der Veranderungen in der phasischen Alertness der TAP zeigt fir 19
Probanden (90,2%) folgende Ergebnisse: Minimum: -1,80; Maximum: 2,20;
Mittelwert: 0,0263; Median: 0,2000; Standardabweichung des Mittelwertes: 1,01863.
2 Werte (9,5%) fehlen. Der ménnliche Proband zeigte eine Veréanderung seines
Ergebnisses um 0,20.

Im Mittel verbesserten sich die Patienten im Laufe eines Jahre um 0,0263
Standardabweichungen. Der mannliche Proband verbesserte sein Ergebnis um 0,20
Standardabweichungen.

Von 19 Probanden (90,5%) zeigten 10 Probanden (47,6%) eine Verbesserung ihres
Testergebnisses und 9 Probanden (42,9%) eine Verschlechterung. 2 Werte (9,5%)
fehlen. Der mannliche Proband verbesserte sich um 0,20 Standardabweichungen.
Von 19 Probanden (90,5%) blieben 8 Probanden (38,1%) im nicht-pathologischen
Bereich, 6 Probanden (28,6%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich
und 5 Probanden (23,8%) verschlechterten sich in den pathologischen Bereich. 2
Werte (9,5%) fehlen.
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4.6.11 Controlled-Oral-Word-Association-Test (COWA)

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigten sich im Controlled-Oral-Word-Association-
Test (COWA) fur 20 Probanden (95,2%) folgende Ergebnisse: Minimum: -1,70;
Maximum: -0,40; Mittelwert: -1,1762; Median: -1,2000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,32696. 1 Wert (4,8%) fehlt. Der méannliche Proband hatte eine
Standardabweichung von -1,10.

Im Mittel liegt die Patientenpopulation also um 1,1762 Standardabweichungen unter
der  Normalbevdlkerung. Der mannliche Proband liegt um 1,10

Standardabweichungen darunter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 lieferte die Auswertung fir 21 Probanden (100%)
folgende Ergebnisse in Standardabweichungen: Minimum: -3,00; Maximum: 1,30;
Mittelwert:  -0,6381; Median: -0,6000; Standardabweichung des Mittelwertes:
1,17579. Der mannliche Proband hatte ein Testergebnis von -2,10
Standardabweichungen.

Somit zeigt das  Patientenkollektiv  einen  Mittelwert von  -0,6381
Standardabweichungen und liegt folglich unter der Normalbevdlkerung. Der

mannliche Proband liegt um -2,10 Standardabweichungen darunter.
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Die Veranderungen im COWA zeigen fur 21 Probanden (100%) folgende Ergebnisse
in Standardabweichungen: Minimum: -1,70; Maximum: 2,20; Mittelwert: 0,5381;
Median: 0,6000; Standardabweichung des Mittelwertes: 1,00522. Der maéannliche
Proband veranderte sein Ergebnis um -1,00 Standardabweichung.

Im Mittel verbesserten sich die Probanden im Laufe eines Jahres um 0,5381
Standardabweichungen. Der ménnliche Proband verschlechterte sich jedoch um
1,00 Standardabweichung.

Von 21 Probanden (100%) zeigten 15 Probanden (71,4%) eine Verbesserung ihres
Ergebnisses und 6 Probanden (28,6%) eine Verschlechterung. Der maéannliche
Proband verschlechterte sich um -1,00 Standardabweichung.

Von 21 Probanden (100%) blieben 3 Probanden (14,3%) im nicht-pathologischen
Bereich, 10 Probanden (47,6%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen

Bereich und 8 Probanden (38,1%) blieben im pathologischen Bereich.
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4.6.12 Semantische Wortfliissigkeit

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigten sich in der semantischen Wortfliissigkeit bei
21 Probanden (100%) folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,60;
Maximum: 0,30; Mittelwert: -0,7381; Median: -0,8000; Standardabweichung des
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Mittelwertes: 0,40184. Der maéannliche Proband zeigte einen Wert von -0,50
Standardabweichungen.
Das Patientenkollektiv liegt also um 0,7750 Standardabweichungen unter dem

Normwert. Der mannliche Proband liegt um 0,50 Standardabweichungen darunter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten sich in der Auswertung der semantischen
Wortflussigkeit  fiur 21 Probanden  (100%) folgende Ergebnisse in
Standardabweichungen: Minimum: -1,50; Maximum: 1,40; Mittelwert: 0,1048;
Median: 0,2000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,95576. Der maéannliche
Proband zeigte ein Testergebnis von 1,20 Standardabweichungen.

Die Probanden liegen bei der zweiten Untersuchung um  0,1048
Standardabweichungen Uber der Normalbevélkerung. Der mannliche Proband liegt
1,20 Standardabweichungen dartber.

Die Veranderungen in der semantischen Wortflissigkeit zeigten fur 21 Probanden
(100%) folgende Ergebnisse: Minimum: -0,80; Maximum: 2,10; Mittelwert: 0,8429;
Median: 1,0000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,88520. Der maéannliche
Proband zeigte eine Veranderung um 1,70 Standardabweichungen.

Dies bedeutet, dass sich die Probanden von Untersuchung 1 auf Untersuchung 2 im
Durchschnitt um 0,8429 Standardabweichungen verbessert haben. Der ménnliche
Proband verbesserte sich um 1,70 Standardabweichungen.

Von 21 Probanden (100%) zeigte sich bei 17 Probanden (81,0%) eine Verbesserung
und bei 4 Probanden (19,0%) zeigte sich eine Verschlechterung des Ergebnisses.
Von 21 Probanden (100%) blieben 15 Probanden (71,4%) im nicht-pathologischen
Bereich, 3 Probanden (14,3%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen
Bereich, 1 Proband (4,8%) blieb im pathologischen Bereich und 2 Probanden (9,5%)
verschlechterten sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.13 HAWIE-R

4.6.13.1 HAWIE-R: Gemeinsamkeiten finden

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergab die Auswertung des HAWIE-R beim Finden
von Gemeinsamkeiten fur 21 Probanden (100%) folgende Ergebnisse: Minimum:
-2,70; Maximum: 1,70; Mittelwert: -0,5190; Median: -0,7000; Standardabweichungen
des Mittelwertes: 1,01962. Der mannliche Proband hatte eine Standardabweichung
von 0,30.

Diese Werte bedeuten, dass das Patientenkollektiv im Durchschnitt um 0,5190
Standardabweichungen unter der Normalbevdlkerung liegt. Der mannliche Proband

liegt hingegen um 0,30 Standardabweichungen darlber.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 lagen fur 21 Probanden (100%) folgende Ergebnisse
in Standardabweichungen vor: Minimum: -2,00; Maximum: 1,30; Mittelwert: 0,0000;
Median: 0,0000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,98691. Der maéannliche
Proband hatte ein Ergebnis von 0,70 Standardabweichungen.

Bei der zweiten Untersuchung entsprach der Mittelwert des Patientenkollektivs genau
dem Wert der Normalbevdlkerung. Im Mittel zeigen sich im HAWIE-R beim Finden
von Gemeinsamkeiten also keine Beeintrachtigungen durch MS. Der mannliche

Proband lag 0,70 Standardabweichungen tber dem Normwert.

Die Veranderungen im HAWIE-R beim Finden von Gemeinsamkeiten erbrachten fir
21 Probanden (100%) folgende Werte: Minimum: -1,30; Maximum: 2,00; Mittelwert:
0,5190; Median: 0,7000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,79600. Der
mannliche Proband veranderte sein Ergebnis um 0,40 Standardabweichungen.
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Die Probanden verbesserten sich im Laufe eines Jahres um 0,5190
Standardabweichungen. Der maéannliche Proband verbesserte sich um 0,40
Standardabweichungen.

Von 21 Probanden (100%) zeigte sich bei 16 Probanden (76,2%) eine Verbesserung
ihres Testergebnisses, bei 1 Proband (4,8%) keine Veranderung und bei 4
Probanden (19,0%) eine Verschlechterung.

Von 21 Probanden (100%) blieben 12 Probanden (57,1%) im nicht-pathologischen
Bereich, 5 Probanden (23,8%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen
Bereich, 2 Probanden (9,5%) blieben im pathologischen Bereich und 2 Probanden

(9,5%) verschlechterten sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.13.2 HAWIE-R: Allgemeines Wissen

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich im HAWIE-R beim allgemeinen Wissen
fur 21 Probanden (100%) folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum:
-1,70; Maximum: 1,00; Mittelwert: -0,1667; Median: 0,0000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,64910. Der ménnliche Proband zeigte eine Standardabweichung von
0,70.

Das Patientenkollektiv liegt im Mittel um 0,1667 Standardabweichungen unter dem

Normwert. Der ménnliche Proband liegt um 0,70 Standardabweichungen darlber.
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Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergaben sich beim allgemeinen Wissen fiur 21
Probanden (100%) folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,70;
Maximum: 1,00; Mittelwert: -0,1857; Median: -0,3000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,88842. Der mannliche Proband hatte ein Ergebnis von 1,00
Standardabweichung.

Der Wert des Patientenkollektivs liegt um 0,1857 Standardabweichungen unter dem
Normwert. Der Wert des mannlichen Probanden hingegen liegt um 1,00

Standardabweichung darlber.

Die Veranderungen im HAWIE-R beim allgemeinen Wissen zeigten fur 21 Probanden
(100%) folgende Ergebnisse in Standardabweichungen: Minimum: -1,70; Maximum:
1,00; Mittelwert: -0,0190; Median: 0,0000; Standardabweichung des Mittelwertes:
0,69182. Der mannliche Proband zeigte eine Anderung seines Testergebnisses um
0,30 Standardabweichungen.

Die Analyse dieser Werte besagt, dass sich die Probanden zwischen den beiden
Untersuchungszeitpunkten um 0,0190 Standardabweichungen verschlechtert haben.
Der méannliche Proband verbesserte sich um 0,30 Standardabweichungen.

Von 21 zweimal untersuchten Probanden zeigten 9 Probanden (42,9%) eine
Verbesserung ihres Testergebnisses, 4 Probanden (19,0%) keine Verdnderung und
8 Probanden (38,1%) eine Verschlechterung.

Von 21 Probanden (100%) blieben 16 Probanden (76,2%) im nicht-pathologischen
Bereich, 3 Probanden (14,3%) blieben im pathologischen Bereich und 2 Probanden

(9,5%) verschlechterten sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.13.3 HAWIE-R: Allgemeines Verstandnis

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigten sich im allgemeinen Verstéandnis bei 21
Probanden (100%) folgende Ergebnisse in Standardabweichungen: Minimum: -1,30;
Maximum: 0,70; Mittelwert: -0,1857; Median: 0,0000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,55071. Der mannliche Proband hatte eine Standardabweichung von
0,70.

Mit diesen Werten lasst sich zeigen, dass die Probanden im Durchschnitt um 0,1857
Standardabweichungen unter dem Normwert liegen. Der mannliche Proband

hingegen liegt um 0,70 Standardabweichungen dariber.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergaben sich fur 21 Probanden (100%) folgende
Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,00; Maximum: 1,70; Mittelwert:
0,0762; Median: 0,0000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,63632. Der
mannliche Proband hatte ein Ergebnis von 0,30 Standardabweichungen.

Das Patientenkollektiv lag um 0,0762 Standardabweichungen Uber der
Normalbevélkerung, war also in etwa gleich. Der mannliche Proband lag um 0,30
Standardabweichungen daruber.

Die Veranderungen im allgemeinen Verstandnis zeigten fur alle 21 Probanden
(100%) folgende Ergebnisse: Minimum: -1,70; Maximum: 1,70; Mittelwert: 0,2619;
Median: 0,0000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,78516. Der maénnliche
Proband zeigte eine Anderung seines Testergebnisses von -0,40
Standardabweichungen.

Im Mittel verbesserte sich das Patientenkollektiv im Laufe eines Jahres um 0,2619
Standardabweichungen. Der mannliche Proband verschlechterte sich.
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Von 21 Probanden (100%) zeigte sich bei 10 Probanden (47,6%) eine Verbesserung,
bei 6 Probanden (28,6%) keine Verdnderung und bei 5 Probanden (23,8%) eine
Verschlechterung ihres Ergebnisses.

Von 21 Probanden (100%) blieben 16 Probanden (76,2%) im nicht-pathologischen
Bereich, 4 Probanden (19,0%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich

und 1 Proband (4,8%) verschlechterte sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.13.4 HAWIE-R: Zahlenspanne vorwarts

Der Untersuchungszeitpunkt 1 ergab fur 21 Probanden (100%) folgende Werte in
Standardabweichungen: Minimum: -1,30; Maximum: 1,50; Mittelwert: 0,1524;
Median: 0,5000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,73866. Der mannliche
Proband hatte ein Ergebnis von 0,80 Standardabweichungen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass das Patientenkollektiv im Mittel um 0,1524
Standardabweichungen tber der Normalbevélkerung liegt. Der mannliche Proband
liegt um 0,80 Standardabweichungen dartber.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergaben sich fir 21 Probanden (100%) folgende
Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,20; Maximum: 2,50; Mittelwert:
0,4952; Median: 0,5000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,87891. Der

méannliche Proband hatte ein Ergebnis von -0,10 Standardabweichungen.
102



Diese Ergebnisse zeigen, dass der Mittelwert des Patientenkollektivs um 0,4952
Standardabweichungen uber dem der Normalbevolkerung liegt. Der mannliche
Proband liegt um -0,10 Standardabweichungen darunter.

