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1 ARBEITSHYPOTHESE UND FRAGESTELLUNG

Viele Multiple Sklerose-Patienten leiden im Rahnmlerer Erkrankung an kognitiven
Stoérungen. Verschiedene bisher durchgefihrte Stukbi@nten zeigen, dass kognitive
Defizite bei MS mit anderen Parametern der Erkragkwie den Ergebnissen
verschiedener Bildgebungsverfahren, dem Statuspbgsischen Behinderungen und
genetischer Befunde in unterschiedlichem Mal3e keres.

Einige  Studien geben  Hinweise darauf, dass Veramgen der
Metabolitkonzentrationen im Gehirn von MS-Patienterit kognitiven Storungen
assoziiert sein kbnnen (Pan et al. 2001, Christitmlo et al. 2003, Summers et al.
2008). Wenige Studien an Patienten mit unterscicleeth Grunderkrankungen zeigen
einen moglichen Zusammenhang zwischen Verdnderungkm Metabolit-
konzentrationen, die im Hippocampus gemessen wurdehkognitiven Stérungen der
Patienten (Deiken et al. 1998, Beacher et al. 2B czak et al. 2007).

Zielsetzung dieser Arbeit ist es zu klaren, ob spskopisch ermittelte Neuro-
Metabolitkonzentrationen der zerebralen Hippocanrfpeigion mit kognitiven
Dysfunktionen bei Patienten mit Multipler Sklero&errelieren und die Magnet-
Resonanz-Spektroskopie  gegebenenfalls als diagobes  Kriterium  fir
neuropsychologische Defizite im Rahmen dieser lBilkwag eingesetzt werden kann.
Bei Korrelation der MRS-Ergebnisse mit dem Ausmaf@ritiver Defizite ergibt sich
die Fragestellung, ob die MRS als Monitor fur derfolg verschiedener Therapien
herangezogen werden kann. Gegebenenfalls konntpagihmlogischer Befund in der
MRS den frihzeitigen Einsatz therapeutischer Maftreaih) noch vor Diagnosestellung
eventueller kognitiver Dysfunktionen durch konventlle neuropsychologische Tests,

ermoglichen.

HYPOTHESE:

Es besteht eine Korrelation zwischen MR-spektrosabp gemessenen
Metabolitkonzentrationen der Hippocampus-Region Wadnitiven Storungen bei
Patienten mit MS.



2 EINLEITUNG UND STAND DER FORSCHUNG

2.1 1H-Magnet-Resonanz-Spektroskopie

2.1.1 MRS: Historie und Technik

Seit Anfang der 50er Jahre wird die Spektroskopieder Biochemie erfolgreich
eingesetzt. 1985 wurde dfel-MR-Spektroskopie erstmals in der Medizin eingeset
um biochemische Prozesse zu messen (Werner et 2@0#). Die Magnet-Resonanz-
Spektroskopie ist ein Verfahren, dass es dem Umbes erlaubt einen Einblick in
intrazellulare  Vorgange  der  Korperzellen zu  erlange indem  die
Stoffwechselmetabolite quantitativ bestimmt werden.

Um die Metabolitbestimmung auch in lokalisierterikbten Strukturen des Kérpers zu
ermoglichen, muss die Spektroskopie mit einem Ritdogpngsverfahren kombiniert
werden. Die in der Medizin am weitesten verbreitétezung ist die Magnet-Resonanz-
Spektroskopie, die die magnetische EigenschaftAtomkernen nutzt. Aufgrund einer
asymmetrischen Ladungsverteilung der Kerne entsghtDrehimpuls, mit dem ein
magnetisches Dipolmoment verbunden ist. Die raumali¢erteilung der Spins und die
Spindichte eines Koérpers stehen in Abhangigkeieimem Magnetfeld B Wird dieses
angelegt, entsteht durch die Umorientierung dem[@igine Abgabe oder Absorption
von Energie (Lanfermann et al. 2002). Die Beziehzngschen dieser Energiednderung

( E) und der magnetischen Feldstarke wird durch ldeemor-Gleichung beschrieben:

hist das Planck’sche Wirkungsquantum
o die Larmor-Frequenz
die vom Aufbau des betreffendes Kerns abhangigpd®tionalitatskonstante

B, das aul3ere Magnetfeld in Tesla

Bei der Spektroskopie befindet sich der zu untdrsnde Bereich in einem homogenen
Magnetfeld, ohne von aussen angelegten Gradiendem. einzelne Verbindungen

darstellen zu kdnnen, werden intramolekulare Feldamgen abgebildet, die durch
Wechselwirkungen eines Kernspins mit der Elektrtwiie eines benachbarten Spins



entstehen. Die Ablenkung der Kerne aus dem Glewluipgszustand im homogenen
Magnetfeld erfolgt durch einen Hochfrequenz-Pués,\bn einer Spule erzeugt wird.

In der'H-MRS werden vor allem die ,Point Resolved Spediopy” (PRESS) oder die
~Stimulated Echo Acquisition Method” (STEAM) verwdet (Danielsen et Ross 1999).
Nach Beendigung des Hochfrequenz-Pulses setzexd®elasvorgange ein, die durch

eine Zeitkonstante beschrieben werden und als Rédaszeit bezeichnet werden.

Die Resonanzfrequenz des Protons ist in Abhangdigksi der chemischen Umgebung
gering unterschiedlich. Sie wird von Wechselwirkengles Kernspins mit der Hille
und mit benachbarten Kernen verursacht. Daraug, fdlss jeder Kern i ein lokales
Magnetfeld B hat, was durch folgende Gleichung beschrieben: wird

Bi= B, (1- )

i gibt den abschirmenden Einfluss der Elektronenhwiieler und ist im einfachsten
Fall eine Konstante.

Die Larmor-Gleichung muss modifiziert werden:

E=h o= By(l- ;)2

Die Angabe der Resonanzfrequenz eines Spins in Bernueiner Referenzfrequenz

folgt folgender Formel:

i, ref— ( i~ ref)/ ref:( ref~ i) / (1' ref) ( ref~ i)

Die Resonanzfrequenzunterschiede werden als ,clastift* bezeichnet und in parts

per million (ppm) angegeben. Die verschiedenen tegltén Resonanzfrequenzen sind
charakteristisch fur die untersuchten Verbindunged stellen so einen ,Fingerprint®

dar (Raab et al. 2002, Lanfermann et al. 2002).

Die Fourier-Transformation ermdglicht eine mathdrnsmthe Analyse eines aus
verschiedenen Frequenzkomponenten bestehendersSignbdie Umwandlung in ein
Frequenzspektrum. Man erhalt ein typisches Frequoaktrum, das Abb. 1 als Beispiel
wiedergibt.



Abbildung 1: Typisches Frequenzspektrum einer MRS, enthomameder Homepage

des Universitatsklinikums Aachen (2007)

Die Flache unter dem Signal des entstehenden Fmegpektrums ist proportional zur
Anzahl der Atomkerne, erlaubt also eine Konzerdrabestimmung der jeweils
gemessenen Substanz. Aus dem chemical shift kamm al# die Art der chemischen
Verbindung geschlossen werden (Raab et al. 200@gBan et Ross 1999).

Durch sich gegenseitig Uberlappende Magnetfelded whe Kombination mit
entsprechenden Pulssequenzen wird es moglich, dessihg anatomisch zu
lokalisieren. So ist eine genaue Abgrenzung dessidsmens (Region of Interest,
ROI; Voxel of Interest, VOI) moglich, das mittelpéktroskopie auf seinen Gehalt an
Metaboliten hin untersucht werden kann (Raab €002).

Um auch schon geringe Mengen einzelner Metaboléssen zu kénnen, muss das
Signal des Wassers im Gehirn unterdriickt werdendidaes bis zu Faktor 10.000
starker ist, als das der Metabolite (Danielsen e$sR1999). Dies geschieht mittels
sogenannten CHESS-Impulsen (chemical shift sekec@turation). Hierbei werden die
Protonen des Wasser durch Anregung und anschlie3@ephasierung gesattigt (Raab
et al. 2002).



Abhangig von den zu detektierenden Metaboliten nwass Untersucher die Echozeit
gewahlt werden. Die Echozeit (TE) ist die Zeit zshien der Anregung eines Kerns
durch einen Hochfrequenzpulsgeber und dem Empfaeg Signals. Sie wird in
Millisekunden angegeben. Da das Signal mit der ifeier kleiner wird, sind einige
Verbindungen bei langerer Echozeit nicht mehr meas@Raab et al 2002, Sauter et al.
1992). Die Zeit zwischen den Auslésungen der Haxhfenzpulse wird Repititionszeit
(TR) genannt und ebenfalls in Millisekunden angegeb

Zusammenfassend ist die in vivo Protonen MR-Spekapie tH MRS) also ein nicht-
invasives Verfahren, das schmerzfrei, ungeféahriictd nebenwirkungsfrei einen
quantitativen Einblick in intrazellulare metabohec Prozesse eines beliebigen
Messvolumens im menschlichen Korper erlaubt, dessdmnige Anwendung grof3es
technisches Wissen und Verstandniss des Untersdehewerlangt. Durch standig
verbesserte Techniken ist jedoch mittlerweile eimmutinem&Rige Gewinnung
diagnostisch wertvoller Metabolitspektren in spkgierten Zentren moglich geworden.
Spektroskopisch ermittelte Daten geben Aufschluger iden Zustand des zu
untersuchenden Gewebes. Typische Verteilungsmdstdvietabolite lassen dabei eine
Charakterisierung physiologischer und pathologisdRezesse zu. Es ist mdglich,
Spektren von erkranktem Geweben intraindividuellt ngesunden Arealen zu
vergleichen, oder gemessene Metabolitkonzentrationéestgelegter Areale
verschiedener Individuen miteinander zu vergleicfitamb et al. 2002).