Die Veranderungen im HAWIE-R bei der Zahlenspanne vorwérts zeigten fur 21
Probanden (100%) folgende Ergebnisse: Minimum: -0,90; Maximum: 1,90; Mittelwert:
0,3429; Median: 0,1000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,77690. Der
mannliche Proband zeigte eine Anderung seines Testergebnisses um -0,90
Standardabweichungen.

Im Mittel verbesserte sich das Patientenkollektiv im Laufe eines Jahres um 0,3429
Standardabweichungen. Der maéannliche Proband verschlechterte sich um -0,90
Standardabweichungen.

Von 21 Probanden (100%) zeigte sich bei 11 Probanden (52,4%) eine Verbesserung,
bei 7 Probanden (33,3%) keine Verédnderung und bei 3 Probanden (14,3%) eine
Verschlechterung ihres Ergebnisses.

Von 21 Probanden (100%) blieben 19 Probanden (90,5%) im nicht-pathologischen
Bereich, 1 Proband (4,8%) verbesserte sich in den nicht-pathologischen Bereich, 1
Proband (4,8%) blieb im pathologischen Bereich.
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4.6.13.5 HAWIE-R: Zahlenspanne rickwarts

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich im HAWIE-R bei der Zahlenspanne
ruckwarts fur 21 Probanden (100%) folgende Werte in Standardabweichungen:
Minimum: -1,80; Maximum: 0,80; Mittelwert: -0,3238; Median: -0,1000;
Standardabweichung des Mittelwertes: 0,69275. Der mannliche Proband wies eine
Standardabweichung von 0,30 auf.

Diese Ergebnisse zeigen, dass das Patientenkollektiv in der Zahlenspanne ruckwarts
um 0,3238 Standardabweichungen unter der Normalbevilkerung liegt. Der

mannliche Proband liegt um 0,30 Standardabweichungen dariber.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten sich fur 21 Probanden (100%) folgende
Ergebnisse in Standardabweichungen: Minimum: -1,20; Maximum: 1,20; Mittelwert:
-0,0762; Median: -0,1000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,60573. Der
mannliche Proband hatte ein Ergebnis von 1,20 Standardabweichungen.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich ersehen, dass das Patientenkollektiv im
Durchschnitt um -0,0762 Standardabweichungen unter der Normalbevdlkerung liegt.
Der mannliche Proband liegt hingegen um 1,20 Standardabweichungen dariber.

Die Veranderungen im HAWIE-R bei der Zahlenspanne rickwarts zeigten fur 21
Probanden (100%) folgende Ergebnisse: Minimum: -1,20; Maximum: 1,90; Mittelwert:
0,2476; Median: 0,1000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,75935. Der
mannliche Proband zeigte eine Veranderung seines Ergebnisses um 0,90
Standardabweichungen.

Im Mittel verbesserte sich das Patientenkollektiv von der ersten zur zweiten
Untersuchung um 0,2476 Standardabweichungen. Der mannliche Proband
verbesserte sich um 0,90 Standardabweichungen.

Von 21 Probanden (100%) zeigten 11 Probanden (52,4%) eine Verbesserung ihres
Testergebnisses bei der Zahlenspanne rickwérts, 6 Probanden (28,6%) keine
Veréanderung und 4 Probanden (19,0%) eine Verschlechterung ihres Ergebnisses.
Von 21 Probanden (100%) blieben 17 Probanden (81,0%) im nicht-pathologischen
Bereich, 2 Probanden (9,5%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen Bereich,
1 Proband (4,8%) blieb im pathologischen Bereich und 1 Proband (4,8%)

verschlechterte sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.13.6 HAWIE-R: Bilder erganzen

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergab die Auswertung des HAWIE-R beim Erganzen
von Bildern fur 21 Probanden (100%) folgende Werte in Standardabweichungen:
Minimum: -2,30; Maximum: 0,70; Mittelwert: -1,2190; Median: -1,3000;
Standardabweichung des Mittelwertes: 0,81585. Der méannliche Proband hatte ein
Ergebnis von 0,70 Standardabweichungen.

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass das Patientenkollektiv durchschnittlich um
-1,2190 Standardabweichungen unter der Normalbevolkerung liegt. Der mannliche

Proband liegt um 0,70 Standardabweichungen dartber.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergaben sich beim Erganzen von Bildern fur 21
Probanden (100%) folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,70;
Maximum: 0,30; Mittelwert: -0,8571; Median: -1,0000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 0,59462. Der mannliche Proband zeigte ein Ergebnis von -0,30
Standardabweichungen.

Diese  Ergebnisse zeigen, dass das Patientenkollektv. um 0,8571
Standardabweichungen unter dem Normwert liegt. Der mannliche Proband liegt um

0,30 Standardabweichungen darunter.
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Die Veranderungen im HAWIE-R bei der Erganzung von Bildern zeigten fir 21
Probanden (100%) folgende Ergebnisse: Minimum: -1,00; Maximum: 1,60; Mittelwert:
0,3619; Median: 0,3000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,69388. Der
mannliche Proband zeigte eine Anderung seines Testergebnisses um -1,00
Standardabweichungen.

Durchschnittlich verbesserte sich das Patientenkollektiv zwischen den beiden
Untersuchungszeitpunkten um 0,3619 Standardabweichungen. Der mannliche
Proband verschlechterte sich um 1,00 Standardabweichung.

Von 21 Probanden (100%) zeigte sich bei 14 Probanden (66,7%) eine Verbesserung,
bei 2 Probanden (9,5%) keine Veradnderung und bei 5 Probanden (23,8%) eine
Verschlechterung ihres Ergebnisses.

Von 21 Probanden (100%) blieben 4 Probanden (19,0%) im nicht-pathologischen
Bereich, 5 Probanden (23,8%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen
Bereich, 11 Probanden (52,4%) blieben im pathologischen Bereich und 1 Proband
(4,8%) verschlechterte sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.13.7 HAWIE-R: Mosaik-Test
Zum Untersuchungszeitpunkt 1 zeigte die Auswertung des HAWIE-R beim Mosaik-

Test fur 21 Probanden (100%) folgende Ergebnisse in Standardabweichungen:
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Minimum: -1,30; Maximum: 1,70; Mittelwert: -0,2190; Median: -0,3000;
Standardabweichung des Mittelwertes: 0,78334. Der mannliche Proband wies eine
Standardabweichung von -0,30 auf.

Diese Ergebnisse zeigen, dass das Patientenkollektiv durchschnittich um 0,2190
Standardabweichungen unter der Normalbevdlkerung liegt. Der mannliche Proband

liegt um 0,30 Standardabweichungen darunter.

Der Untersuchungszeitpunkt 2 ermittelte beim Mosaik-Test fur 21 Probanden (100%)
folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -1,30; Maximum: 2,30;
Mittelwert: 0,0333; Median: -0,3000; Standardabweichung des Mittelwertes: 1,00266.
Der méannliche Proband hatte ein Ergebnis von 0,70 Standardabweichungen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass das Patientenkollektiv im Mittel um 0,0333
Standardabweichungen tber der Normalbevélkerung liegt. Der mannliche Proband

liegt um 0,70 Standardabweichungen dariber.

Die Veranderungen im Mosaik-Test des HAWIE-R zeigten bei 21 Probanden (100%)
folgende Ergebnisse: Minimum: -0,70; Maximum: 2,30; Mittelwert: 0,2524; Median:
0,0000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,74874. Der méannliche Proband
zeigte eine Anderung seines Testergebnisses von 1,00 Standardabweichung.

Im Mittel verbesserte sich das Patientenkollektiv im Zeitraum eines Jahres um 0,2524
Standardabweichungen. Der mannliche Proband verbesserte sich um 1,00
Standardabweichung.

Von 21 Probanden (100%) zeigten 10 Probanden (47,6%) eine Verbesserung ihres
Ergebnisses, 5 Probanden (23,8%) keine Verdnderung und 6 Probanden (28,6%)
eine Verschlechterung ihres Ergebnisses.

Von 21 Probanden (100%) blieben 14 Probanden (66,7%) im nicht-pathologischen
Bereich, 3 Probanden (14,3%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen
Bereich, 3 Probanden (14,3%) blieben im pathologischen Bereich und 1 Proband

(4,8%) verschlechterte sich in den pathologischen Bereich.
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4.6.13.8 HAWIE-R: Zahlen-Symbol-Test

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 ergaben sich im Zahlen-Symbol-Test fur 21
Probanden (100%) folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -2,00;
Maximum: 2,00; Mittelwert: 0,2810; Median: 0,3000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 1,08932. Der mannliche Proband zeigte ein Ergebnis von -0,70
Standardabweichungen.

Dies zeigt, dass das Patientenkollektiv um 0,2810 Standardabweichungen Uber der
Normalbevélkerung liegt. Der  mannliche Proband liegt um 0,70

Standardabweichungen darunter.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 ergaben sich im Zahlen-Symbol-Test fur 21
Probanden (100%) folgende Werte in Standardabweichungen: Minimum: -0,70;
Maximum: 3,00; Mittelwert: 0,8143; Median: 0,7000; Standardabweichung des
Mittelwertes: 1,07345. Der mannliche Proband wies eine Standardabweichung von
-0,30 auf.

Diese Werte zeigen, dass das Patientenkollektiv um 0,8143 Standardabweichungen
Uber der Norm liegt. Der mannliche Proband liegt um 0,30 Standardabweichungen

darunter.
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Die Veranderungen im Zahlen-Symbol-Test zeigten bei 21 Probanden (100%)
folgende Ergebnisse: Minimum: -0,40; Maximum: 2,00; Mittelwert: 0,5333; Median:
0,4000; Standardabweichung des Mittelwertes: 0,62236. Der méannliche Proband
zeigte eine Anderung seines Testergebnisses um 0,40 Standardabweichungen.

Im Mittel verbesserte sich das Patientenkollektiv zwischen den beiden
Untersuchungen um 0,5333 Standardabweichungen. Der mannliche Proband
verbesserte sich um 0,40 Standardabweichungen.

Von 21 Probanden (100%) zeigte sich bei 15 Probanden (71,4%) eine Verbesserung,
bei 3 Probanden (14,3%) keine Verédnderung und bei 3 Probanden (14,3%) eine
Verschlechterung ihres Ergebnisses.

Von 21 Probanden (100%) blieben 19 Probanden (90,5%) im nicht-pathologischen

Bereich und 2 Probanden (9,5%) verbesserten sich in den nicht-pathologischen

Bereich.
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4.7 Statistische Ergebnisse

Die nachstehende Tabelle zeigt die relative Veranderung der Durchschnittswerte der
neuropsychologischen Tests zwischen den Untersuchungszeitpunkten 1 und 2,
wobei die Veranderung unabhangig von der Signifikanz dargestellt wird. Es zeigt
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sich, dass sich die Ergebnisse bei 4 von 29 Tests verschlechterten und bei 25 Tests

verbesserten.

Test Verschlechterung Verbesserung
1Q X
Wechsler: Sofortiger Abruf X
Wechsler: Abruf nach 30 X
min
Wechsler: Wieder- X
erkennung
RCF-Test: RCFCopy X
RCF-Test: RCFRetention X
CVLT: 5 Durchgange X
RVDLT: 5 Durchgange X
RVDLT: Wieder- X
erkennung
Corsi-Blockspanne X
Ruff-2&7: Buchstaben X
Ruff-2&7: Zahlen X
Ruff-2&7: Gesamtleistung X
Ruff-2&7: Fehlerquote X
Trail-Making-Test A X
Trail-Making-Test B X
TAP: Reaktion ohne X
Vorwarnung
TAP: Reaktion mit X
Vorwarnung
TAP: Phasische Alertness X
COWA X
Semantische X
Wortflussigkeit
HAWIE-R: Gemein- X

samkeiten finden
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HAWIE-R: Allgemeines X

Wissen

HAWIE-R: Allgemeines X
Verstandnis

HAWIE-R: Zahlenspanne X
vorwarts

HAWIE-R: Zahlenspanne X
rackwarts

HAWIE-R: Bilder erganzen X
HAWIE-R: Mosaik-Test X
HAWIE-R: Zahlen-Symbol- X
Test

Tabelle 8: Uberblick tber die relative Zustandsanderung der neuropsychologischen
Tests im Verlauf eines Jahres (Vergleich zwischen UZ 1 und UZ2)

Danach erfolgte die Beurteilung der Signifikanz der Veranderung zwischen den
beiden Untersuchungszeitpunkten bei den neuropsychologischen Tests. Hierfur
wurden die Ergebnisse mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift. Die
Signifikanz der Veranderung zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten bei
normalverteilten Tests wurde mit einem gepaarten t-Test und bei nicht

normalverteilten Tests mit dem Wilcoxon-Test berechnet.

TEST Normalver- t-Test Signifikanz
teilung (t(df)=x) P

Kortikale Lasionslast | Nein (p<0,001) p>0,999
Subkortikale Nein (p<0,001) p>0,999
Lasionslast
Marklagerlasionslast | Nein (p<0,001) p=0,750
Lasionen der weiRen | Nein (p<0,001) p=0,500
Substanz
EDSS Ja (p=0,552) t(20)=0,241 p=0,812
T25W-Test Ja (p=0,266) t(12)=0,626 p=0,543
NHP-Test rechte Ja (p=0,746) t(12)=-0,984 p=0,344
Hand
NHP-Test linke Hand | Ja (p=0,706) t(12)=0,803 p=0,437
Maximale Gehstrecke | Nein (p<0,001) p=0,008
VEPSs rechtes Auge Nein (p=0,002) p=0,028
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VEPs linkes Auge Ja (p=0,808) t(15)=0,406 p=0,690
MEPSs rechtes Bein Ja (p=0,130) t(15)=0,517 p=0,613
MEPs linkes Bein Ja (p=0,092) t(14)=0,000 p>0,999
Ruff-2&7: Ja (p=0,176) t(19)=0,611 p=0,548
Gesamtleistung

Ruff-2&7: Fehlerquote | Ja (p=0,196) t(19)=2,434 p=0,025
Trail-Making-Test A Ja (p=0,698) t(20)=3,136 p=0,005
Trail-Making-Test B Ja (p=0,633) t(17)=1,691 p=0,109
TAP: Reaktion ohne Ja (p=0,097) t(19)=2,334 p=0,031
Vorwarnung

TAP: Reaktion mit Ja (p=0,346) t(19)=2,309 p=0,032
Vorwarnung

TAP: Phasische Ja (p=0,889) t(18)=0,113 p=0,912
Alertness

COWA Ja (p=0,883) t(20)=2,453 p=0,023
Semantische Ja (p=0,118) t(20)=4,363 p<0,001
Wortflissigkeit

HAWIE-R: Ja (p=0,993) t(20)=2,988 p=0,007
Gemeinsamkeiten

finden

HAWIE-R: Ja (p=0,641) t(20)=-0,126 p=0,901
Allgemeines Wissen

HAWIE-R: Ja (p=0,549) t(20)=1,529 p=0,142
Allgemeines

Verstandnis

HAWIE-R: Ja (p=0,245) t(20)=2,022 p=0,057
Zahlenspanne

vorwarts

HAWIE-R: Ja (p=0,167) t(20)=1,494 p=0,151
Zahlenspanne

rackwarts

HAWIE-R: Bilder Ja (p=0,725) t(20)=2,390 p=0,027
erganzen

HAWIE-R: Mosaik- Nein (p=0,019) p=0,253
Test

HAWIE-R: Zahlen- Ja (p=0,802) t(20)=3,927 p=0,001

Symbol-Test

Tabelle 9: Signifikanz der Verdnderung der Untersuchungsergebnisse zwischen

Untersuchungszeitpunkt 1 und 2
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Signifikante Verénderungen (p<0,05) zwischen den beiden
Untersuchungszeitpunkten zeigte in dem Bereich der korperlichen Untersuchung nur
die maximale Gehstrecke, wobei sich die Probanden durchschnittlich

verschlechterten.

Folgende neuropsychologische Tests zeigten signifikante Veranderungen zwischen
Untersuchungszeitpunkt 1 und 2: 1Q, Wechsler-Test: Abruf nach 30 Minuten, Rey
Complex Figure Copy, Rey Visual Design Learning Test: 5 Durchgange, Ruff-2&7:
Fehlerquote, Trail-Making-Test A, TAP: Reaktion ohne Vorwarnung, TAP: Reaktion
mit  Vorwarnung, Controlled Oral Word Association Test, Semantische
Wortflissigkeit, HAWIE-R: Gemeinsamkeiten finden, HAWIE-R: Bilder erganzen,
HAWIE-R: Zahlen-Symbol-Test.

Die genauen Korrelationen zwischen den Variablen wurden mit dem Spearman-Rho-
Korrelationskoeffizient berechnet, da normalverteilte mit nicht-normalverteilten
Variablen korreliert wurden, und kénnen in den Tabellen 10 (Teil 1-6) und 11 (Teil 1-
6) nachgeschlagen werden. Um Doppelungen zu vermeiden, wurden die Zahlen
oberhalb der Diagonalen entlang der ,1“ entfernt, da die Tabellen entlang dieser

Diagonale symmetrisch sind.

Im Hinblick auf die Hypothesen der Arbeit waren die Korrelationen zwischen
kortikalen Lasionen und neuropsychologischen Tests interessant. Folgende
Korrelationen  zeigten sich auf einem Signifikanzniveau p<0,05 zum
Untersuchungszeitpunkt 1: Kortikale Lasionen mit Wechsler: Abruf nach 30 min,
California Verbal Learning Test: 5 Durchgange und Zahlenspanne riickwarts.

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 zeigten sich diese Korrelationen zwischen kortikalen
Lasionen und neuropsychologischen Tests: Kortikale Lasionen mit Rey Complex
Figure Retention, California Verbal Learning Test: 5 Durchgange, Rey Visual Design

Learning Test, Zahlenspanne rickwarts, Corsi-Blockspanne und Trail-Making-Test B.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Hypothesen
Im Folgenden wird auf die Fragestellung dieser Arbeit eingegangen und die in dieser
Studie vorliegende Patientengruppe mit den bisherigen Ergebnissen aus der Literatur

verglichen.

Als erste Hypothese wurde angenommen, dass die Probanden zwischen den
Untersuchungszeitpunkten, die ein Jahr auseinander liegen, keine bis geringflgige
Veranderungen ihrer klinischen Situation und somit ihres EDSS zeigen. Denn
benigne MS zieht sich per definitionem tber 10 oder mehr Jahre bei einem EDSS
von < 3. Die Probanden zeigten zum Untersuchungszeitpunkt 2 einen Durchschnitts-
EDSS von 1,976 mit einer durchschnittlichen Verschlechterung um 0,048 Punkte im
Laufe eines Jahres. 4 Probanden lagen zum Untersuchungszeitpunkt 2 oberhalb des
Definitionswertes fur benigne MS von 3,0. Diese 4 Patienten erfullten jedoch die
Anforderungen fir die Bezeichnung benigne MS, da sich der EDSS zwar innerhalb
eines Jahres Uber die Grenze von EDSS <3, insgesamt aber erst nach lber zehn
Jahren nach Erstdiagnose in den Bereich > 3 verschoben hatte. Diese Patienten sind
also ein Beispiel dafur, dass der Begriff "benigne" als relativ und oft temporér
begrenzt anzusehen ist (Hawkins and McDonnell, 1999). Des Weiteren sollte das
Attribut "benigne" nur als Referenz fir den physischen Status angesehen werden
(Hegedus et al., 2019). Denn Veranderungen, die sich auf neurophysiologische und
neuropsychologische Untersuchungen sowie die Lasionslast im MRT beziehen,
kénnen mithilfe des EDSS nicht beurteilt werden. Daher sollten nicht-motorische
Symptome routinemafdig tberpruft werden (Hegedus et al., 2019); diese Kontrolle hat
in dieser Studie im Abstand eines Jahres zweimal stattgefunden. Denn eine
engmaschige Kontrolle kann Veradnderungen im nicht-motorischen, d.h.
neurophysiologischen und neuropsychologischen Bereich, und in der Bildgebung

mittels MRT genauer anzeigen.

Die zweite Hypothese besagte, dass die kortikale Lasionslast direkt linear zum EDSS
ist. Das heil3t, dass weniger Lasionen einen niedrigeren EDSS zur Folge haben. Als
abhangige Variable dient hier der EDSS: Eine hohere kortikale Lasionslast soll also

einen hoheren EDSS zur Folge haben.
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Die statistische Analyse ergab zu keinem der beiden Untersuchungszeitpunkte eine
signifikante Korrelation zwischen kortikalen, subkortikalen und Gesamtlasionen mit
dem EDSS. Genauer betrachtet zeigte sich keine Anderung der kortikalen
Lasionslast zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten; bei den subkortikalen
und Marklagerlasionen zeigte sich eine im Mittel geringe Zunahme um 0,05 bzw.
0,10 Lasionen. Die Diffusionstensorbildgebung ist suszeptibel flr L&sionen der
weil3en Substanz, die mit Behinderung und Fortschreiten der MS korrelieren
(Ciccarelli et al., 2001). Eine Veranderung in der normal erscheinenden weil3en
Substanz (NAWM) tritt zusammen mit einer Pathologie in den Lasionen bei MS auf.
Somit koénnen T1-Messungen mdglicherweise Beobachter- und Scanner-
unabhangige Marker fur Pathologien sein, die bei Behinderung durch MS relevant
sind (Parry et al., 2002). Mdgliche Begriindungen fir eine fehlende signifikante
Korrelation kénnten tatsachlich nicht vorhandene Korrelationen oder eine zu kleine
Stichprobenanzahl sein. In nachfolgenden Studien kénnte daher mdglicherweise eine
wesentlich hdhere Anzahl an Probanden, beispielsweise im Rahmen einer Multi-
Center-Studie, zu einer signifikanten Korrelation fuhren.

Auch die Geschlechterverteilung konnte auf diese Fragestellung eine Auswirkung
haben: Das Geschlecht scheint eine wichtige Rolle hinsichtlich Entwicklung, Verlauf
und Behandlung bei MS zu haben und sollte daher bei klinischen Versuchen
Beachtung finden (Greer and McCombe, 2011). Das hier vorliegende
Patientenkollektiv von 21 Patienten besteht aus 20 Frauen (95,2%) und einem Mann
(4,8%) und ist in dieser Studie somit stark weiblich dominiert. Auch andere Studien
zeigten bei Patienten mit benigner MS eine Dominanz (4,1:1) der Frauen (Hawkins
and McDonnell, 1999) und auch bei RRMS Uberwiegen die Frauen mit etwa 2:1 in
der Geschlechterverteilung (Noseworthy et al., 2000). Diese Dominanz in der
Pravalenz wéachst weiterhin stetig an (Greer and McCombe, 2011). Eine weniger
durch Frauen dominierte Geschlechterverteilung konnte somit ebenfalls

Auswirkungen auf statistische Ergebnisse haben.

Ausgehend von der dritten Hypothese hangt die kortikale Lasionslast negativ mit
dem Ergebnis der Neuropsychologie zusammen. Das bedeutet, je mehr Lasionen der
Patient hat, desto schlechter ist sein neuropsychologisches Testergebnis.

Die derzeitige Diagnose "benigne MS" scheint das Vorhandensein klinisch relevanter
struktureller Gehirnlasionen, die mit kognitiven Defiziten assoziiert sein kdnnen, zu

vernachlassigen (Ton et al., 2017). Denn in dieser Einteilung sind kognitive
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Beeintrachtigungen nicht aufgenommen. Auf3erdem zeigte sich, dass nur hdhere
EDSS-Werte mit einer kognitiven Beeintrachtigung einhergehen. Dabei spielen
unterschiedliche Verlaufe der Erkrankung eine Rolle.

Kognition bei MS — und somit auch bei benigner MS — ist jedoch ein sehr kontrovers
diskutiertes Thema. So ergaben einige andere Studien, dass der Krankheitsverlauf
durchaus Auswirkungen auf kognitive Funktionen hat: Eine Studie zu benigner MS,
bei der mit Kontrollgruppen aus RRMS-Patienten und gesunden Probanden getestet
wurde, ergab, dass die kognitiven Funktionen sowie die Stimmung betroffen waren -
unabhéngig von Verlaufsform und Therapie (Hegedis et al., 2019). Da in der
vorliegenden Studie die Stimmung der Probanden nicht getestet wurde, kann fir das
vorliegende Patientenkollektiv keine Aussage zu Korrelationen zwischen Stimmung
und kognitiven Funktionen getroffen werden. Zudem wurde festgestellt, dass
Abweichungen bei kognitiver Beeintrachtigung bei MS starker durch Hirnatrophie als
durch die Lasionslast begrindet werden (Benedict et al., 2004). Gleichzeitig spielt
der Lasionsort eine wichtigere Rolle als die Anzahl der Lasionen (Matias-Guiu et al.,
2018). Denn abhéngig von der MS-Form finden sich die Lasionen an
unterschiedlichen Orten des Gehirns. Beispielsweise zeigen sich bei Patienten mit
akuten Schuben und schubformiger MS hauptsachlich demyelinisierende L&sionen
der weil3en Substanz, wohingegen kortikale Demyelinisierung vor allem bei Patienten
mit primar und sekundar progressiver MS zu finden ist (Kutzelnigg et al., 2005). In
dieser Arbeit wurde der Lasionsort nicht berticksichtigt, eine folgende Studie kdnnte

dies tun.

MS-Patienten zeigen haufig Beeintrachtigungen des Gedachtnisses, der anhaltenden
Aufmerksamkeit, der Wortflissigkeit, der praktischen Begrindung und der
visuellraumlichen Wahrnehmung (Rao et al., 1991). Auch in der vorliegenden Studie
hatten die Probanden hauptséchlich kognitive Defizite, die das visuelle Gedéachtnis
und die Aufmerksamkeit betrafen. Mdogliche Therapieansatze werden bereits
untersucht: Subgruppen von MS-Patienten zeigten unterschiedliche
Aufmerksamkeitsdefizite, die durch spezielles Training verbessert werden konnten.
Dieser Effekt hielt mindestens neun Wochen an. Dadurch steigerte sich die
Lebensqualitat der Patienten, weil sie in Alltagssituationen weniger die
Aufmerksamkeit betreffende Probleme hatten (Plohmann et al., 1998). Eine andere
Studie hingegen ergab, dass Aufmerksamkeitstraining keinen signifikanten Effekt hat,

wohingegen Gedé&chtnistraining kurzzeitig wirksam ist (Mendozzi et al., 1998).
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Weitere Studien zu Aufmerksamkeits- und Gedachtnistraining sollten demnach mit
grol3en Patientenzahlen erfolgen und nach Mdoglichkeit auch Verlaufsform und
Therapie einschliel3en.