Mittels MRS gewonnene Erkenntnisse konnen zu diffealdiagnostischen
Erwagungen bei zerebralen Lé&sionen, die durch dievéntionelle Bildgebung oder
andere nicht-invasive Verfahren nicht weiter spe&fbar sind, herangezogen werden.
Sie kann ein direktes Abbild der Gehirnpathologié molekularer Ebene geben, ohne
eine invasive Probengewinnung erforderlich zu machBiffentialdiagnostik und
Verlaufsbeobachtungen neurologischer Erkrankungggemn den grof3en Nutzen der
MRS (Raab et al. 2002).

2.1.2 Mittels MRS quantifizierbare Metabolite

Die wichtigsten durch Magnetresonanzspektroskopmiteelbaren Werte des
menschlichen Gewebes sind die Metabolitspektren vbiRAcetyl-Aspartat,
Creatin/Phosphocreatin, Cholin, Glutamin/Glutambtpsitol und Laktat, die im

Folgenden genauer dargestellt werden.



2.1.2.1 N-Acetyl-Aspartat (NAA)

Die Funktion des NAA ist bislang nicht eindeutigk@at. NAA wird als neuronaler
Marker angesehen, der die Integritat, Lebensfaltigkend Funktionalitat der
Nervenzellen wiedergibt. Es wird in den Mitochomedrider Neuronen aus Aspartat und
Acetyl-CoA synthetisiert. Eine verminderte Konzemtyn kann also auf einen
Neuronenuntergang schlie3en lassen. Es wird alAtBAgegeben. tNAA kommt im
gesunden Gewebe in vergleichsweise hoher Konzemtraor und bildet in der Regel
den hochsten Peak des Frequenzspektrums. Das Svgdabei 2,01 ppm gefunden
(vgl. Abb. 1) (Moffett et al. 2007, Raab et al. 200

2.1.2.2 Creatin/Phosphocreatin

Creatin kommt im menschlichen Kérper hauptsachhatier Muskulatur und im Gehirn
vor. Es wird Uber die Nahrung (Fisch und Fleisalfganommen, aber auch im Korper
aus den Aminosauren Arginin und Glycin gebildet. \isd als Indikator fur den
Energiehaushalt des Gewebes gewertet. Da CrealiRPliosphocreatin spektroskopisch
nicht voneinander zu trennen sind, erscheinen rsieinem gemeinsamen Peak und
werden als Gesamt-Creatin (Cr) angegeben. Die Kdarateonen der Metabolite im
Gehirnparenchym scheinen stabil zu sein. Sie weddéer fur den jeweiligen Patienten
als individueller Referenzwert genutzt. Creatindéil den dritthGchsten Peak eines
physiologischen Frequenzspektrums bei 3,02 ppm @&b. 1), (Frahm et al. 1989,
Raab et al. 2002).

2.1.2.3 Cholin

Cholin ist Bestandteil des Neurotransmitters Acgtglin. Die Acetylcholinesterase
baut Acetylcholin zu Essigsdure und Cholin ab. D@#olinresonanz in der
Spektroskopie beinhaltet die Werte fir Cholin, @hgphosphocholin  und
Phosphocholin, die aus dem Phopholipid-Mechanisamasaus Prozessen osmotischer
Regulation stammen (Bluml et al. 1998). Cholin &t basischer, wasserloslicher
Bestandteil der Zellmembran (Loffler 2002). Erhoben findet man bei Vorgdngen mit
gesteigertem Membranumsatz, wie ZellproliferatiateroGewebsuntergang, wie z.B.
bei Tumoren und nach Bestrahlungstherapien. DasaSijndet sich bei 3,21 ppm
(Raab et al. 2002).



2.1.2.4 Inositol

In humanen Geweben kommt Inositol vor allem als Nhyasitol vor. Es gilt als Marker
fur reaktive Gliazellvermehrung und als Parameiierpathologische Gliazell-Prozesse
(Ross 1990). Die Funktion ist nicht hinreichendlgak Phosphoinositol wirkt in einer
Calcium-regulierenden second-messenger-Kaskad&ellan mit. Die Myo-Inositol-
konzentration kann nur mittels kurzer Echo-Zeitemitelt werden. Detektierbare
Resonanzen findet man bei 3,52 und 3,61 ppm (Raab 2002).

2.1.2.5 Glutamin/Glutamat

Glutamin und Glutamat gehdren zu den nicht-esdemtieAminosauren, die vom
menschlichen Korper synthetisiert werden konnentashin entsteht durch Aminierung
aus Glutamat und dient vor allem als Stickstoffiraht flr viele im Korper ablaufende
biochemische Prozesse (Lo6ffler 200&Jutamin und Glutamat werden spektroskopisch
als Gesamtglutamat (GIx) ermittelt und kommen isageten Gehirn voGlutamin gilt,
wie auch Myo-Inositol, als Gliazellmarker, Glutanas Neurotoxin. In ischamischen
und hypoxischen Zustanden ist das Gesamtglutamaibher was hier als
Glutaminerh6hung in den Astrozyten angesehen wadyebildetes toxisches Glutamat
in Glutamin umgewandelt wird. Signale finden sigh B,12 — 2,46 ppm (Danielsen et
Ross 1999, Raab et al. 2002).

2.1.2.6 Laktat

Laktat oder Milchséaure ist das Endprodukt der astaem Glykolyse. Es wird, wenn es
nicht zu CQ und HO abgebaut wird, von vielen Zellen in das Blut d&yeund so zur
Leber transportiert, wo es zu Glucose resynthetisierd. Es kommt im physio-
logischen Gewebe nur in sehr geringen Konzentratioror. Erhdhte Werte finden sich
bei ischamischen Zustanden, wie z.B. bei Insulterth Traumen oder Infarkten, da
hier aufgrund des Sauerstoffmangels anaerobe RB®zatgttfinden. Charakteristisch ist
ein Doppel-Peak bei 1,3 ppm in der Spektroskopdfigr 2002, Klinke et Silbernagel
2000, Raab et al. 2002).



2.2 Der Hippocampus — Anatomie und Funktion

Der Hippocampus liegt im Temporallappen des Gehimmg zahlt zu den evolutionar
altesten Strukturen des Gehirns. Er wird von epti@mnen Schicht weil3er Substanz
(Alveus hippocampi) bedeckt, die in die Fornix &iaklt und den Hippocampus uber
efferente Fasern mit dem Thalamus, dem Hypothalamdsden Corpora mamillaria
verbindet. Afferente Fasern erhalt der Hippocampuos Riechhirn, dem Corpus
amygdaloideum, dem Gyrus cinguli und dem Septutugidum. Das distale verdickte
Ende (Pes hippocampi) besitzt an der Oberflachgesidorwélbungen (Digitationes
hippocampi).

Im Hippocampus laufen alle Sinnesmodalititen zusemmEr ist fir das
Frischgedéachtnis und die Bildung von Programmen &aksrnvorgangen, wichtig. Er
bildet zusammen mit den Fimbria hippocampi, demuSydentatus und angrenzenden
Rindengebieten im Bereich des Gyrus hippocampHgpocampusformation. Diese ist
ein wesentlicher Teil des limbischen Systems. Udén limibischen System wird eine
funktionelle Einheit von verschiedenen Kernen unthdR verstanden, die in die
Regulierung unbewusster vitaler Reaktionen und &léghsweisen eingreift und eine
wesentliche Rolle fir das emotionale Verhalten ernernte Verhaltensmuster spielt.
Pathologische Veranderungen, die den Hippocampuseftem, kdnnen also mit
Problemen im Bereich der Informationsverarbeiturdgr Lernvorgangen und

Gedachtnissleistungen einhergehen (Kramer 198@k Etial. 1992).

2.3 Multiple Sklerose

2.3.1 Klinische Aspekte der Multiplen Sklerose

Die Bezeichnungen Multiple Sklerose und Encephalditiy disseminata (ED) werden
synonym flr eine Erkrankung gebraucht, die durdaiemdliche Entmarkungsherde des
zentralen Nervensystems (ZNS) charakterisiertdist,sowohl zeitlich als auch 6rtlich
disseminiert auftreten und mit Demyelinisierung,nRelinisierung, Odemen, Gliose
und axonaler Schadigung einhergehen. Hieraus lsitdnunterschiedlichste physische
und psychische Dysfunktionen ab. Die MS ist weltweie haufigste chronisch-

entzundliche Erkrankung des ZNS (Kramer et al. 188@ideberg et al. 2003).