5.2 Diskussion der klinischen Ergebnisse (Scoring-Systeme und
Neurophysiologie)
Neurophysiologisch ergab der T25W-Test keine statistisch signifikanten
Korrelationen mit der Kkortikalen Lasionslast. Der T25W-Test zeigte, dass im
Vergleich zu gesunden Probanden nur 6 Patienten im nicht-pathologischen Bereich
waren oder sich von der ersten zur zweiten Untersuchung in diesen Bereich
verbessert hatten. Legte man jedoch fir einen bestimmten EDSS eine bestimmte
Zeit fest (Phan-Ba et al., 2011), so waren 10 (47,6%) von 13 getesteten Probanden
(61,9%) mit ihrem jeweiligen EDSS im nicht-pathologischen Bereich oder
verbesserten sich dorthin. Dies ist als Indikator dafur zu sehen, dass unsere
Patienten — wie bei benigner MS zu erwarten — noch Kkeine bis geringe
Funktionseinschrankungen der unteren Extremitdt aufweisen. Die kortikalen
Lasionen haben also bei den untersuchten Patienten mit benigner MS bisher nicht zu

relevanten Einschrankungen der unteren Extremitat gefuhrt.

Im Nine-Hole-Peg-Test lagen zum Untersuchungszeitpunkt 2 13 Probanden (61,9%)
im nicht-pathologischen und nur 1 Proband (4,8%) im pathologischen Bereich. Diese
Verteilung legt nahe, dass das diskutierte Patientenkollektiv noch keine starken
motorischen Einschrankungen der Arme und Hande hat. Da jedoch 7 Werte (33,3%)
fehlen, ist es mdglich, dass die Ergebnisse nicht repréasentativ fir ein
Patientenkollektiv mit benigner MS sind.

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 fand sich eine Korrelation zwischen dem NHPT
rechts und dem EDSS. Ebenso zeigte sich zum Untersuchungszeitpunkt 2 eine
Korrelation zwischen dem NHPT Ilinks und dem EDSS. Da zu beiden
Untersuchungszeitpunkten jedoch beide Hande getestet wurden und sich jeweils fur
die andere Hand keine Korrelation zeigte, kann die geringe Probandenanzahl zu
Verzerrungen der Statistik fihren. Hierbei kann eine Korrelation sowohl verschleiert

als auch verstarkt werden.
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Eine Durchfihrung des PASAT 3" wurde den Probanden freigestellt. Da er zum
Untersuchungszeitpunkt 1 mit 8 Probanden, zum Untersuchungszeitpunkt 2 nur noch
mit 2 Probanden durchgefuhrt wurde, stellt sich die Frage nach Grunden fur die
haufige Ablehnung. Eine Studie ergab, dass eine Ablehnung der Durchfihrung des
PASAT mit einer héheren Wahrscheinlichkeit fr kognitive Beeintrachtigung bei MS
assoziiert ist. Patienten, die den PASAT ablehnen, sollten daher weiter mit einer
neuropsychologischen Testbatterie untersucht werden, um die Moglichkeit einer
kognitiven Dysfunktion zu evaluieren (Cortés-Martinez et al., 2019). Da kognitive
Defizite auch bei benigner MS auftreten, kdnnten die ablehnenden Patienten mit
anderen neuropsychologischen Tests auf kognitive Beeintrachtigung getestet

werden.

Viele klinische Symptome, die fir MS typisch sind, sind eng mit einer veranderten
Impulsgenerierung und -weiterleitung im ZNS verknlUpft, wobei die abnormale
Signalausbreitung durch verschiedene Mechanismen wie Demyelinisierung
(Hardmeier et al., 2017) oder mitochondriale Dysfunktion verursacht wird (Sadeghian
et al., 2016). In den letzten Jahren Ubernahm die MRT immer mehr Anteile an der
Beschreibung der Dynamik von MS, wohingegen die Nutzung von evozierten
Potentialen abnahm. Jede Technik hat Vorteile: Die MRT ist den EPs darin
Uberlegen, subklinische Lasionen im Gehirn aufzuzeigen, wahrend EPs mehr
Riuckenmarks- und Nervus-Optikus-Lasionen enthiillen. Bei der Uberwachung der
Krankheitsentwicklung ist die MRT den EPs uberlegen, doch dafur kdnnen EPs den
Schaden von sensorischen und motorischen Leitungsbahnen quantifizieren. Leider
gehen EPs mit fortschreitendem Nervenschaden verloren, sodass sie ungeeignet
sind, schwere Stadien der Erkrankung zu Uberwachen (Comi et al., 1999). In dieser
Studie wurden beide Untersuchungsmethoden genutzt, um sowohl die
Lasionsentwicklung als auch die Nervenschadigung bestméglich zu Uberwachen.
Zudem zeigen verschiedene Studien eine Korrelation zwischen dem Wert aus
multimodalen evozierten Potentialen (mmEP) und dem EDSS (Hardmeier et al.,
2017). Anders als Parameter wie Amplituden oder Konfiguration sind Latenzen gut
quantifizierbar (Hardmeier et al.,, 2017) und dienen somit als nutzliche
Messinstrumente fur therapeutische Versuche (Nuwer et al.,, 1987), solange
verlassliche EP-Komponenten genutzt werden, wie die P100-Musterumkehr beim
VEP (Comi et al., 1999). Dieser Parameter wurde auch in der vorliegenden Arbeit
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getestet, wobei kein statistischer Zusammenhang zwischen dem EDSS und der

P100-Musterumkehr nachgewiesen werden konnte.

5.3 Diskussion der neuropsychologischen Ergebnisse

Mogliche Grunde fur die Korrelationen zwischen kortikaler Lasionsanzahl und den
neuropsychologischen Tests zum Untersuchungszeitpunkt 1 wurden bereits von Dr.
Eva-Maria Gebel in ihrer Dissertation dargelegt.

Die signifikanten Korrelationen zwischen kortikaler Lasionslast und California Verbal
Learning Test, Wechsler Logical Memory Test, Rey Visual Design Learning Test,
Trail-Making-Test B und Rey Complex Figure Test zum Untersuchungszeitpunkt 2
zeigten, dass nur Tests mit der kortikalen Lasionszahl korrelierten, die Gedachtnis
und Lernen sowie Aufmerksamkeit betrafen (Luerding et al., 2016).

Kognitive Beeintrachtigungen sind Thema verschiedener Forschungsarbeiten
(Calabrese et al., 2009; Langdon et al., 2012). Denn auch wenn kognitive Defizite
sehr gering ausgepragt sein konnen (Langdon et al., 2012), betreffen sie etwa 45-
60% der Patienten (Strober et al., 2009). Allgemein lasst sich sagen, dass weniger
kognitive Beeintrachtigungen mit geringer kérperlicher Behinderung assoziiert sind
(Harel et al, 2019). Zudem kann kognitive Beeintrachtigung die
Krankheitsprogression vorhersagen, was die Wichtigkeit einer kognitiven Beurteilung
bei Diagnosestellung hervorhebt (Moccia et al., 2016).

Der California Verbal Learning Test (CVLT) pruft hauptsachlich das verbale
Gedéachtnis und korreliert mit Messungen des L&sionsvolumens und dem Verlust
von grauer Substanz (Barcellos et al.,, 2018). Da die Ergebnisse dieses Tests zu
beiden Untersuchungszeitpunkten mit der kortikalen Lasionslast korrelieren, kann
hier entweder von einer tatsédchlichen Auswirkung der kortikalen L&sionen auf das
verbale Gedachtnis oder von einer statistisch aufféalligen Korrelation ausgegangen
werden. Weil jedoch manche Probanden keine kortikale L&sionen aufweisen, ihr
Testergebnis gleichzeitig aber unter dem Durchschnittswert liegt, sind vermutlich die
kortikalen Lasionen nicht oder nicht der einzige Grund fur Veranderungen in diesem

neuropsychologischen Test.
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Der Wechsler Logical Memory Test dient zur Prifung des auditiven und visuellen
Arbeitsgedachtnisses (Strauss et al., 2006). Eine Korrelation mit der kortikalen
Lasionslast ergab sich, wie schon zum Untersuchungszeitpunkt 1, nur bei der
verzogerten Testung nach 30 min. Dies weist auf ein Defizit im Arbeitsgedachtnis hin.
Wie beim CVLT koénnen demnach, bei fehlender Veranderung der kortikalen
Lasionsanzahl, die kortikalen L&sionen nicht allein fur eine Veréanderung
ausschlaggebend sein.

Durch den RVDLT ist das visuelle Gedachtnis messbar. Die Leistung im RVDLT
korreliert mit den physiologischen Eigenschaften der Struktur der weiRen Substanz,
was vermuten lasst, dass interindividuelle Leistungsunterschiede im RVDLT auf
Unterschiede in der Vernetzung der weil3en Substanz zuriickzufiihren sind (Begré et
al., 2009). In dieser Studie zeigte sich zu keinem Untersuchungszeitpunkt eine
statistische Korrelation zwischen der Lasionsanzahl in der weil3en Substanz und dem
RVDLT, weshalb in dieser Arbeit die Studie von Begré et al., 2009 nicht bestétigt
werden kann. In dieser Arbeit zeigte sich zum Untersuchungszeitpunkt 2 eine
Korrelation mit der Anzahl der Kkortikalen Lasionen, nicht aber zum
Untersuchungszeitpunkt 1. Nachfolgende Studien kénnten daher untersuchen, ob die
Korrelation durch die Stichprobenanzahl, den Lé&sionsort, die Lasionszahl oder

Hirnatrophie bedingt ist.

Der Trail-Making-Test B dient der Prifung der Aufmerksamkeit (Luerding et al., 2016)
und liefert Informationen zu visueller Aufgabenbewaltigung,
Verarbeitungsgeschwindigkeit, geistiger  Flexibilitit und  Exekutivfunktionen
(Tombaugh, 2004). Der Begriff Exekutivfunktionen bezieht sich auf Fahigkeiten, die
vor allem fur die Bereiche Informationsstrukturierung, Planung, Verwaltung und
Problemlosung benotigt werden. Dazu gehdren auch Initierung und Inhibition von
Antworten, strategisches Denken, kognitive Flexibilitat, das Arbeitsgedachtnis,
konzeptionelle Fahigkeiten und Veranderung des Benehmens (Cerezo Garcia et al.,
2015). Wie im RVDLT zeigte sich die Korrelation nur zum Untersuchungszeitpunkt 2.

Mogliche Grunde dafir kdnnten in anderen Studien erforscht werden.

Der Rey Complex Figure Retention Test bezieht sich ebenfalls insbesondere auf das
visuelle Gedachtnis und ist Teil des Rey Complex Figure Tests. Dieser dient der
Analyse der Integritdt des non-verbalen Gedachtnisses, visuellrdumlicher

Féahigkeiten, Planung, Organisations- und Problemlosungsstrategien (Caffarra et al.,
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2002). Ebenso wie der RVDLT und der Trail-Making-Test B weist der Rey Complex
Figure Retention Test keine Korrelation mit der kortikalen L&sionsanzahl zum

Untersuchungszeitpunkt 1 auf.

Fur diese drei neuropsychologischen Tests (Rey Visual Design Learning Test, Trial-
Making-Test B, Rey Complex Figure Retention), die nur zum Untersuchungszeitpunkt
2 eine Korrelation mit der kortikalen Lasionslast zeigten, gilt: Da sich die Anzahl der
kortikalen Lasionen zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten nicht verandert
hat, muss von einem anderen Grund fur das Auftreten einer Korrelation

ausgegangen werden.

Eine erstaunliche Verdnderung zeigte sich bei der Auswertung der
Zustandsanderung des 1Qs. Wahrend sich zum Untersuchungszeitpunkt 1 nur 2
Patienten im dberdurchschnittichen Bereich befanden, waren es zum
Untersuchungszeitpunkt 2 8 Probanden. Gleichzeitig zeigten von allen 21 Probanden
18 eine Verbesserung ihres Verlaufswerts und nur 3 eine Verschlechterung.

Patienten, die auch nach langer Krankheit ihre kognitiven Fahigkeiten bewahrt
haben, werden als "kognitiv resiliente Patienten" bezeichnet. Darunter versteht man
die Fahigkeit des Gehirns, sich verschlechternden Prozessen zu widersetzen (Harel
et al., 2019). In der Studie von Harel et al., 2019 zeigte ein Teil der Patienten eine
hohe kognitive Leistung bei gleichzeitig niedriger korperlicher Behinderung. Dieser
Verlauf kann somit als benigne MS betrachtet werden. Gleichzeitig bedeutet die
kognitive Resilienz vielleicht auch eine Resilienz gegen die pathogenetischen
Mechanismen von MS und kann bei gutem Ansprechen auf die medikamentdse
Therapie Uber viele Jahre anhalten (Harel et al., 2019). Der Resilienz-Effekt kann
auch bei den Patienten in der vorliegenden Studie eine wichtige Rolle spielen,
insbesondere fur die Verdnderung des 1Qs im Laufe eines Jahres, da nur Patienten
mit benigner MS untersucht wurden. Eine andere denkbare Ursache fur die
Verbesserung ist, dass die Patienten der Studie die erste neuropsychologische
Testung in einer Akutphase der Erkrankung bekommen haben. Gezieltes Training
verstarkt die Neuroplastizitdt (Prosperini et al., 2015); aul3erdem kann man wohl
davon ausgehen, dass eine medikamentdse Langzeittherapie einen positiven Effekt
auf die Gehirnfunktion hat (Harel et al., 2019). Durch diese MalRhahmen kann nach
der Akutphase ein pramorbides Niveau der Kognition erreicht werden, was zu einer

starken Veranderung des IQs im Laufe eines Jahres fihrt, die sich bei der geringen
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Anzahl an Probanden nicht ausmittelt. Zudem wird die Entwicklung des 1Qs auch
durch das Alter der Probanden bestimmt. Die Probanden dieser Studie sind zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt durchschnittlich 47 Jahre alt, wodurch sich der 1Q-
Verlauf von anderen neurologischen Erkrankungen, deren Patientenkollektiv im
Durchschnitt wesentlich alter ist, unterscheiden kann.