Die Pravalenz der MS liegt in Europa bei 30-100/@00 Einwohner. Der

Erstmanifestationsgipfel der Erkrankung liegt zwec dem 20. und dem 40.



Lebensjahr, Erkrankungsfalle vor dem 10. und naaim &0. Lebensjahrs machen nur
ca. 2-5% aller Falle aus. Frauen sind von der Idieiti Sklerose etwa doppelt so haufig
betroffen wie Manner (Kramer et al. 1989).

2.3.1.1 Diagnose der Multiplen Sklerose

Die Diagnose der MS wird anhand der Anamnese, detiséh neurologischen
Untersuchung, im MRT nachgewiesener Lasionen usd.gpiorbefunds gestellt.

Klinische Diagnose:

Klinisch treten Symptome auf, die aus den LasiaenZNS resultieren:

- Stbrungen der Motorik mit Spastik, Muskelschwaahd Paresen

- Stoérungen der zerebellaren Funktionen mit Aufinetder Charkot-Trias
(Nystagmus, Intentionstremor, skandierende Spraclkéaxie, Dysarthrie,
Dysmetrie, Dysdiadochokinese

- Stérungen der Sensibilitat (Kribbel-, Hypastheyie

- epileptische Anfélle

- vegetative Funktionsstorungen wie Blasen- und nidanktionsstorungen,
Stérungen der Sexualitat

- Schmerzen

- neuropsychologische Symptome sowie DepressiorFatigue

Liquordiagnostik:

Einen, die MS beweisenden Liquorbefund gibt estnidédoch gibt es charakteristische
Liquorveranderungen, die bei der Mehrzahl der Rttie zu finden sind. Ublicherweise
findet sich eine lymphozytare Pleozytose bis zu/3a@ellen/ul. Weiterhin lasst sich

eine isolierte intrathekale 1IgG-Synthese nachwe{barkelbach et al. 2000).

Evozierte Potentiale:

Visuell-evozierte Potentiale (VEP), somatosenséyalzierte Potentiale (SSEP),
motorisch-evozierte Potentiale (MEP) und akustisebzierte Potentiale (AEP) kdnnen
Schadigungen verschiedener Nervenbahnen nachweisgth werden so als
diagnostische Kriterien der MS herangezogen.

Bildgebende Verfahren:

Die MRT ist zur Zeit die wichtigste apparative Unstechung in der Diagnostik der MS
und zur Darstellung der Lasionen der Hirnsubstadie typischerweise ein
periventrikuléares, infratentorielles und im Bereidtieiner Blutgefal3e liegendes

Verteilungsmuster zeigen. Neben der konventionellehl-, T2- und



protonengewichteten MRT spielen auch neuere Teehntder MR-Bildgebung eine
immer grol3ere Rolle.
Seit 1983 teilte man die Diagnose der MultipleneBb$e nach Poser et al. (1983) in
vier Kategorien: klinisch sichere, laborgestitathsre, klinisch wahrscheinliche und
laborgesttitzt wahrscheinliche MS ein. Hierbei findewvar eine cCT-gestlitzte
Bildgebung Berticksichtigung, die MRT-Diagnostikibtgedoch auf3en vor.
Eine Aktualisierung der diagnostischen Kriteriemdaim Jahr 2001 durch eine von
McDonald et al. in London geleitete Konsensgruppegt,swelche die MRT zum
Nachweis von zeitlich und r&dumlich disseminiertegrd€n, neben den auch von Poser
et al. (1983) schon genutzten VEP- und Liquorbedumnohiteinbezog. Fir die Lasionen
im MRT gilt, dass die Kriterien fur raumliche Dissmation nach Barkhof et al. (1997)
erfullt sein mussen: 3 von 4 der folgenden Befundessen hiernach in der MRT
zutreffen:

1 Gd- speichernder oder 9 und mehr T2-hyperdensehén

1 infratentorielle L&sion

1 juxtakortikale Region

3 periventrikulare Lasionen (eine spinale Lasiomrkaine kortikale Lasion

ersetzen)
Neuere bildgebende Verfahren wie die Magnet-ResoSgektroskopie,
Magnetisations-Transfer-Ratio, verschiedene Anpkérund magnetisch evozierten
Potentialen gehen bislang in das Stufenmodell Macbonald et al. (2001) nicht ein
und kénnten in Zukunft zu einer weiteren Uberatbwet der Diagnosekriterien fiihren
(Zettl et al. 2004).

2.3.1.2 Verlaufsformen der Multiplen Sklerose

Unterschieden werden drei Verlaufsformen der Etkuag, die schubférmig oder
chronisch-progredient in Erscheinung treten konri&ie: rezidivierend-remittierenden
MS (RR-MS), die durch das Auftreten und die ansfdnde Voll- oder Teilremission
neurologischer Symptome wie Paresen, Parasthesiaderweitigen physischen
Dysfunktionen und kognitiven Defiziten gekennzeiehist und ca. 85% aller MS-
Erkrankten betrifft. Als Schub werden hierbei fotmeeu aufgetretene oder sich
verschlechternde Symptome mit einer Mindestdauear 24648 h bezeichnet. 15% der
von einer RR-MS betroffenen Patienten leiden arresongenannten benignen Form der

MS und zeigen auch nach 15 Jahren bestehender nEdkr@ nur minimale
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Einschrankungen (Murray 2006). Die RR-MS kann ihsmmubférmigen Charakter

verlieren und in eine sekundar progrediente Vesfauim Gbergehen (SP-MS).

Die MS kann jedoch auch als primar progredientarF@P-MS) auftreten. An einer

PP-MS, die von Beginn an durch kontinuierlich foheitende Symptomatik

gekennzeichnet ist, leiden ca. 10-20% der Patierfpsche et al. 2003). Diese
Verlaufsform der MS tritt vor allem bei Erstdiagmoder Erkrankung in einem hdheren
Lebensalter des Patienten auf (Kramer et al. 1989).

2.3.1.3 Prognose
Eine individuelle Prognosestellung zu Beginn derkr&nkung ist wegen des

heterogenen Bildes des Krankheitsverlaufs kaum igfiigliedoch gibt es einige

Parameter, die eine grobe Einschatzung ermdglichen:

Prognostisch guinstige Faktoren sind:
weibliches Geschlecht
monosymptomatischer Beginn
ausschliel3lich die Sensibilitat betreffende Symatokn
Visusstérungen als initiales Symptom
kurze Dauer der Schibe
lang erhaltene Gehfahigkeit

friher Erkrankungsbeginn

Prognostisch unginstige Faktoren sind:
Erstmanifestationen durch motorische und zerelee$§mptomatik
rasche Schubfolge
langsame und unvollstdndige Remissionen der Schiibe
grof3e Anzahl von Lasionen im MRT
SP-MS und PP-MS

Mit Hilfe neuer, auf biochemischer Ebene ansetzed@gnostischer Verfahren wie der

MRS, kénnte sich die Aussagefahigkeit Gber die Mddprognose der MS verbessern.
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2.3.2 Atiologische Hypothesen der Multiplen Sklerose

Obwohl die MS zu den epidemiologisch am haufigstetersuchten Erkrankungen
weltweit zahlt, konnte die Ursache fir diese chsohientzindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems bis heute nicht eindeettig werden.

Hinweise auf eine genetische Pradisposition geltergesichert, da Familienmitglieder
von MS-Patienten ein signifikant erhéhtes Erkrargarisiko zeigen. Eineiige Zwillinge
weisen ein 250fach, Geschwister ein 30fach und ¢tsbhwister eines MS-Erkrankten
ein 10fach erhohtes Risiko fur eine MS-Erkrankunfy(®osche et al. 2003). Diskutiert
wird vor allem ein Zusammenhang mit dem Humanenkbewten Antigen (HLA)
System. Laut Rosche et al. (2003) ist seit 20 Jabmee reproduzierbare Assoziation
von DR15/DQw6-Allelen der HLA-Klasse Il mit dem Atéten der MS bei Kaukasiern
bekannt.

Eine genetische Disposition fur das Auftreten dekr&nkung gilt demnach als
wahrscheinlich, es wird jedoch auch deutlich, daegere Faktoren fir das Auftreten
der Symptome verantwortlich sein missen und eintifaddorielle Pathogenese der
Erkrankung angenommen werden muss. Diskutiert weehiler neben soziokulturellen
und erndhrungsbezogenen Faktoren vor allem Umw#dtlen, da die gemaligten
Klimazonen der Nordhalbkugel als Hochrisikogebielten und Asiaten und Afrikaner
eine im Vergleich zu Kaukasiern sehr viel kleinétekrankungswahrscheinlichkeit
besitzen. Eine Migration von einem Hochrisikogebretein Niedrigrisikogebiet vor
dem 15. Lebensjahr reduziert die Wahrscheinlichlegiteiner MS zu erkranken auf das
Mald der dort ansassigen Bevdlkerung, bei einer éflign in umgekehrter Richtung
steigt auch das Erkrankungsrisiko (Gale et Mart985).