Zukunftige Studien konnten den Schulabschluss und die Medikation Uber den
gesamten Krankheitsverlauf (Effekt auf Kognitionsleistung) in die Beurteilung
einschliel3en, wodurch Rickschlisse auf das pramorbide Kognitionsniveau gezogen
werden konnen. beeinflussbare Faktoren, z.B. die Zufuhr von Koffein, kdnnten in
weiteren Studien einheitlich gestaltet werden. Faktoren, die extern nicht moduliert
werden konnen, sollten fur vergleichbare Studienergebnisse dokumentiert und

verglichen werden; hierzu zahlt beispielsweise das Wetter.

6 Zusammenfassung

MS ist die haufigste neurologische Erkrankung junger Erwachsener (Sadovnick et al.,
1988) und stellt eine autoimmune Erkrankung des ZNS dar mit einer grofRen
Spannbreite an physischen, psychischen und sozialen Aspekten (Amato et al.,
2006). MS kann als Krankheit mit unterschiedlichen Phanotypen angesehen werden,
wodurch die Komplexitat dieser Erkrankung betont und die starke Variabilitat der
individuellen Krankheitsverlaufe verdeutlicht wird (Confavreux and Vukusic, 2014).
Heutzutage beruht die Definition von benigner MS noch hauptséachlich auf
motorischen und Gehfahigkeiten, ohne Berucksichtigung weiterer Dimensionen

(Amato et al., 2006), wie Kognitivfunktionen.

In der vorliegenden Studie erhielten 21 Patienten (20 Probandinnen, 1Proband) mit
benigner MS im Abstand eines Jahres zweimal eine Untersuchung, die sowonhl
motorische Fahigkeiten als auch die neuropsychologische Entwicklung und in der
Bildgebung nachweisbare Veranderungen betrachtete. Hierzu wurden eine
korperliche Untersuchung, eine 3T-MRT-Untersuchung mit mehreren Sequenzen
sowie eine neuropsychologische Untersuchung durchgefiuihrt. Es wurden nur die
Daten der Patienten ausgewertet, die an beiden Untersuchungszeitpunkten

teilgenommen hatten.
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In der Bildgebung zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der Anzahl der
kortikalen, subkortikalen, Marklagerlasionen oder der L&sionen der Weilen
Substanz, sodass Veranderungen in der korperlichen und neuropsychologischen
Untersuchung hierauf nicht zurtickzufiihren sind.

Im Bereich der korperlichen Untersuchung zeigte die maximale Gehstrecke eine
signifikante Veréanderung im Sinne einer Verschlechterung.

Die neuropsychologische Untersuchung zeigte signifikante Veranderungen,
vorwiegend Verbesserungen, in den Tests 1Q, Wechsler-Test: Abruf nach 30
Minuten, Rey Complex Figure Copy, Rey Visual Design Learning Test: 5
Durchgange, Ruff-2&7: Fehlerquote, Trail-Making-Test A, TAP: Reaktion ohne
Vorwarnung, TAP: Reaktion mit Vorwarnung, Controlled Oral Word Association Test,
Semantische Wortflissigkeit, HAWIE-R: Gemeinsamkeiten finden, HAWIE-R: Bilder
erganzen, HAWIE-R: Zahlen-Symbol-Test. Die genannten Tests bilden stark
unterschiedliche Funktionen ab, sodass bei fehlender signifikanter Anderung der
Lasionszahl von weiteren Einflussfaktoren ausgegangen werden muss. Hierbeli
kénnen interne Ursachen wie besseres Verstandnis bei Testwiederholung,
Stimmung, Motivation, sozialer Kontakt, Wohlbefinden und externe Einflisse wie
Wetter, Umgebung oder Ernahrung das neuropsychologische Testergebnis

beeinflussen.

Im Hinblick auf noch offenstehende Aspekte der Atiologie und Pathogenese sowie
der noch nicht erforschten Therapiemdglichkeiten, aber auch im Hinblick auf die
Lebensqualitat ist MS eine Erkrankung, deren weitere Erforschung viel fir die

Patienten bewirken wird.

123



7 Tabellenanhang

Tabelle 1-3, 5, 6, 8 und 9 finden sich im FlieRtext. Die Tabellen 4, 7, 10 und 11
folgen nachstehend.

EDSS | Grad der betroffenen | Beschreibung der Einschrankung
FS

0 Grad 0 in allen FS (Grad | Normale neurologische Untersuchung
1 bei zerebralem FS
maoglich)

1 Grad 1 in einem FS |Keine Behinderung, minimale Auffalligkeit in
(aulRer zerebrales FS) einem FS

15 Mehr als einmal Grad 1 | Keine Behinderung, minimale Auffalligkeit in mehr
(aulRer zerebrales FS) als einem FS

2,0 Ein FS Grad 2, andere | Minimale Behinderung in einem FS
FS Grad 0/1

2,5 Zwei FS Grad 2, andere | Minimale Behinderung in zwei FS
FS Grad 0/1

3,0 Ein FS Grad 3, andere | Mal3ige Behinderung in einem FS oder geringe
FS Grad 0/1; oder | Behinderung in drei oder vier FS, aber voll
dreilvier FS Grad 2, | gehfahig
andere FS Grad 0/1

3,5 Ein FS Grad 3, ein/zwei | Volle Gehfahigkeit bei mafRiger Behinderung in
FS Grad 2; oder zwei FS | einem FS und ein oder 2 FS Grad 2 oder funf FS
Grad 3; oder funf FS | mit Grad 2
Grad 2, andere FS Grad
0/1

4,0 Ein FS Grad 4, andere | Volle Gehfahigkeit ohne Hilfe fir ca. zwolf
FS Grad 0/1; oder|Stunden am Tag trotz relativ starker
Kombinationen Behinderung; Fahigkeit ohne Hilfe und Pause ca.
geringerer Grade, die | 500 m zu gehen
vorhergehende  Stufen
Uberschreiten

4,5 Ein FS Grad 4, andere | Volle Gehfahigkeit ohne Hilfe fir den Grof3teil des
FS Grad 0/1; oder | Tages und ohne Hilfe und Pause tber ca. 300 m;
Kombinationen ganztagige Arbeitsfahigkeit, madgliche
geringerer Grade, die | Einschrankung voller Aktivitdt oder Notwendigkeit
vorhergehende  Stufen | minimaler Hilfe; relative starke Behinderung
uberschreiten

5,0 Ein FS Grad 5, andere | Gehfahigkeit ohne Hilfe oder Pause Uber ca. 200
FS Grad 0/1; oder | m; Behinderung stark genug, tagliche Aktivitaten
Kombinationen zu beeintrachtigen (z.B. ganztatige Arbeit ohne
geringerer Grade, die | spezielle Vorkehrungen)

EDSS 4,0 Uiberschreiten
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5,5 Ein FS Grad 5, andere | Gehfahigkeit ohne Hilfe oder Pause Uber ca. 100
FS Grad 0/1; oder | m; Behinderung stark genug, tagliche Aktivitaten
Kombinationen auszuschliel3en
geringerer Grade, die
EDSS 4,0 uberschreiten

6,0 Kombination aus mehr | Intermittierender oder konstanter unilateraler
als zwei FS mit Grad 3+ | Unterstitzungsbedarf (z.B. Stock oder Kricke),

um 100 m mit oder ohne Pause zu gehen

6,5 Kombination aus mehr | Konstanter bilateraler Unterstitzungsbedarf, um
als zwei FS mit Grad 3+ | 20 m ohne Pause zu gehen

7,0 Kombination aus mehr | Unfahigkeit, mehr als 5 m, selbst mit Hilfe, zu
als einem FS mit Grad | gehen; hauptsachlich auf den Rollstuhl
4+; sehr selten nur | angewiesen; selbststandige Fortbewegung des
pyramidales FS Grad 5 Rollstuhls und eigenstandige Transferierung

7,5 Kombination aus mehr | Unfahigkeit, mehr als wenige Schritte zu gehen;
als einem FS mit Grad | auf den Rollstuhl angewiesen, Hilfe zur
4+ Transferierung maoglicherweise bendtigt,

selbststdndige Fortbewegung des Rollstuhls
maoglich, ganzer Tag im Rollstuhl nicht mdglich,
moglicherweise auf motorisierten  Rollstuhl
angewiesen

8,0 Kombination aus | Hauptsachlich auf Bett oder Stuhl oder
mehreren FS mit Grad | Bewegung durch andere im Rollstuhl beschrankt,
4+ aber Verbringen des Grofdteils des Tages

aulRerhalb des Bettes mdglich; Bestehen vieler
Funktionen zur Selbstversorgung; wirksame
Nutzung der Arme

8,5 Kombination aus | Grofdteil des Tages auf Bett beschrankt;
mehreren FS mit Grad | Bestehen einiger Funktionen zur
4+ Selbstversorgung; gewisse Nutzung eines

Arms/der Arme mdglich

9,0 Kombination aus | Hilfloser Dbettlageriger Patient; Kommunikation
mehreren FS, meist mit | und Essen moglich
Grad 4+

9,5 Kombination aus fast | Komplett hilfloser bettlageriger Patient;
allen FS mit Grad 4+ Unfahigkeit, effektiv zu kommunizieren oder zu

essen

10 Tod infolge von MS

Tabelle 4: EDSS mit Beschreibung des physischen Zustands (Kurtzke, 1983)

Neuro- Anzahl Minimum | Maximum | Mittel- Median Standard-
psycho- der Falle wert ab-
logischer | (n) weichung
Test

Q1 21 67 142 97,33 101,0 17,853

IQ 2 21 79 146 108,71 111,0 19,048
Wechsler

Logical
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Neuro-
psycho-
logischer
Test

Anzahl
der Falle

(n)

Minimum

Maximum

Mittel-
wert

Median

Standard-
ab-
weichung

Memory

- soforti-
ger Abruf
1

21

-3,00

1,70

-0,8524

-0,7000

1,27969

- soforti-
ger Abruf
2

21

-2,70

1,00

-0,7381

-0,7000

0,98716

- Abruf
nach 30
Minuten 1

21

-3,00

0,30

-1,4476

-1,3000

1,08241

- Abruf
nach 30
Minuten 2

21

-3,00

0,00

-0,7714

-0,7000

0,92744

- Wieder-
erkennung
1

21

-3,00

0,6

-0,5952

-0,7000

1,02004

- Wieder-
erkennung
2

Rey
Complex
Figure
Retention
1

21

-1,10

1,20

-0,0286

-0,1000

0,59342

Rey
Complex
Figure
Retention
2

Rey
Complex
Figure
Copy 1

21

-3,00

-0,10

-1,1490

-1,1000

0,91292

Rey
Complex
Figure
Copy 2

21

-3,00

0,20

-1,8000

-1,7000

0,96073

California
Verbal
Learning
Test: 5
Durch-
gange 1

18

-3,00

2,60

-0,3000

-0,3000

1,22138

California
Verbal
Learning

17

-1,90

2,50

0,0353

-0,2000

1,21137
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Neuro-
psycho-
logischer
Test

Anzahl
der Falle

(n)

Minimum

Maximum

Mittel-
wert

Median

Standard-
ab-
weichung

Test: 5
Durch-
gange 2

Rey
Visual
Design
Learning
Test

- 5 Durch-
gange 1

18

-2,50

0,60

-1,0333

-1,2000

0,94433

- 5 Durch-
gange 2

18

-2,40

1,50

-0,2278

-0,1500

1,01969

- Wieder-
erkennung
1

17

-3,00

1,00

0,0588

0,9000

1,42173

- Wieder-
erkennung
2

18

-3,00

1,00

0,2500

0,8000

1,07224

Corsi-
Block-
Tapping-
Test 1

21

-2,20

0,80

-0,4857

-0,4000

0,68868

Corsi-
Block-
Tapping-
Test 2

21

-2,20

1,80

-0,5905

-0,4000

1,01089

Ruff-2&7-
Test

- Zahlen 1

21

-2,00

2,80

-0,2762

-0,5000

1,16615

- Zahlen 2

20

-2,00

3,00

-0,3150

-0,4500

0,95657

- Buchsta-
ben 1

21

-1,70

2,70

-0,1190

-0,3000

1,07964

- Buchsta-
ben 2

20

-1,60

3,00

0,0800

-0,0500

0,95565

- Gesamt-
leistung 1

21

-1,90

2,80

-0,2048

-0,3000

1,09246

- Gesamt-
leistung 2

20

-1,90

3,00

-0,0900

-0,2000

0,97705

- Fehler-
quote 1

21

-1,50

1,00

-0,1524

0,1000

0,87728

- Fehler-
guote 2

20

-1,50

1,00

0,3200

0,4000

0,58544

Trail
Making
TestA 1l

21

-2,50

0,90

-0,1405

0,2000

0,87373

Trail

21

-1,10

1,60

0,5714

0,7000

0,70295
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Neuro-
psycho-
logischer
Test

Anzahl
der Falle

(n)

Minimum

Maximum

Mittel-
wert

Median

Standard-
ab-
weichung

Making
TestA2

Trall
Making
TestB 1

19

-1,60

1,70

0,1789

0,5000

0,98578

Trail
Making
TestB 2

20

-3,00

1,90

0,4250

0,7500

1,27357

Testbat-
terie zur
Aufmerk-
samkeits-
prufung
(TAP)

- Reaktion
ohne Vor-
warnung 1

21

-1,90

1,10

-0,7190

-0,9000

0,68820

- Reaktion
ohne Vor-
warnung 2

20

-1,00

0,80

-0,3450

-0,3000

0,52962

- Reaktion
mit Vor-
warnung 1

21

-2,10

1,40

-0,9714

-1,1000

0,77469

- Reaktion
mit VVor-
warnung 2

20

-1,60

1,20

-0,5550

-0,5000

0,65733

- phasi-
sche
Alertness
1

21

-1,70

1,80

-0,3571

-0,4000

0,93412

- phasi-
sche
Alertness
2

19

-1,70

0,60

-0,4316

-0,5000

0,64382

Controlled
-Oral-
Word-
Associa-
tion Test
(COWA) 1

21

-1,70

-0,40

-1,1762

-1,2000

0,32696

Controlled
-Oral-
Word-
Associa-
tion Test
(COWA) 2

21

-3,00

1,30

-0,6381

-0,6000

1,17579
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Neuro-
psycho-
logischer
Test

Anzahl
der Falle

(n)

Minimum

Maximum

Mittel-
wert

Median

Standard-
ab-
weichung

Seman-
tische
Wortflls-
sigkeit 1

21

-1,60

0,30

-0,7381

-0,8000

0,40184

Seman-
tische
Wortflls-
sigkeit 2

21

-1,50

1,40

0,1048

0,2000

0,95576

HAWIE-R

- Gemein-
samkeiten
finden 1

21

-2,70

1,70

-0,5190

-0,7000

1,01962

- Gemein-
samkeiten
finden 2

21

-2,00

1,30

0,0000

0,0000

0,98691

- All-
gemeines
Wissen 1

21

-1,70

1,00

-0,1667

0,0000

0,64910

- All-
gemeines
Wissen 2

21

-1,70

1,00

-0,1857

-0,3000

0,88842

- All-
gemeines
Verstand-
nis 1

21

-1,30

0,70

-0,1857

0,0000

0,55071

- All-
gemeines
Verstand-
nis 2

21

-1,00

1,70

0,0762

0,0000

0,63632

- Zahlen-
spanne
vorwarts 1

21

-1,30

1,50

0,1524

0,5000

0,73866

- Zahlen-
spanne
vorwarts 2

21

-1,20

1,50

0,4952

0,5000

0,87891

- Zahlen-
spanne
rickwarts
1

21

-1,80

0,80

-0,3238

-0,1000

0,69275

- Zahlen-
spanne
ruckwarts
2

21

-1,20

1,20

-0,0762

-0,1000

0,60573

- Bilder
erganzen
1

21

-2,30

0,70

-1,2190

-1,3000

0,81585
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Neuro- Anzahl Minimum | Maximum | Mittel- Median Standard-
psycho- der Falle wert ab-
logischer | (n) weichung
Test
- Bilder 21 -1,70 0,30 -0,8571 -1,0000 0,59462
erganzen
2
- Mosaik- | 21 -1,30 1,70 -0,2190 -0,3000 0,78334
Test1
- Mosaik- | 21 -1,30 2,30 0,0333 -0,3000 1,00266
Test 2
- Zahlen- |21 -2,00 2,00 0,2810 0,3000 1,08932
Symbol-
Test 1
- Zahlen- |21 -0,70 3,00 0,8143 0,7000 1,07345
Symbol-
Test 2
Tabelle 7:  Ubersichtstabelle (iber die neuropsychologischen Tests mit deskriptiver
Statistik (Untersuchungszeitpunkt 1 und 2)
EDSS Kort. Subkort. | Mark- WeiRe- | Gesamt- | P100
Las. Las. lager- Subst.- | I&s. rechts
Las. Las.
EDSS 1
Kort. -0,161 1
Las.
Subkort. | -0,233 0,626** |1
Las.
Mark- 0,063 0,584** | 0,458* 1
lager-
Las.
WeiRe- | -0,086 0,765* | 0,739** | 0,906** |1
Subst.-
Las.
Gesamt- | -0,091 0,777* | 0,737* | 0,905* | 0,998* |1
1&s.
P100 0,228 0,105 -0,026 0,403 0,320 0,291 1
rechts
P100 0,133 0,242 0,246 0,253 0,369 0,340 0,727**
links
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EDSS Kort. Subkort. | Mark- WeilRe- | Gesamt- | P100
Las. Las. lager- Subst.- | I&s. rechts
Las. Las.
CMCT 0,278 0,278 0,112 -0,098 0,137 0,065 0,072
rechts
CMCT 0,411 0,133 -0,035 0,483* 0,367 0,355 0,496*
links
NHPT 0,562** | -0,009 -0,290 0,209 0,053 0,043 0,646**
rechts
NHPT 0,145 0,243 -0,108 0,440 0,335 0,327 0,685**
links
T25W 0,453 0,195 0,057 0,401 0,297 0,295 0,417
Max. -0,123 -0,180 -,0263 0,116 -0,058 -0,058 0,348
Gehstr.
PASAT |-0,201 0,069 -0,248 -0,596 -0,494 -0,494 0,163
IQ -0,389 -0,327 -0,078 -0,054 -0,092 -0,096 -0,223
Wechs- | -0,405 -0,306 -0,373 -0,101 -0,194 -0,186 0,047
ler:
Sofort
Wechs- | -0,238 -0,619** | -0,361 -0,210 -0,338 -0,343 0,099
ler: 30
min
Wechs- | -0,424 -0,186 -0,236 -0,113 -0,115 -0,096 -0,236
ler: Wie-
dererk.
RCFR -0,268 -0,361 -0,165 -0,227 -0,199 -0,204 -0,192
CVLT: 5|0,023 -0,528* | -0,403 -0,525* | -0,557* | -0,557* | -0,140
Durch-
gange
RVDLT |-0,081 -0,075 -0,175 -0,197 -0,251 -0,248 -0,017
Zahlen- |-0,224 -0,167 0,258 -0,337 -0,173 -0,165 -0,680**
spanne
VOrw.
Zahlen- |-0,152 -0,504* | -0,214 -0,385 -0,446* | -0,444* | -0,467*
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EDSS

Kort.
Las.

Subkort.

Las.

Mark-
lager-
Las.

WeilRe-
Subst.-
Las.

Gesamt-
las.

P100
rechts

spanne
rickw.

Corsi-
Block-
spanne

0,029

-0,410

-0,186

-0,500*

-0,452*

-0,460*

-0,173

Ruff:
Zahlen

-0,229

-0,042

0,169

-0,150

-0,054

-0,063

-0,399

Ruff:
Buch-
staben

-0,320

-0,054

0,193

-0,130

-0,069

-0,061

-0,419

Ruff:
Gesamt-
leistung

-0,299

-0,045

,249

-0,221

-0,091

-0,089

-0,506*

Ruff:
Fehler-
guote

0,429

-0,285

-0,062

-0,587**

-0,473*

-0,467*

-0,295

Trail-
Making-
Test B

0,164

-0,067

-0,042

-0,353

-0,171

-0,165

-0,287

Zahlen-
Symbol-
Test

-0,593**

-0,125

-0,035

-0,409

-0,261

-0,252

-0,344

TAP
ohne
Vorw.

-0,041

0,125

0,023

0,140

0,155

0,162

-0,058

TAP mit
Vorw.

0,063

0,140

0,076

0,350

0,330

0,334

0,056

TAP:
phas.
Alertn.

0,382

0,029

-0,120

0,320

0,176

0,179

0,330

RCFC

0,020

-0,179

0,194

0,341

0,240

0,225

0,165

Mosaik-
Test

-0,241

-0,004

0,273

-0,321

-0,089

-0,092

-0,466*

Bilder
ergan-
zen

-0,190

-0,246

-0,180

-0,075

-0,121

-0,129

-0,133

Trail-
Making-
Test A

-0,048

-0,073

0,317

0,052

0,203

0,190

-0,006

Gemein-
samk.
finden

-0,315

0,064

0,169

0,160

0,176

0,180

-0,035
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EDSS Kort. Subkort. | Mark- WeilRe- | Gesamt- | P100
Las. Las. lager- Subst.- | I&s. rechts
Las. Las.
COWA | -0,453* |0,224 0,188 0,130 0,190 0,208 -0,204
Semant. | -0,209 -0,103 0,134 -0,195 -0,128 -0,124 -0,303
Wort-
flussigk.
Allg. -0,092 0,144 -0,009 0,410 0,258 0,264 -0,037
Wissen
Allg. -0,327 -0,009 0,237 0,030 0,120 0,115 -0,363
Ver-
standnis

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle grin

markiert).

** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).

Tabelle 10: Korrelationstabelle Teil 1 (Untersuchungszeitpunkt 1)

P100 CMCT CMCT NHPT NHPT T25W Max.
links rechts links rechts links Geh-
strecke

P100 1

links

CMCT 0,484~ 1

rechts

CMCT 0,540* 0,650** |1

links

NHPT 0,704** 0,545* 0,674** 1

rechts

NHPT 0,671** | 0,520* 0,399 0,539* 1

links

T25W 0,400 0,300 0,553~ 0,604** | 0,389 1

Max. -0,043 -0,136 -0,075 -0,145 0,173 -0,283 1

Geh-

strecke
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P100 CMCT CMCT NHPT NHPT T25W Max.
links rechts links rechts links Geh-
strecke
PASAT | 0,434 0,419 -0,036 -0,096 0,395 -0,518 -0,190
IQ -0,356 -0,471* |-0,378 -0,253 -0,337 0,009 -0,188
Wechs- | -0,249 -0,304 -0,295 -0,291 -0,150 -0,483* | 0,377
ler:
Sofort
Wechs- | -0,099 0,016 -0,141 -0,037 -0,037 -0,036 0,136
ler: 30
min
Wechs- | -0,355 -0,377 -0,413 -,480* -0,219 -0,509* | 0,178
ler: Wie-
dererk.
RCFR -0,265 -0,400 -0,387 -0,265 -0,259 -0,194 -0,202
CVLT: 5|-0,341 -0,136 -0,373 -0,327 -0,292 -0,237 0,410
Durch-
gange
RVDLT |-0,208 -0,461 -0,486 -0,094 -0,381 0,084 -0,068
Zahlen- | -0,468* |-0,417 -0,401 -0,496* | -0,466* |-0,160 -0,521*
spanne
VOrw.
Zahlen- | -0,256 -0,179 -0,350 -0,018 -0,320 -0,150 -0,041
spanne
rackw.
Corsi- 0,063 -0,070 -0,145 -0,004 0,095 -0,115 -0,070
Block-
spanne
Ruff: -0,458* | -0,586* | -0,390 -0,569** | -0,578* | -0,511* | -0,040
Zahlen
Ruff: -0,307 -0,454 -0,477 -0,443 -0,420 -0,281 -0,040
Buch-
staben
Ruff: -0,363 -0,493* | -0,517* |-0,524* |-0,557* |-0,386 -0,081
Gesamt-
leistung
Ruff: -0,019 0,105 -0,123 0,001 -0,360 -0,004 -0,309
Fehler-
guote
Trail- -0,264 -0,234 -0,101 -0,316 -0,413 -0,222 -0,188
Making-
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P100 CMCT CMCT NHPT NHPT T25W Max.
links rechts links rechts links Geh-
strecke
Test B
Zahlen- | -0,249 -0,303 -0,589* | -0,534* |-0,343 -0,524* | 0,027
Symbol-
Test
TAP -0,203 -0,507* | -0,038 -0,200 -0,300 -0,143 0,188
ohne
Vorw.
TAP mit | -0,076 -0,479* |-0,073 -0,112 -0,037 0,119 0,121
Vorw.
TAP: 0,162 0,204 0,181 0,351 0,626** | 0,563* 0,121
phas.
Alertn.
RCFC 0,108 0,360 0,376 0,127 0,096 0,119 -0,081
Mosaik- | -0,374 -0,490* |-0,519* |-0,610* |-0,622** |-0,479* |-0,231
Test
Bilder -0,063 0,101 0,206 0,037 -0,248 0,193 -0,393
ergan-
zen
Trail- 0,141 -0,326 -0,124 0,076 -0,296 0,073 -0,202
Making-
Test A
Gemein- | -0,220 -0,328 -0,452 -0,151 -0,215 0,113 -0,135
samk.
finden
COWA | -0,264 -0,585* | -0,440 -0,347 -0,282 0,037 -0,108
Semant. | -0,162 -0,213 -0,131 -0,206 -0,524* | -0,155 -0,177
Wort-
flussigk.
Allg. -0,328 -0,281 -0,066 -0,136 -0,169 0,423 0,041
Wissen
Allg. -0,298 -0,379 -0,388 -0,254 -0,066 0,109 -0,522*
Ver-
standnis

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle grin

markiert).

** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).

Tabelle 10: Korrelationstabelle Teil 2 (Untersuchungszeitpunkt 1)
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PASAT | I1Q Wechs- | Wechs- | Wechs- | RCFR CVLT: 5

ler: ler: 30| ler: Wie- Durch-
Sofort min dererk. gange

PASAT |1

IQ -0,566 1

Wechs- | 0,398 0,379 1

ler:

Sofort

Wechs- | 0,036 0,522* 0,691* |1

ler: 30

min

Wechs- | 0,424 0,427 0,830** | 0,508* 1

ler: Wie-

dererk.