Weiter werden Erkrankungsursachen wie virale oddatdyielle Infektionen diskutiert.
So fanden Sriram et al. (2005) zum Beispiel einesafnmenhang zwischen einer
Clamydien-Infektion und der Erkrankung an MS, degen der nur kleinen Anzahl der
Probanden verifiziert werden muss. Auch Zusammegdanit Herpesviren, vor allem
dem Humanen-Herpes-Virus-Subtyp 6 (HHV-6) und depst&n-Barr-Virus (EBV),
konnten bislang wissenschaftlich weder bestéatigthnwiderlegt werden. HTLV-1,
Masern, sowie Borrelia burgdorferi konnten bereitds infektiose Ursache
ausgeschlossen werden (Rosche et al. 2003).

Neben genetischen Faktoren, Umweltbedingungen nfietiocsen Ausldsern scheinen
vor allem Dysfunktionen auf immunologischer Ebene& #der entzundlichen

Demyelinisierung und der axonalen Schadigung beizM&ihren.
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B-Zellen, CD8+- und CDA4+-T-Helfer-Zellen, Makropleag und Mikroglia spielen
hierbei eine tragende Rolle. Die potentielle Begaihg immunologischer Prozesse an
der Entstehung der MS verdeutlicht Abb 2. anhanddrei Erklarungsmodellen.

. e
| ‘

* -'_llir, i
Autoimmunitits- Reifung auto- Kreuzreaktion in Wanderung in
a gene immuner Zellen der Peripherie das ZNS

Genom infektioses Agens
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Immundefizienz? Immunantwort gegen Wanderung in
Erregerantigene das ZNS
x , tekiiv
Genom {::tmlcliu:u

% > ‘1{' i.-"r
t& Meurodegeneration ‘w

gé_gw - @r ﬁ_,w_

Immunsystem Immunantwort gegen Wanderung in
freigesetzte Proteine das ZNS

Abbildung 2a-ciImmunpathogenese der MS, Ubernommen aus Rosah€2§03)
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Als Zielantigene fir die Immunantwort des MS-Erkdmm kommen sowohl
Autoantigene (Autoimmunitatshypothese zur Entstghdar MS Abb. 2 a) als auch
Fremdantigene durch pathogene Erreger (Infektigmstmese zur Entstehung der MS
Abb. 2 b) in Frage.

FUr die Autoimmunitatshypothese der MS sprechelMesentlichen drei Hinweise: die
Assoziation der Erkrankung mit verschiedenen HLAsdy, der Erfolg
immunmodulatorischer Therapien und die im Tiermbdeachweisbare T-Zell-
vermittelte Pathogenese, wobei eine durch Immumisge mit Myelinantigenen und
Freund-Adjuvants ausgeldste experimentelle autoinem&nzephalomyelitis (EAE)
durch CD4+-myelinspezifische T-Zellen auf anderer&i Ubertragen werden kann
(Steinmann 1999).

AulRerdem konnten mehrere Arbeitsgruppen Autoarpigbdmgegen Myelin basisches
Protein (MBP) und Myelin-Ologidendrozyten-Gylkopeot (MOG) im Serum und im
Liguor von MS-Patienten nachweisen (Archelos e2@00, Genain et al. 1999).

Ein weiteres Entstehungsmodell der MS beruht aunf @edanken der hauptsachlich
neurodegenerativen Genese ungeklarter, moglichnatigeher Ursache (Abb. 2 c). Dies
wirde jedoch nicht den meist schubférmigen Verterf Erkrankung erklaren, so dass
fur diese Hypothese zusatzlich eine Stérung derdnmegulation angenommen werden
muss.

Zusammenfassend sollte hiernach das Augenmerk alschiung in der Zukunft also
auf der Identifikation des MS-auslésenden Antigesten.

2.3.3 Immunpathogenese der MS

Die Pathogenese der MS verlauft in zwei Stadiem @k&uten und dem chronischen
Stadium, wobei das chronische Stadium weiter ira&tives und ein inaktives Stadium
unterteilt wird.

Zunehmend findet die Theorie Anerkennung, dasgpdtbogenetischen Mechanismen
der MS nicht nur auf Demyelinisierung und Entzurglusondern in diffuser axonaler
Schéadigung und neuronaler Pathologie beruhen (Bigifdeet al. 2003).

Im akuten Stadium 6ffnen z.B. durch virale Infekiger die Einwirkung von TNF-
aktivierte T-Zellen unter Beteiligung von Adhasiordekilen und Metalloproteinasen
die Blut-Hirn-Schranke fur verschiedene inflammestciie Zellen, so dass diese in das
ZNS einwandern und hier zu einer entzindlichen @&go#ig von Myelin und
Nervenzellaxonen fuihren. Autoreaktive T-Lymphozyterkennen dabei bestimmte
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Proteine des ZNS, z.B. das BMP und das MOG, iritthelweise als Antigene und
stimulieren die Bildung von Antikdrpern. Es folgine weitere Zytokin-vermittelte
Migration von Entziindungs- und Effektorzellen. Beeinwird der Entziindungsprozess
Uber die Apoptose der T-Zellen. In diesen entzichelh Lasionen korreliert das
Ausmald der axonalen Schadigung unmittelbar mitifdtration von CD8+-T-Zellen
und Makrophagen (Rosche et al. 2003). Im ZytopladeraMakrophagen lassen sich
als Ausdruck des aktiven Demyelinisierungsprozeddgslindegenerationsprodukte
nachweisen.

In chronisch aktiven Herden finden sich eine gesiegAnzahl von Entziindungszellen
als im akutem Stadium, jedoch weiterhin demyelersnde Aktivitat und axonale
Degeneration.

Das inaktive Stadium ist vor allem durch demyelerte Axone und sklerotische
Veranderungen gekennzeichnet, statt des MyelinerhAlstrozyten hier eine Glianarbe
gebildet (Buddeberg et al. 2003).

2.3.4 Therapiekonzepte der Multiplen Sklerose

Trotz jahrzehntelanger, intensiver Forschungsariseitie MS immer noch unheilbar
und auch das Ziel einer nebenwirkungsarmen abdrdfi@ktiven Therapie ist bislang

nicht erreicht.

2.3.4.1 Derzeitige Standardtherapien

Die derzeitige medikamentose Standardtherapie imteak Schub der Erkrankung
besteht aus 1000 mg Methylprednisolon, die intrégemeist morgens uber drei Tage
gegeben werden. AnschlieRend kann die Therapie Tab@ oral fortgefuihrt werden,
wenn die Erfolge durch die intraventse Gabe niclitiedenstellend sind. Alternativ
kann eine primare orale Hochdosistherapie mit 50 Methylprednisolon einmal
taglich Gber 5 Tage mit anschlieRendem Ausschleiciber 10 Tage verordnet werden.
Die Wirksamkeit der Kortikosteroide im MS-Schub avidurch die Suppression der
Entziindungsreaktion, einer Verringerung des Entziigs-Odems, eine Blockade der
Freisetzung inflammatorischer Zytokine und einer sdbdéeunigter Apoptose
eingewanderter Lymphozyten erklart (MSTKG 1999).

Die Anzahl der Ruckfélle, der neu auftretenden @ehasionen und die Progression

der Erkrankung werden bei schubférmigem Verlauf Eiderankung mit verschiedenen
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Basistherapeutika zu verzogern versucht. Therapied mittels Injektionen mit -1b-
Interferon (Betaferof), -la-Interferon (Avonek Rebif®) und Glatiramerazetat
(Copaxon&), auBerdem durch Gabe von Azathioprin (Im8jekCyclophosphamid,
Methotrexat und einer intraventsen Applikation Waimunglobulinen.

Bei Interferon-Therapien ist die Bildung von nelisiarenden Antikdrpern zu beachten.
Zur Therapie der chronisch-progredienten Verlaufafoder MS ist IFN--1b
(Betaferof?) als einziges Interferon zugelassen. Bei Patiemti¢ivVerschlechterung der
Symptomatik trotz der oben genannten Therapien Kditoxantron (Novantrond
unter Beriicksichtigung einer dosisabhangigen Kandipitat gegeben werden (Murray
2006, Wiendl et al. 2004).

Die genannten Empfehlungen fiir die Therapie der fdigen der MS-Therapie
Konsensus Gruppe fir die ,Jmmunmodulatorische Siiierapie der multiplen
Sklerose” von 1999 und 2004 (MSTKG).

Auf Ebene der Adhésion, der Chemotaxis und der-Meajration kdnnte der laut
Wiendl et al. (2004) wohl vielversprechende neuerdpie-Ansatz mit dem gegen das
Adhasionsmolekiil alpha-4-Intergrin gerichtete Aatper Natalizumab (Tysaf)
gefunden werden. Zu beachten ist die Gefahr dest&ming einer progressiven
multifokalen Leukencephalopathie (Gold et al. 20@ig Zulassung in Europa erfolgte
im Juni 2006 nach der Zulassungsstudie von Polrhah e

Da die MS mit verschiedensten physischen und neyobwlogischen
Beeintrachtigungen einhergeht, kommt einer symptmctzen Therapie dieser
Dysfunktionen eine grol3e Bedeutung zu. So werd@nStérungen der Blasenfunktion
mit Oxybutynin behandelt. Spastiken sprechen auflden oder Botulintoxin an
(Murray 2006).

Auch verschiedene operative Eingriffe, wie zum PBmbk kontinenzerhaltende
urologische Eingriffe bei Stérungen der Blasenfiorkt kbnnen noétig werden, um die
Lebensqualitat der Patienten aufrecht zu erhalsm Bu verbessern. Weiter kommen
physiotherapeutischen Behandlungen und psychologidnterventionen ein ebenso
grof3er Stellenwert zu, wie der medikamenttsen Phema Zusammenfassend ist zu
sagen, dass die medikamentdse Therapie der MS@mtah Arzten bzw. spezialisierten
Zentren und Schwerpunktpraxen vorbehalten seitesoll
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2.3.4.2 Experimentelle Therapien

Auf Basis der unterschiedlichen Erklarungsmodeke Hntstehung und dem Wissen
Uber die Pathogenese der Erkrankung werden zuvg&esthiedenste Therapiekonzepte
entwickelt und in Studien getestet. Ziel aller jghgetesteten Therapeutika ist vor allem
das Erreichen einer aktiven  Neuroprotektion, Remigérung und
Regenerationsférderung. Durch die Hemmung versehied pathognomischer
Komponenten mit unterschiedlich eingreifenden Sarxn konnen Teilbereiche der
MS-Pathogenese besser verstanden werden. Dasiéll@dler laufenden Studien ist es,
die fehlgeleiteten entzindlichen Komponenten zu uwhecen und zugleich
neuroprotektive und neuroregenerative Eigenschafterkombinieren (Wiendl et al.
2004). Die unterschiedlichen Ansatze lassen sichpathogenetisch orientierte,
immunmodulatorische und -suppressive Ansatze soamdiinfektiose Therapien
gliedern.

Pathogenetische Therapieansatze:

Pathogenetisch orientierte Therapien setzen auhd=der Antigenprasentation, der T-
Zell-Aktivierung und der T-Zell-Vakzination ein. ARerdem werden Therapien
untersucht, die die B-Zell-Aktivierung und die Akidrperbildung beeinflussen.
Autoaggressive Zellen koénnen im Tiermodell effekiiuttels der hamatopoetischen
Stammzelltransplantation (HCST) eliminiert werd&ies wird derzeit am Menschen
untersucht (Fassas et al. 2000, 2002). Therapien achulten Stammzellen und
pluripotenten Zellen liegen wegen ethischer ProklenUnsicherheit Uber den
pathophysiologischen Hintergrund und ungeklarteagén tber die Methodik noch in
der Zukunft, versprechen aber schon jetzt eineistesdhe Therapieoption zu sein
(Wiendl et al. 2004).

Immunmodulatorische und immunsuppressive Ansatze:

Die bereits etablierten Interferone und die vemgénen zum Einsatz kommenden
Immunsuppressiva (Cyclophosphamid, Azathioprin, MOst.) werden zur Zeit in in
ihrer Effektivitat verglichen. Aul3erdem werden aftiedene neue Immunmodulatoren,
wie z.B. Laquinimod (Polman et al. 2005) und Fimgold (Kappos et al. 2007) und die
aus der Transplantationsmedizin bekannten Substavzeophenolsaure (CellCépy
und Sirolimus getestet.

Eine Behandlung mit dem Cholesterinsenker Simuastatigte eine signifikante
Abnahme kontrastmittelaufnehmender L&sionen, blesste auch die Schubrate

glnstig, so dass weitere Untersuchungen folgen.
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Da Frauen haufiger als Manner an MS erkranken, ever@lRerdem Ostrogene und
Testosteron auf ihre immunmodulierenden Wirkungaensucht (Wiendl et al. 2004).

Antiinfektiose Ansatze:

Da Viren und Bakterien als auslésendes Agens derdidButiert werden (s.oben),
untersucht man verschiedene Virustatika wie z.BladMalovir (Valtrex), und
Antibiotika wie z.B. Rifampicin und Azithromycin,egen den potentiellen Ausloser
Clamydia pneumoniae, auf eine therapeutische Retevei der MS (Wiendl et al
2004).

Die Beurteilung des Behandlungserfolgs und der Maly verschiedener
Therapiekonzepte ist durch das Fehlen direktergogbmischer Biomarker schwierig.
Neben den subjektiven Einschatzungen der Patientenden z.Z. die Anzahl der
Schibe, der neurologische Status laut EDSS und WNERT-Befund als

Beurteilungskriterien herangezogen (Murray 2006).

2.4 Neuropsychologische Defizite bei Multipler Sklerose

2.4.1 Kognitive Defizite bei Multipler Sklerose

Mitte der 80er und Anfang der 90er Jahre des letd@hrhunderts konnten Studien
zeigen, dass neben Storungen der motorischen, rgaien und zerebellaren
Funktionen 50-65% aller MS-Patienten im Rahmen rihrErkrankung an
Funktionsstérungen des kognitiven Systems leidenbB zu 5% der Patienten zeigten
sich kognitive Defizite als Erstmanifestation dekiankung (Heaton et al. 1985, Rao et
al. 1991).

Hierbei sind im Besonderen die Aufmerksamkeit, diénformations-
verarbeitungsgeschwindigkeit, die mentale Flex#ilund das Gedachtnis der Patienten
betroffen. Kognitive Leistungen sind als hochkompld-unktionen auf die Integritat
neuronaler Netzwerke und Verschaltungsmechanismgevaesen. Storungen in diesen
Systemen und die resultierenden kognitiven Dysfonkin sind deshalb deutliche
Krankheitsindikatoren der MS.

Kognition ist dabei ein Sammelbegriff flr verscleed Teilleistungen wie
Wahrnehmung, Erkennen, Denken, Vorstellen, Erinnelanen und Urteilen. (Engel et
al. 2005). Alle Teilbereiche der kognitiven Funktikbnnen bei MS-Patienten gestort

sein, so z.B. das Lernen und Erinnern neuer Infooman, die Flexibilitat sich auf neue
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Sachverhalte einzustellen, und das raumliche Marstgsvermdgen. Dies macht
analytisches Denken zur Problemldsung schwierig.

Es konnte nachgewiesen werden, dass die verscliedeerlaufsformen der MS
unterschiedliche Manifestationsraten kognitiverr@@en mit sich bringen. Patienten,
die an einer der chronischen Verlaufsformen der [ki8en (PP-MS oder SP-MS),
zeigen haufiger eine kognitive Beeintrachtigung Régienten mit einer schubformig
remittierenden MS. Bei Patienten mit einer sekurakéionischen MS findet sich eine
starkere Auspragung kognitiver Funktionsstorungew eine groéRere intellektuelle
Leistungsbeeintrachtigung als bei Patienten migreprimér chronischen Verlaufsform
(Huijbregts et al. 2004, Denney et al. 2005, Heztrieatty 2006).

Im Hinblick auf die Relevanz der durch kognitive diynktionen hervorgerufenen
Symptome fir den Alltag, das Berufs- und Sozialteb@d somit vor allem auf die
Lebensqualitéat der Patienten kommt einer Frihenkegn dem Verstehen der
zugrundeliegenden Pathomechanismen und einer dadudglichen Behandlung und
Pravention hohe Bedeutung zu. Deshalb werden zuemdhnErfassbarkeits- und
Evaluierungsverfahren angewandt, die neben denitbertblierten psychologischen
Test auf bildgebender, hirnmetabolistischer undaelgologischer Basis ansetzen.
Differentialdiagnostisch missen andere klinischéri8tgen, die kognitive Defizite
vortduschen oder verstarken konnen, wie Fatigugrddsion und Nebenwirkungen

verschiedener Medikamente abgegrenzt werden.

2.4.2 Pathogenese und Diagnostik kogitiver Storungervdiipler
Sklerose

Die Pathogenese der mit Multipler Sklerose einheegden kognitiven Dysfunktionen
ist bislang nicht hinreichend erklart. Pathognotmiscedeutend sind die durch
disseminierte Entmarkungsherde entstehenden nauitifdnterbrechungen kortiko-
kortikaler Verbindungen, die den Informationsvermtingsfluss des kognitiven
Funktionssystems empfindlich storen. Diese Bereiclumn zerstortem Gewebe,
zusammen mit reparierten und funktionell adaptrerteorganisierten Herden, bilden
das strukturelle Korrelat zu den klinischen Sympamder kognitiven Defizite
(Hoffmann et al. 2007).

Calabrese (2002, 2003, 2006) erklart das Auftredarer allgemeinen kognitiven
Leistungsverminderung mit einem Stufenmodell: Giatbfige, periventrikulare
Lasionsverteilungsmuster, wie sie z.B. nach langeheonischer Verlaufsform der MS
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zu finden sind, fihren durch die Affektion periveklar-limbischer und mesio-
temporaler Bahnen zu mnestischen Stérungen und algiotellektuellen

Leistungsminderungen. Im Gegensatz dazu fuhreninzmié auftretene L&sionen
zunachst zu neuropsychologischen Teilleistungsstin und erst ab einer
guantitativen Schwelle zu einem generalisiertennkogen Leistungsdefizit. Calabrese

(2003) pragt hierfur den Begriff des ,multiplen Rasmnektionssyndroms®.