RCFR 0,181 0,607* |0,618* |0,638** | 0,568** |1

CVLT: 5| 0,180 0,177 0,330 0,394 0,302 0,120 1

Durch-

gange

RVDLT | 0,108 0,411 0,364 0,325 0,380 0,341 0,205

Zahlen- | -0,049 0,374 -0,105 -0,011 0,082 0,315 -0,013

spanne

VOrw.

Zahlen- |-0,802* | 0,448* 0,007 0,232 0,084 0,224 0,226

spanne

rackw.

Corsi- 0,204 -0,098 -0,137 0,024 0,037 -0,214 0,023

Block-

spanne

Ruff: 0,295 0,194 0,323 -0,010 0,341 0,252 0,235

Zahlen

Ruff: 0,133 0,188 0,337 0,149 0,363 0,104 0,079

Buch-

staben

Ruff: 0,164 0,262 0,244 0,030 0,336 0,101 0,203

Gesamt-

leistung

Ruff: 0,420 -0,213 -0,242 -0,106 -0,115 -0,022 0,439

Fehler-

guote

136




PASAT |IQ Wechs- | Wechs- | Wechs- | RCFR CVLT: 5
ler: ler: 30| ler: Wie- Durch-
Sofort min dererk. gange
Trail- 0,548 -0,064 0,305 0,064 0,283 0,409 0,322
Making-
Test B
Zahlen- | 0,839** | 0,433* 0,616** | 0,388 0,671** | 0,406 0,426
Symbol-
Test
TAP -0,584 0,038 0,149 -0,171 0,406 0,043 -0,128
ohne
Vorw.
TAP mit | -0,807* | 0,078 0,089 -0,133 0,284 0,178 -0,398
Vorw.
TAP: -0,892** | -0,138 -0,307 -0,056 -0,308 -0,117 -0,232
phas.
Alertn.
RCFC -0,285 0,071 0,031 0,445* -0,166 0,160 -0,277
Mosaik- | 0,278 0,437* -0,020 -0,129 0,200 0,258 0,349
Test
Bilder -0,048 0,635* | 0,109 0,413 0,091 0,410 0,054
ergan-
zen
Trail- -0,467 0,461* 0,061 0,135 0,118 0,235 0,099
Making-
Test A
Gemein- | -0,716* | 0,809** | 0,269 0,345 0,260 0,480* 0,216
samk.
finden
COWA |-0,317 0,523* 0,357 0,071 0,480* 0,300 0,082
Semant. |-0,323 0,407 -0,154 -0,162 0,053 -0,204 0,185
Wort-
flussigk.
Allg. -0,819* | 0,469* 0,101 0,193 0,078 0,304 -0,072
Wissen
Allg. -0,287 0,613** | 0,107 0,306 0,282 0,634** | -0,221
Ver-
standnis

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle grin

markiert).

** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).
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Tabelle 10: Korrelationstabelle Teil 3 (Untersuchungszeitpunkt 1)

RVDLT | Zahlen- | Zahlen- | Corsi- Ruff: Ruff: Ruff:
spanne | spanne | Block- Zahlen Buch- Gesamt-
VOIw. ruckw. spanne staben leistung
RVDLT |1
Zahlen- |-0,101 1
spanne
VOIrw.
Zahlen- | 0,098 0,327 1
spanne
rackw.
Corsi- -0,154 0,353 0,240 1
Block-
spanne
Ruff: 0,131 0,316 -0,072 -0,048 1
Zahlen
Ruff: 0,270 0,366 0,033 0,300 0,673* |1
Buch-
staben
Ruff: 0,195 0,414 0,097 0,266 0,797* |0,931** |1
Gesamt-
leistung
Ruff: 0,169 0,248 0,093 0,170 0,135 0,120 0,209
Fehler-
guote
Trail- 0,030 0,384 -0,309 0,069 0,438 0,323 0,356
Making-
Test B
Zahlen- | 0,275 0,224 0,096 0,107 0,564** | 0,648* | 0,715**
Symbol-
Test
TAP 0,199 -0,103 0,020 0,032 0,175 0,025 0,100
ohne
Vorw.
TAP mit | 0,125 -0,078 -0,170 -0,054 -0,046 -0,007 -0,010
Vorw.
TAP: -0,386 -0,119 -0,147 0,004 -0,695** | -0,542* | -0,609**
phas.
Alertn.
RCFC -0,075 -0,031 0,044 -0,052 -0,210 -0,118 -0,287
Mosaik- | 0,208 0,490* 0,295 0,080 0,441* 0,141 0,373
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RVDLT | Zahlen- | Zahlen- | Corsi- Ruff: Ruff: Ruff:
spanne | spanne | Block- Zahlen Buch- Gesamt-
VOrw. rickw. spanne staben leistung
Test
Bilder 0,287 0,182 0,411 -0,060 -0,100 -0,041 -0,069
ergan-
zen
Trail- -0,047 0,320 0,303 0,122 0,153 0,166 0,279
Making-
Test A
Gemein- | 0,443 0,167 0,268 -0,455* 10,079 -0,012 0,088
samk.
finden
COWA | 0,536* 0,314 -0,016 -0,213 0,322 0,493* 0,461*
Semant. | 0,296 0,274 0,464* 0,092 0,235 0,188 0,341
Wort-
flussigk.
Allg. 0,497* -0,109 0,002 -0,480* |-0,072 -0,011 -0,065
Wissen
Allg. 0,142 0,649** | 0,267 0,111 0,107 0,101 0,087
Ver-
standnis

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle griin

markiert).

** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).

Tabelle 10: Korrelationstabelle Teil 4 (Untersuchungszeitpunkt 1)

Ruff: Trail- Zahlen- | TAP TAP mit | TAP: RCFC
Fehler- | Making- | Symbol- | ohne Vorw. phas.
quote TestB Test Vorw. Alertn.

Ruff: 1

Fehler-

guote

Trail- 0,453 1

Making-

Test B

Zahlen- | 0,104 0,385 1

Symbol-

Test

TAP -0,220 -0,014 -0,041 1

ohne

Vorw.
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Ruff: Trail- Zahlen- | TAP TAP mit | TAP: RCFC
Fehler- | Making- | Symbol- | ohne Vorw. phas.
quote Test B Test Vorw. Alertn.
TAP mit | -0,295 0,055 -0,171 0,770** |1
Vorw.
TAP: -0,219 -0,198 -0,565** | -0,089 0,325 1
phas.
Alertn.
RCFC -0,308 -0,205 -0,342 -0,241 -0,123 0,043 1
Mosaik- | 0,199 0,285 0,382 0,144 -0,063 -0,466* | -0,144
Test
Bilder -0,168 -0,037 0,106 -0,171 -0,173 -0,197 0,421
ergan-
zen
Trail- 0,077 0,235 0,172 0,134 0,100 -0,197 0,048
Making-
Test A
Gemein- | -0,142 -0,146 0,333 -0,080 -0,030 -0,041 -0,047
samk.
finden
COWA | 0,004 0,159 0,508* 0,129 0,199 -0,238 -0,407
Semant. | 0,212 -0,358 0,239 0,105 -0,256 -0,526* | -0,231
Wort-
flussigk.
Allg. -0,380 -0,123 -0,107 0,272 0,514* 0,256 0,147
Wissen
Allg. -0,222 0,095 0,150 0,036 0,149 0,079 0,242
Ver-
standnis

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle grin

markiert).

** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).

Tabelle 10: Korrelationstabelle Teil 5 (Untersuchungszeitpunkt 1)

Mosa- | Bilder | Trail- Gemei | COWA | Sem. Allg. Allg.
ik-Test | ergan- | Making | nsamk. Wort- Wissen | Ver-
zen -Test A | finden flUs. standn.
Mosaik- | 1
Test
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Mosa- | Bilder | Trail- Gemei | COWA | Sem. Allg. Allg.
ik-Test | ergan- | Making | nsamk. Wort- Wissen | Ver-
zen -Test A | finden flUs. standn.

Bilder 0,315 |1

ergan-

zen

Trail- 0,407 |0,283 |1

Making-

Test A

Gemein | 0,354 | 0,358 0,416 1

samk.

finden

COWA |0,180 |0,060 |0,246 |0,582* |1

Sem. 0,516* 10,279 |0,293 |0,313 |0,339 1

Wort-

flUs.

Allg. -0,051 | 0,358 |-0,037 |0,456* |0,339 |-0,131 |1

Wissen

Allg. 0,341 0425 |0,290 |0,474* 0,313 |-0,021 |0,280 1

Ver-

standn.

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle grin

markiert).
** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).

Tabelle 10: Korrelationstabelle Teil 6 (Untersuchungszeitpunkt 1)

EDSS Kort. Subkort. | Mark- Weilte- | Gesamt- | P100
Las. Las. lager- Subst.- | I&s. rechts
Las. Las.
EDSS 1
Kort. 0,182 1
Las.
Subkort. | 0,062 0,640** |1
Las.
Mark- 0,201 0,538* 0,439 1
lager-
Las.
WeiRe- | 0,162 0,760** | 0,741** |0,888* |1
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EDSS Kort. Subkort. | Mark- WeilRe- Gesamt- | P100
Las. Las. lager- Subst.- | I&s. rechts
Las. Las.

Subst.-
Las.
Gesamt- | 0,148 0,778** | 0,762** | 0,864* | 0,997* |1
las.
P100 0,433 0,518* 0,287 0,595* 0,688** | 0,687** |1
rechts
P100 0,480 0,594~ 0,379 0,583* 0,709** | 0,710** | 0,954**
links
CMCT 0,382 0,512* 0,077 0,150 0,235 0,227 0,399
rechts
CMCT 0,704** | 0,453 0,305 0,541* 0,552* 0,534* 0,747**
links
NHPT 0,388 -0,190 -0,202 0,124 -0,118 -0,165 -0,282
rechts
NHPT 0,637* 0,433 -0,100 0,287 0,157 0,181 0,445
links
T25W 0,466 0,230 0,153 0,291 0,276 0,220 0,064
Max. -0,266 0,652* 0,192 0,465 0,446 0,487 -0,284
Gehstr.
PASAT | -0,949 0,632 1,000** | -0,800 0,000 0,6000 0,800
IQ -0,683** | -0,240 0,066 -0,198 -0,150 -0,144 -0,297
Wechs- | -0,453* | -0,204 -0,287 -0,020 -0,136 -0,140 0,155
ler:
Sofort
Wechs- | -0,595** | -0,171 -0,275 -0,041 -0,145 -0,133 0,058
ler: 30
min
Wechs- | -0,386 -0,261 -0,192 -0,121 -0,232 -0,233 -0,211
ler: Wie-
dererk.
RCFR -0,044 -0,573* | -0,529* | -0,428 -0,581** | -0,585** | -0,515*
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EDSS Kort. Subkort. | Mark- WeilRe- | Gesamt- | P100
Las. Las. lager- Subst.- | I&s. rechts
Las. Las.
CVLT: 5|-0,393 -0,628** | -0,304 -0,408 -0,421 -0,432 -0,495
Durch-
gange
RVDLT |-0,119 -0,542* | -0,298 -0,327 -0,402 -0,403 -0,428
Zahlen- | -0,385 -0,041 -0,040 -0,508* | -0,338 -0,312 -0,270
spanne
VOIrw.
Zahlen- | 0,202 -0,505* | -0,266 -0,426 -0,515* | -0,530* |-0,400
spanne
rackw.
Corsi- 0,122 -0,477* | -0,284 -0,440 -0,513* | -0,531* | -0,707**
Block-
spanne
Ruff: -0,193 -0,037 -0,036 -0,385 -0,279 -0,286 -0,224
Zahlen
Ruff: -0,611** | -0,168 0,116 -0,284 -0,249 -0,233 -0,653**
Buch-
staben
Ruff: -0,446* | -0,129 0,059 -0,239 -0,199 -0,196 -0,486
Gesamt-
leistung
Ruff: -0,109 -0,395 -0,026 -0,445 -0,333 -0,298 -0,109
Fehler-
guote
Trail- -0,570** | -0,549* | -0,267 -0,467* | -0,483* |-0,485* |-0,708**
Making-
Test B
Zahlen- | -0,634** | -0,043 -0,060 -0,519* | -0,317 -0,290 -0,434
Symbol-
Test
TAP -0,266 -0,254 -0,470* |-0,126 -0,319 -0,353 -0,249
ohne
Vorw.
TAP mit | -0,380 -0,323 -0,358 -0,068 -0,241 -0,268 -0,120
Vorw.
TAP: -0,344 -0,139 -0,045 0,021 0,014 0,011 0,134
phas.
Alertn.
RCFC -0,190 -0,070 0,238 0,099 0,135 0,113 -0,088
Mosaik- | -0,315 -0,130 0,276 -0,238 -0,045 -0,030 -0,007
Test
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EDSS Kort. Subkort. | Mark- WeilRe- | Gesamt- | P100
Las. Las. lager- Subst.- | I&s. rechts
Las. Las.

Bilder -0,115 -0,400 0,004 -0,105 -0,110 -0,104 0,104
ergan-
zen

Trail- -0,323 -0,159 -0,253 -0,186 -0,203 -0,219 -0,116
Making-
Test A

Gemein- | -0,504* | -0,073 0,234 -0,045 0,014 0,013 -0,115
samk.
finden

COWA |-0,541* |0,063 -,084 -0,023 0,006 0,032 -0,001

Semant. |-0,221 -0,378 -0,177 -0,063 -0,191 -0,192 -0,249
Wort-
flussigk.