Viele Studien untersuchten bereits einen Zusamnmgnkian kognitiven Defiziten bei
MS-Patienten und verschiedenen diagnostisch messtiRarametern der Erkrankung.
Die diagnostischen Methoden lassen sich dabei abliette und neuere Verfahren

differenzieren.

2.4.2.1 Etablierte Verfahren

Der Vergleich von Befunden im konventionellen MRiidudem Ausmal kognitiver
Behinderungen zeigen einige Zusammenhéange. Akiusitien sie jedoch kontrovers
diskutiert.

Bereits 1989 untersuchten Rao et al. (1989) dreifMfriablen bei MS-Patienten auf
deren Korrelation mit kognitiven Funktionsstorunges wurden die Lasionslast (Total
Lesion Area, TLA), die GrolRe des Corpus Callosu8igd of Corpus Callosum, SCC)
und das Ventrikel-Gehirn-Verhéltnis (Ventricalurar-Ratio, VBR) gemessen.
Zwischen der TLA und den Testergebnissen der TastsGedachtnis, Sprache und
Problemlsungsaspekte wurde ein Zusammenhang gafuridie SCC zeigte einen
Zusammenhang mit den Fahigkeiten zur schnellenl&rdbsung und zur mentalen
Verarbeitungsgeschwindigkeit. Fur die VBR-Werte kignkein Zusammenhang mit
den kognitiven Stérungen der Patienten nachgewieseden.

Deloire et al. (2005) zeigten einen Zusammenhangchen der total lesion load (TLL)
und den Ergebnissen der Messungen der Informagoaheitungsgeschwindigkeit
sowie der Aufmerksamkeit der Patienten.

Viele Studien untersuchten einen Zusammenhang hkemscHirnatrophie und
kognitiven Dysfunktionen. Christodoulou et al. (300 konnten hier einen
Zusammenhang finden. Sanfilipo et al. (2006) bigét dies und zeigten darlber
hinaus, dass das Volumen der weiRen Substanz mit Iddormations-
verarbeitungsgeschwindigkeit und mit dem Arbeitsgédnis bei MS-Patienten
zusammenhéngt, wahrend ein Volumenverlust der gr&shirn-Substanz mit einem

schlechten Wortgedachtnis, Euphorie und Enthemndendpatienten einhergehen kann.
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Zu Beginn einer RR-MS auftretende kognitive Stoemghdngen eher mit der
Entwicklung einer Gehirn-Parenchym-Atrophie zusammas mit dem Ausmald der
Lasionslast des Gehirn. Bei Patienten, die nacihPed eine deutlich Verschlechterung
der neuropsychologischen Symptomatik zeigten, leonein Verlust von Gehirn-
Volumen gezeigt werden (Zivadinov et al. 2001).

Auch Benedict et al. (2005) wiesen nach, dass a@imNseitungsgeschwindigkeit bei
MS-Patienten von der zentralen und generellen GdParenchym-Atrophie abhéngig
ist. Eine Atrophie bestimmter Gehirn-Regionen mgtschiedene Symptome hervor. So
gehen Probleme des Wortgedéachtnises und des au@tdachtnis mit einer Atrophie
im linken Temporallappen einher. Atrophien der &nkund rechten Temporalregionen
zeigten einen Zusammenhang mit den Testergebnilesenisuellen Gedachtnisses.
Amato et al. (2004) zeigten einen Zusammenhangcheis der Atrophie im Neokortex
und dem schlechten Abschneiden bei kognitiv begthtigten MS-Patienten im
Wortgedachtnis, in Konzentrations- und Aufmerksaiskefgaben und in der
Wortflissigkeit. Morgen et al. (2005) bestatigteimee Assoziation von Kkortikaler
Atrophie mit kognitiven Defiziten.

Die bisher etablierten hauptsachlich eingesetzteerfa¥iren geben keinerlei
Erkenntnisgewinn  Uber den Pathomechanismus der opgychologischen
Beeintrachtigungen. Eine Fruherkennung bzw. Préwmenst mit den klinischen Tests

und der konventionellen Bildgebungsverfahren bigleaum mdoglich.

2.4.2.2 Neuere Verfahren

Zunehmend werden neue Verfahren, wie die funktlendVIRT (fMRT), die
Magnetisations-Transfer-MRT, die Diffusions-gewetet MRT, die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) und die Magnet-Resospektroskopie (MRS) (siehe
Kapitel 2.5) in der Diagnostik und Therapie der BtSBedeutung gewinnen (Rovaris et
al. 2006).

Mittels der Magnetisations-Transfer-Technik, mitr dke sogenannte Magnetisation-
Transfer-Ratio (MTR) errechnet wird, kann sich dbrtersuchende Einblicke in den
Myelingehalt der Hirnregionen verschaffen und sweri Uberblick Giber die Integritat
bzw. den Grad der Gewebsdestruktion gewinnen (Eteels 1997).

Staffen et al. (2002) konnten mittels funktionell®dRT (fMRT) zeigen, dass MS-
Patienten bei Aufmerksamkeitsaufgaben ein anderesir@Aktivierungsmuster als

gesunde Kontrollpersonen zeigten. Statt einer Adiing des vorderen Teils des Gyrus
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cinguli, wie bei den gesunden Probanden beobadhtetlie Hauptaktivation der MS-

Patienten im frontalen Kortex der rechten Hemisph&vas auf kompensatorische
Mechanismen hindeutet.

Mittels Diffusions-gewichteter-MRT gemessene mikrokturelle Pathologien des

linken Hippocampus zeigten in einer Studie von Kkt al. (2005) eine Korrelation

mit Storungen des Wortgedachtnisses.

Blinkenberg et al (2000) konnten den regionalerelzeen Glucosemetabolismus des
rechten Thalamus von 23 MS-Patienten mittels PEStilnenen und zeigten hier eine

Korrelation mit der kognitiven Leistungsfahigkeborensen et al. (2006) betonten

jedoch die lange Dauer und den grof3en Aufwand B&rBntersuchung.

2.4.3 Depression bei Multipler Sklerose

Depressive Symptome kommen bei bis zu 50% allerPd&enten vor. Dabei sind
episodische depressive Stimmungsschwankungen ungdas8nongsstérungen von
Dauerdepression und organischer Depression abzewdMSTKG 2004). Depressive
Syndrome koénnen bei MS-Patienten bereits auftrdbenpr motorische und andere
Symptome klinisch manifest werden (Haase et al3p0Binige Studien konnten einen
Zusammenhang zwischen Lasionen verschiedener Beraies Gehirns und dem
Auftreten von depressiven Stérungen zeigen (Pujal.€1997, Zorzon et al. 2001). Zu
beachten ist aulerdem, dass die Suizidalitat beiPktinten mit bis zu 7-fach
erhohtem Risiko gegeniber der Allgemeinbevolkerangegeben wird. (Frederickson
et al. 2003, Siegert et al. 2005).

2.4.4 Fatigue bei Multipler Sklerose

Ausgepragte und langer andauernde Mudigkeit unbgiech wiederkehrende Phasen
einer frihzeitigen Ermudbarkeit werden im Krankésglauf der MS von bis zu 75%
der Patienten angegeben (MSTKG 2004). Dieses ,GtHeatigue-Syndrom* kann bei
MS auch unabhangig von neurologischen Symptometreteri. 40% aller an MS-
erkankten Patienten geben die Fatigue als Haugthesde im Rahmen ihrer
Erkrankung an (Calabrese 2002). Schnellere und eitaye Ermudbarkeit kann
Auswirkungen auf kognitive Funktionen bzw. die Hygisse kognitiver Testungen
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haben, was verdeutlicht, dass ein méglicher Zusarhargg von Fatigue und kognitiver
Leistungsfahigkeit stets evaluiert werden muss.

Niepel et al. (2005) konnten eine Korrelation detiue bei MS mit Veranderungen
subcorticaler Strukturen der grauen Substanz désriidenachweisen. Patienten mit
Fatigue zeigen eine reduzierte Aktivitdt des kaitk Bereichs und des Thalamus
wahrend einer motorischen Aufgabenstellung. Mitteler Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) kann bei diesen Patienten eindulR®n des kortikalen und

subkortikalen  Glukosestoffwechsels  gefunden  werderMagnet-Resonanz-

Spektroskopien zeigen bei Fatigue-Patienten hesaltrfe Gesamt-NAA/Creatin-

Verhaltnisse im kortikospinalen Trakt, in frontalgrarietaler und occipitaler weil3er
Substanz (Narayana 2005).

2.4.5 Therapiekonzepte der neuropsychologischen Defizite

Die Therapien der neuropsychologischen Krankheitglanenten bei der Multiplen

Sklerose sind auRBerst heterogen und setzen sicmdlggend aus einem

medikamentdsen und einem nichtmedikamentdosen Armagammen, welcher aus
verschiedensten Aspekten der Psychotherapie, dgsikaischen Therapie, der

Naturheilkunde und vieler anderer therapeutischenz€pte besteht. Die Ziele dieser
Therapien bestehen darin, die Symptome, welchefutiktionellen Fahigkeiten der

Patienten und ihre Lebensqualitat beeintrachtigenteduzieren. Aul3erdem sollte die
Entwicklung sekundarer Schaden und damit weiterakffensstérungen verhindert
oder zumindest verzogert werden (MSTKG 2004).

Bemerkenswert ist, dass in einer von Flachenedkak €2008) juingst verotffentlichten

Studie Uber die Versorgungssituation von MS-Patiem Deutschland gezeigt werden
konnte, dass 36% der untersuchten 2241 Patient&ogmitiven Storungen leiden, bei

83% dieser Patienten diese Symptome der MS jedéckligh unbehandelt sind.

2.4.5.1 Therapie der kognitiver Defizite

Die Therapie der kognitiven Defizite ist durch dieterogene und intraindividuell
aul3erst unterschiedlich ausgepragte Symptomatikplemund verlangt neben einer
generellen kognitiven Leistungsanamnese nach koeseer pratherapeutischer
Evaluierung und Quantifizierung. Als Therapieziglennt die MSTKG (2004) das

Training erhaltener Funktionen, Strategieentwiclmur Kompensation vorhandener
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Defizite, Vermeidung sekundarer Partizipationspeaidtiken und die Verminderung
des subjektiven Leistungsdrucks.

Von leichten bis mittelgradigen kognitiven Storundeetroffene Patienten profitieren
schon von relativ kurzgefassten neuropsychologisdfrainingsprogrammen (Tesar et
al. 2005). Aufmerksamkeitsdefizite konnen durch patergestitzte Trainingsverfahren
behandelt werden. Gedachtnistrainings jeglicher #érden abhangig von der
individuellen Symptomatik der Patienten empfohlBme isolierte Verbesserung von
Gedéachtnisleistungen durch pharmakologische Therapit dem auch bei M.

Alzheimer wirksamen zentralen Cholinesterasehenibogrezepil konnten Krupp et al

(2004) und Christodoulou et al. (2008) zeigen. HEfiekt auf andere kognitive

Leistungsdefizite stellte sich hierbei nicht ein.

2.4.5.2 Therapie der Depression

Die Therapie der MS-assoziierten Depression zielf die Verminderung des
Leidensdrucks, Vermeidung sekundarer Partizipasidmnsngen und die Verhitung von
Suiziden ab. In der Frihphase der Diagnosestelkorgmt der Gesprachstherapie
vorrangige Bedeutung zu. Eine gezielte Psychotierapird empfohlen. Die
medikamentdse Beeinflussung der Depressivitat kaitririzyklischen Antidepressiva
der Amitriptylin-, Desipramin- oder Imipramin-Gruppselektiven Serotonin-Reuptake-
Inhibitoren wie Setralin, Fluoxetin und Citaloprander MAO-A-Hemmern wie
Moclobemid erreicht werden (MSTKG 2004).

2.4.5.3 Therapie der Fatigue

Therapieziele bei der Behandlung der von Fatigugotfienen Patienten sind die
Minderung der subjektiven Behinderung, die Vermaglisekundarer Partizipations-
stérungen und somit die Ermdglichung der normaleim@ihme am Alltagsleben.
Positive Effekte bei der Behandlung der Fatiguelesoliber mehrere Wochen
durchgefuhrte Rehabilitationsmallnahmen mit einemerdte-Effizienz-Training
erzielen. Eine Verbesserung der Fatigue-Symptontatich wochentliche Yoga- und
Sportstunden Uber ein halbes Jahr konnten Okeh €0D4) zeigen. Effekte auf die
Stimmung, die Aufmerksamkeitsleistung und kognitiveistungsschwachen wurden

hierbei jedoch nicht gesehen.
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2.5 MRS in der Diagnostik und Verlaufsbeobachtung der Miltiplen

Sklerose

Die Spektroskopie kann entscheidende Hilfestellungder Differentialdiagnostik
zerebraler L&sionen, zum Beispiel zwischen TumoreApszessen und
demyelinisierenden Prozessen wie bei der MS geben.

Neben der Differentialdiagnostik liegt der Nutzesr MRS fur die MS-Patienten und
ihrem Untersucher vor allem in der Verlaufsbeobacdt dem besseren Verstandnis
pathologischer Prozesse und der Evaluierung evigrtdderapieerfolge.

Nativ bildmorphologisch zeigen akute MS-Herde eierifokales Odem und eine
Demyelinisierung, chronische MS-Herde zeichnen sigfth Gliose und haufig durch
neuronalen Verlust aus. Die MR-Spektroskopie kanreradderungen des
Hirnparenchyms nachweisen, die mit konventioneMethoden wie zum Beispiel der
Magnet-Resonanz-Tomographie nicht erkennbar simdemmdglicht so eine genauere
Beurteilungen der pathologischen Prozesse im GefoinnMultiple-Sklerose-Patienten.
In durch MRT-spezifizierten akuten MS-Herden zegjth spektroskopisch eine
Erhohung des Cholins, des Laktats und freier Rattsa(Arnold et al. 2000, Henriksen
et al. 1995). Laut Raab et al. (2002) kann die fDkahéhung als Freisetzung von
Glyzerolphosphocholin wahrend der aktiven Demysiarung interpretiert werden.
Durch die MRS kodnnen pathologische VeranderungenMigabolitkonzentrationen
nachgewiesen werden, die bildmorphologisch keirréat finden. Die MRS kann also
helfen, die kontroverse Diskussion um die fraglicKerrelation mittels MRT
nachgewiesenen Lasionen und klinischer Symptomedasdklinische Erscheinen von
Symptomen ohne bildmorphologische Korrelate zuddalNarayana (2005) sieht die
Erklarung fur dieses ,klinisch-pathologische Paveida der fehlenden Sensitivitat und
Spezifitat der MRT-Bildgebung fur die pathophysmgikche Mechanismen die der
Multiplen Sklerose zugrunde liegen. Grossmann e(1892) zeigten, dass gemessene
NAA-Konzentrationen nicht mit den mittels MRT dasggllten KM-aufnehmenden
Lasionen der untersuchten Patienten korrelieren saidiel3en aus ihren Ergebnissen,
dass die MRS den Status der Demyelinisierung umdadenalen Schadigung besser
wiedergeben kann als die MRT.

Die Ergebnisse spektroskopischer Gehirnmetabolt&ptrations-Bestimmungen
zeigten bei einigen Autoren einen Zusammenhanglariklinischen Behinderung (als
EDSS-Wert) (Sarchielli et al. 1999, Tourbah etl899).
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Die Ergebnisse von Studien, die spektroskopischiersmchungen in Gehirnstrukturen
von MS-Patienten mit MRT-gesicherten Lasionen besbkn, zeigen, dass sich in
diesen Parenchym-Bereichen das Verhéltnis von NAA#mindert, das Verhaltnis
Cho/Cr in einigen Studien erhdht oder unverandem Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen darstellt (Richards 1991, Grossmetnal. 1992). Ein Beispiel fur ein
entsprechendes Frequenzspektrum gibt Abb. 3.

MS-Lasion

1 P T A IR T I T 1 1

Chemical Shift / ppm
Abbildung 3:Beispiel fur ein Frequenzspektrum mit erhéhtemliGhod vermindertem
tNAA-Peak bei Multipler Sklerose, tibernommen aushBet (2007)

Matthews et al. (1991, 1996) bestatigen die Metamoknderungen bei chronischen
Plagues im Vergleich zur normal erscheinenden vmefébstanz (NAWM) und zeigen
Unterschiede in den Metabolitkonzentrationen invakt MS-Plaques einer Hemisphére
im Vergleich zur nicht betroffenen Gehirnhalfte.

Davies et al. (1995) zeigten am Gehirnparenchymtnpatem untersuchter MS-
Patienten, dass sich die NAA/Cr-Verhaltnis-Vermmohgen auch in die NAWM in
unmittelbarer Umgebung der Lasionen fortsetzte.

Eine signifikante Verminderung des NAA/Cr-Verha#ses in der im MRT normal
erscheinenden weilen Substanz in frontalen uncetplen Gehirnarealen von MS-
Patienten bestatigen Sarchielli et al. (1999) uedri et al. (1999).

Laut Buddeberg et al. (2003) zeigt eine vermindeNAA-Konzentration im

chronischen MS-Stadium die Anzahl der zugrunde ggglaen Axone und korreliert
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direkt mit der irreversiblen funktionellen Schadigu Im akuten Stadium setzt sich der
verminderte Wert aus irreversiblen und reversitAaonschadigungen zusammen; mit
der Ruckbildung akuter Symptome kann auch der NAWe&el wieder ansteigen. Da
zunehmend die Préavention axonaler Schadigung bzev. Réhabilitation axonaler

Strukturen eine therapeutische Option darstelltd wler Therapie-beurteilende Aspekt
der MRS durch die NAA-Konzentrations-Bestimmungtiel.

Neben dem Ausmald der Axonschadigung wurde in mehmr8tudien aul3erdem die
Aussagekraft der Magnet-Resonanz-Spektroskopie gtielll der verschiedenen

Verlaufsformen der MS untersucht. Es konnte gezgaytien, dass die mittels MRS in
der NAWM ermittelten NAA/Cho- und NAA/Cr-Verhéltrss eine Unterscheidung

zwischen einer RR- und einer SP-Verlaufsform ermtigh (Tourbah et al. 1999).