Allg. -0,358 -0,061 0,078 0,292 0,135 0,114 0,041
Wissen

Allg. -0,486* | -0,196 -0,091 0,049 -0,066 -0,082 -0,279
Ver-
standnis

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle grin
markiert).
** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).

Tabelle 11: Korrelationstabelle Teil 1 (Untersuchungszeitpunkt 2)

P100 CMCT CMCT NHPT NHPT T25W Max.
links rechts links rechts links Geh-
strecke

P100 1
links

CMCT 0,463 1
rechts

CMCT 0,727** | 0,554* 1
links

NHPT -0,233 -0,027 0,005 1
rechts

NHPT 0,566 0,673* 0,510 0,402 1
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P100 CMCT CMCT NHPT NHPT T25W Max.
links rechts links rechts links Geh-
strecke
links
T25W 0,183 0,036 -0,032 0,679** | 0,279 1
Max. -0,215 0,284 -0,143 -0,338 0,000 -0,240 1
Geh-
strecke
PASAT | 0,800 -0,200 -0,400 -0,800 0,600 -0,800 0,000
IQ -0,417 -0,382 -0,222 -0,363 -0,793** | -0,475 -0,166
Wechs- | 0,148 -0,326 -0,217 -0,197 -0,141 -0,445 -0,261
ler:
Sofort
Wechs- | -0,058 -0,236 -0,235 -0,307 -0,159 -0,533* | -0,038
ler: 30
min
Wechs- | -0,288 -0,116 -0,363 0,289 -0,179 -0,177 -0,171
ler: Wie-
dererk.
RCFR -0,579* | -0,206 -0,291 0,004 -0,075 -0,214 -0,316
CVLT: 5|-0,617* |-0,227 -0,504 -0,161 -0,688* |-0,372 -0,028
Durch-
gange
RVDLT |-0,468 -0,370 -0,233 -0,119 -0,407 -0,309 0,112
Zahlen- |-0,276 -0,141 -0,552* 10,289 -0,024 0,242 -0,372
spanne
VOrw.
Zahlen- | -0,256 -0,193 -0,137 0,047 -0,004 0,197 -0,524
spanne
rackw.
Corsi- -0,648** | -0,113 -0,397 0,086 0,345 -0,153 -0,894
Block-
spanne
Ruff: -0,277 0,025 -0,171 0,221 -0,144 0,124 -0,362
Zahlen
Ruff: -0,677** | -0,230 -0,535* | 0,028 -0,425 -0,238 0,085
Buch-
staben
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P100 CMCT CMCT NHPT NHPT T25W Max.
links rechts links rechts links Geh-
strecke
Ruff: -0,552* |1-0,130 -0,364 -0,061 -0,491 -0,263 0,021
Gesamt-
leistung
Ruff: -0,080 -0,530* |-0,425 -0,215 -0,190 -0,155 -0,594*
Fehler-
guote
Trail- -0,741** | -0,498* | -0,670** |-0,139 -0,488 -0,320 -0,130
Making-
Test B
Zahlen- |-0,478 -0,079 -0,444 -0,613* | -0,648* |-0,567* | 0,243
Symbol-
Test
TAP -0,446 -0,209 -0,304 0,356 -0,320 0,060 0,042
ohne
Vorw.
TAP mit | -0,311 -0,338 -0,239 0,119 -0,598* | -0,117 -0,149
Vorw.
TAP: 0,027 -0,378 -0,096 -0,245 -0,865** | -0,248 -0,196
phas.
Alertn.
RCFC 0,001 -0,083 -0,264 -0,020 -0,181 0,261 0,019
Mosaik- | -0,091 -0,252 0,068 -0,469 -0,478 -0,266 -0,224
Test
Bilder -0,029 -0,367 -0,042 0,241 -0,250 0,071 -0,322
ergan-
zen
Trail- -0,243 -0,009 -0,239 -0,040 -0,442 0,118 -0,019
Making-
Test A
Gemein- | -0,199 -0,223 -0,009 0,035 -0,450 -0,234 -0,131
samk.
finden
COWA |-0,176 -0,213 -0,234 -0,423 -0,397 -0,466 0,259
Semant. | -0,445 -0,470 -0,171 -0,163 -0,433 -0,134 -0,019
Wort-
flussigk.
Allg. -0,110 -0,232 0,081 0,262 -0,306 0,025 -0,037
Wissen
Allg. -0,344 -0,319 -0,139 -0,259 -0,481 -0,176 0,019
Ver-

146




P100
links

CMCT
rechts

CMCT
links

NHPT
rechts

NHPT
links

T25W

Max.
Geh-
strecke

standnis

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle griin

markiert).

** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).

Tabelle 11: Korrelationstabelle Teil 2 (Untersuchungszeitpunkt 2)

PASAT | I1Q Wechs- | Wechs- | Wechs- | RCFR CVLT: 5

ler: ler: 30| ler: Wie- Durch-
Sofort min dererk. gange

PASAT |1

IQ 0,200 1

Wechs- | 0,400 0,447* 1

ler:

Sofort

Wechs- | 0,400 0,622* |0,828* |1

ler: 30

min

Wechs- | 0,316 0,312 0,396 0,523* 1

ler: Wie-

dererk.

RCFR -0,949 0,092 0,114 0,125 0,069 1

CVLT: 5| -1,000** | 0,412 0,069 0,242 0,322 0,416 1

Durch-

gange

RVDLT |-1,000** | 0,540* 0,228 0,426 0,289 0,186 0,517*

Zahlen- | 0,400 0,223 0,055 0,187 0,499* -0,025 0,203

spanne

VOIrw.

Zahlen- |-0,316 0,030 0,132 -0,027 -0,050 0,222 0,065

spanne

rackw.

Corsi- -0,894 -0,028 -0,275 -0,238 -0,233 0,317 0,422

Block-

spanne

Ruff: 1,000** | 0,438 0,210 0,290 0,500* 0,042 0,506*
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PASAT |IQ Wechs- | Wechs- | Wechs- | RCFR CVLT: 5
ler: ler: 30| ler: Wie- Durch-
Sofort min dererk. gange
Zahlen
Ruff: 0,400 0,662** | 0,068 0,369 0,502* 0,257 0,570*
Buch-
staben
Ruff: 0,800 0,581* | 0,025 0,270 0,549* 0,145 0,621**
Gesamt-
leistung
Ruff: 0,949 0,132 0,343 0,239 0,064 0,158 0,362
Fehler-
guote
Trail- 0,200 0,541* 0,399 0,523* 0,562** | 0,415 0,617**
Making-
Test B
Zahlen- | 0,800 0,599** | 0,196 0,348 0,234 0,121 0,474*
Symbol-
Test
TAP -1,000** | 0,117 0,002 0,056 0,128 -0,024 0,377
ohne
Vorw.
TAP mit | -0,600 0,237 0,050 0,103 0,246 -0,073 0,352
Vorw.
TAP: 0,400 0,126 -0,003 0,029 0,177 0,039 0,229
phas.
Alertn.
RCFC 0,200 -0,135 -0,046 -0,143 -0,156 -0,087 -0,036
Mosaik- | 0,400 0,676** | 0,175 0,302 -0,163 -0,010 0,310
Test
Bilder -0,105 0,359 0,124 0,283 0,189 -0,053 0,360
ergan-
zen
Trail- -0,400 0,095 -0,184 0,036 0,201 -0,042 0,529*
Making-
Test A
Gemein- | 0,400 0,801** | 0,350 0,365 0,248 -0,179 0,276
samk.
finden
COWA | 0,000 0,575* | 0,392 0,626** | 0,265 0,016 0,456
Semant. | -0,800 0,594* | 0,114 0,411 0,174 0,101 0,395
Wort-
flussigk.
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PASAT |IQ Wechs- | Wechs- | Wechs- | RCFR CVLT: 5
ler: ler: 30| ler: Wie- Durch-
Sofort min dererk. gange
Allg. -0,800 0,554** | 0,250 0,457* 0,525* -0,238 -0,007
Wissen
Allg. -0,632 0,787* | 0,452* 0,592* | 0,259 0,088 0,153
Ver-
standnis

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle grin

markiert).

** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).

Tabelle 11: Korrelationstabelle Teil 3 (Untersuchungszeitpunkt 2)

RVDLT | Zahlen- | Zahlen- | Corsi- Ruff: Ruff: Ruff:
spanne | spanne | Block- Zahlen Buch- Gesamt-
VOrw. rickw. spanne staben leistung
RVDLT |1
Zahlen- | -0,182 1
spanne
VOIrw.
Zahlen- | 0,371 -0,048 1
spanne
rickw.
Corsi- 0,210 0,098 0,627* |1
Block-
spanne
Ruff: 0,341 0,617~ 0,137 0,231 1
Zahlen
Ruff: 0,335 0,539* -0,068 0,222 0,479* 1
Buch-
staben
Ruff: 0,292 0,521~ -0,040 0,275 0,716* 0,839* 1
Gesamt-
leistung
Ruff: 0,267 0,255 0,447* 0,157 0,110 0,023 -0,078
Fehler-
guote
Trail- 0,525* 0,296 0,297 0,274 0,491* 0,674** | 0,683**
Making-
Test B
Zahlen- | 0,271 0,456* -0,138 0,030 0,411 0,533* 0,576**
Symbol-
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RVDLT | Zahlen- | Zahlen- | Corsi- Ruff: Ruff: Ruff:
spanne | spanne | Block- Zahlen Buch- Gesamt-
VOrw. rickw. spanne staben leistung
Test
TAP 0,043 0,069 -0,107 0,129 0,299 0,110 0,290
ohne
Vorw.
TAP mit | -0,023 0,101 -0,125 -0,016 0,149 0,181 0,358
Vorw.
TAP: -0,172 0,086 -0,239 -0,365 -0,145 0,093 0,159
phas.
Alertn.
RCFC -0,236 -0,080 0,118 0,166 -0,254 0,153 -0,016
Mosaik- | 0,433 0,007 0,273 0,161 0,346 0,229 0,232
Test
Bilder 0,577* 0,072 0,030 -0,109 0,052 0,087 -0,095
ergan-
zen
Trail- -0,099 0,407 -0,159 0,239 0,209 0,256 0,368
Making-
Test A
Gemein- | 0,278 0,169 -0,051 -0,115 0,471* 0,409 0,400
samk.
finden
COWA 0,272 0,322 -0,346 -0,138 0,379 0,410 0,402
Semant. | 0,581* 0,027 0,059 0,238 0,225 0,486* 0,491~
Wort-
flussigk.
Allg. 0,287 0,073 -0,089 -0,282 0,306 0,403 0,398
Wissen
Allg. 0,418 0,025 0,140 0,112 0,274 0,492* 0,473*
Ver-
stéandnis
* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle grin
markiert).

** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot
markiert).

Tabelle 11: Korrelationstabelle Teil 4 (Untersuchungszeitpunkt 2)
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Ruff: Trail- Zahlen- | TAP TAP mit | TAP: RCFC
Fehler- | Making- | Symbol- | ohne Vorw. phas.
quote Test B Test Vorw. Alertn.
Ruff: 1
Fehler-
guote
Trail- 0,272 1
Making-
TestB
Zahlen- | 0,126 0,610** |1
Symbol-
Test
TAP -0,216 0,013 0,085 1
ohne
Vorw.
TAP mit | -0,143 0,094 0,206 0,846* |1
Vorw.
TAP: 0,094 0,141 0,276 0,357 0,720** |1
phas.
Alertn.
RCFC -0,020 0,077 -0,180 -0,076 0,018 0,111 1
Mosaik- | 0,356 0,280 0,278 0,004 -0,056 -0,113 -0,027
Test
Bilder 0,446* 0,045 -0,149 0,048 0,053 0,018 -0,082
ergan-
zen
Trail- -0,096 0,189 0,369 0,572* | 0,709** | 0,536* 0,079
Making-
Test A
Gemein- | 0,035 0,200 0,330 0,265 0,252 -0,032 -0,217
samk.
finden
COWA | 0,297 0,216 0,560** | 0,267 0,292 0,164 -0,461*
Semant. | 0,025 0,313 0,223 0,282 0,398 0,109 -0,137
Wort-
flussigk.
Allg. -0,301 0,175 -0,069 0,374 0,433 0,158 -0,027
Wissen
Allg. -0,174 0,535* 0,377 0,026 0,184 -0,005 -0,037
Ver-
standnis

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle grin

markiert).
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** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).

Tabelle 11: Korrelationstabelle Teil 5 (Untersuchungszeitpunkt 2)

Mosa- | Bilder | Trail- Gemei | COWA | Sem. Allg. Allg.
ik-Test | ergdn- | Making | nsamk. Wort- Wissen | Ver-
zen -Test A | finden flUs. standn.

Mosaik- | 1

Test

Bilder 0,422 |1

ergan-

zen

Trail- -0,115 | -0,005 |1

Making-

Test A

Gemein | 0,616* | 0,352 |-0,021 |1

samk. N

finden

COWA |0,280 |0,268 |0,318 |0,439* |1

Sem. 0,333 | 0,456* |0,280 |0,284 |0,450* |1

Wort-

flUs.

Allg. 0,274 |0,394 |0,225 |0,569** | 0,208 |0,493* |1

Wissen

Allg. 0,371 |0,092 |0,108 |0,488* |0,348 |0,692* | 0,556** |1

Ver-

standn.

* Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,05 Niveau signifikant (in der Tabelle griin

markiert).

** Die Korrelation ist zweiseitig auf dem 0,01 Niveau signifikant (in der Tabelle rot

markiert).

Tabelle 11: Korrelationstabelle Teil 6 (Untersuchungszeitpunkt 2)
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