Auch die Differenzierung zwischen SP-MS und eiramignen Verlaufsform der MS ist

mittels MRS mdglich. Unterscheiden sich die Met#@kohzentrationen in akuten

Lasionen beider Verlaufsformen hier nicht, zeighsioch ein signifikanter Unterschied
in den reduzierten NAA/Cr- und den NAA/Cho-Verh@sen chronischer Lasionen bei
Patienten mit sekundar-progressiver MS im Verglemh Patienten mit benigner

Verlaufsform (Falini et al. 1998).

2.6 Magnet-Resonanz-Spektroskopie bei Patienten mit kogfiven

Stdrungen

2.6.1 MRS bei kognitiven Storungen und verschiedenen

Grunderkrankungen

Viele verschiedene Erkrankungen kénnen mit kogeititorungen, ahnlich denen bei
der MS, einhergehen. Auch bei Schizophrenie- urehéimer-Patienten, Hepatitis-C-
Infizierten und Patienten mit dem Down-Syndrom veurd bereits einige
spektroskopische Untersuchungen durchgefuhrt urehdergebnisse auf Korrelationen
mit den kognitiven Einschrankungen der Patientaruitersucht.

Forton et al. (2005) unterzogen Patienten mit H#pdal-Virus-Infektion einer
zerebralen MRS-Untersuchung und fanden erhohte i@@@samt-Creatin in den
Basal-Ganglien und der weil3en Substanz der Fregialn. Die NAA/Cr-Werte der
frontalen-Gehirn-Region stellten sich im Vergleighr gesunden Vergleichsgruppe

erniedrigt dar.
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Die HCV-Patienten wurden neuropsychologischen Testsrzogen. Es konnte jedoch
keine  statistisch  signifikante  Korrelation  zwischenden  gemessenen
Metabolitkonzentrationen und den Ergebnissen desltiHeslated-quality of life
(HRQL) Fragebogen sowie den Ergebnissen zur Testdeg Depression, der
chronischen Fatique und anderen kognitiven Dysfankn gefunden werden.

Friedman et al. (2005) fanden eine positive Kotr@tazwischen MR-spektroskopisch
ermittelten NAA-Konzentrationen der prafrontaleni®en Substanz und sozialen und

beruflichen Fahigkeiten bei Patienten mit Schizeple.

2.6.1.1 MRS im Hippocampus

Einige Studien konzentrierten sich bei den spektpschen Messungen auf die
Hippocampus-Regionen der Patienten und fanden latioeen der hier gemessenen
Metabolitkonzentrationen und kognitiven Stérungen.

Eine verminderte NAA-Konzentration in beiden Hippowi von Schizophrenie-
Patienten zeigten u.a. Deicken et al. (1998) urgersalarin einen Hinweis auf eine
neuronale Dysfunktion in diesen GehirnbereichenRtebanden. Beacher et al. (2005)
wiesen eine erhdhte Konzentration von Myo-Inosimotlen Hippocampi bei Patienten
mit Down-Syndrom nach. 2007 fanden Gilliam et aDQ7) eine Korrelation zwischen
NAA/Cr-Verhaltnissen im Hippocampus und dem Schgexd von depressiven
Symptomen bei Patienten, die an Temporallapperppdditten. Franczak et al. (2007)
zeigten Unterschiede der NAA und Myo-Inositol-Konizationen in Hippocampi von
Patienten mit milden kognitiven Stdérungen im Veigie zu einer gesunden

Kontrollgruppe.

2.6.2 MRS bei kognitiven Stérungen und Multipler Sklerose

Bislang beschaftigten sich nur wenige Studien netr @edeutung der Magnet-
Resonanz-Spektroskopie fir die Diagnostik und Bdurig neuropsychologischer
Defizite bei MS.

So konnten Pan et al. (2001) zeigen, dass siclziiefim verbalen Gedachtnis bei MS-
Patienten durch verminderte NAA-Levels links penitvikular erklaren lassen. Eine
NAA-Verminderung rechts periventrikular korreliertait Stérungen der exekutiven

Funktionen.
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Einen Zusammenhang zwischen kognitiven Auffalliggeeiund NAA/Cr-Verhaltnissen
des Gehirns zeigten Christiodoulou et al (2003}hevalie Ergebnisse der Messungen in
der rechten Hemisphére signifikant mit den Ergedemsder kognitiven Testung
korrelierten. Auch Defizite in der Aufmerksamkedistung spiegelten sich in
Metabolitveranderungen wider. So konnten Gadeal.e{2@04) bei Patienten mit
Aufmerksamkeitsdefiziten deutlich verminderte NAAAhzentrationen im rechten
Locus coeruleus messen. Ein im Vergleich zur gesari¢bntrollgruppe vermindertes
NAA/Cr-Verhaltniss im frontalen Gyrus cinguli koherte signifikant mit
Gedéachtnisleistungsstoérungen bei MS-Patienten fétadt al. 2005). In einer kirzlich
veroffentlichten Studie konnten Summers et al. @&&igen, dass eine Erh6hung von
Myo-Inositol-Konzentrationen in der NAWM des posbeen Parietallappens und dem
Zentrum semiovale eine Entwicklung von kognitivet®r8ngen im Verlauf der MS-
Erkrankung vorraussagte.

Magnet-Resonanz-Spektroskopien zeigten bei Patientestark ausgepragter Fatigue-
Symptomatik deutlich herabgesetzte NAA/Creatin-\&énisse im Vergleich zu
Patienten, bei denen Fatigue weniger ausgepragfiaaiaglia et al. 2004).

Eine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Migtabaentrationen im
Hippocampus und kognitiven Dysfunktionen bei MSktaen wurde bislang nicht
veroffentlicht, so dass sich hieraus die Fragestgldieser Studie ergibt.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Stichprobenbeschreibung

Die Patienten wurden in der Multiple-Sklerose-Shetande des Universitats-
krankenhauses Hamburg-Eppendorf unter der Leitung YD Dr. C. Heesen
ausgewahlt.

Die von der HERTIE-Stiftung geférderte Studie ustehte die ,Dysregulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-AchseNAHbei Multipler Sklerose
und ihre Bedeutung fir Stérungen der endokrinentide des Immunsystems*. Die
Studie bestand aus mehreren Armen, die Zusammeahangschen kognitiven
Stérungen, HHNA-Hyperaktivitdt, Glukokortikoid-Re&enz, Zytokinproduktion und
Hirnatrophie untersuchten. Als einen Teilbereich Stidie analysiert diese Arbeit den
Zusammenhang zwischen MR-spektroskopisch ermittdltetabolitkonzentrationen im
medialen Temporallappen mit kognitiven Storungenr déS-Patienten. Die
Zustimmung der Ethikkommission liegt vor. Allen Tahmern wurde die
Durchfiihrung und der Nutzen der Studie dargelegt nach ausfiihrlicher Aufklarung
ein schriftliches Einverstandnis der Teilnehmegehlt.

Teilnahmevoraussetzung war eine gesicherte MS-Degmach den Poser-Kriterien
(Poser et al. 1983) mit einer Krankheitsdauer vomdestens 5 Jahren und ein
Lebensalter von mindestens 18 Jahren. Die teilnatiere Patienten durften auRerdem
mindestens 3 Monate keine Steroidtherapie erh&lédren. Patienten, die gegenwartig
mit psychoaktiven Substanzen wie Benzodiazepineurdleptika oder Antidepressiva
behandelt wurden, wurden ebenfalls von der Teilrahosgeschlossen.

Zunachst wurde als Screening der Symbol Digit Mitieal Test (SDMT) durchgefihrt.
und anhand der Ergebnisse zwei Gruppen (Gruppé&dgritiv beeintrachtigt; Gruppe
2 = kognitiv unbeeintrachtigt; Cut-off: 1,5 Standabweichungen von der Altersnorm
im SDMT) gebildet.

An der Gesamt-Studie partizipierten insgesamt 50 tieR&n, aus
Durchfuhrbarkeitsgrinden konnten jedoch nur vorPafienten vollstdndige Daten aus
den neurologischen Untersuchungen, der neuropsygischen Testbatterie und den
spektroskopischen Messungen ausgewertet werden.

Das Untersuchungskollektiv der vorliegenden Arlseitze sich also aus 30 Patienten
zusammen, wovon 18 Probanden weiblichen (54%) u8d nfannlichen (46%)
Geschlechts waren. Das durchschnittliche Alteriaiektivs betrug 45,2(10) Jahre.
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Die mittlere Krankheitsdauer seit dem ersten Symptoetrug 16,7(8) Jahre, die
mittlere Krankheitsdauer seit der Erstdiagnose Maltiplen Sklerose betrug 10,7(6)
Jahre. 24 der 30 untersuchten Patienten befandeh sum Zeitpunkt der
Untersuchungen in Behandlung mit einer InterferoedMation wie Betaferdh
Avonex® oder Rebif.

3.2 Magnet-Resonanz-Spektroskopie

Nach neurologischer Untersuchung und psychologis@lestung unterzogen sich die
Patienten einer MR-spektroskopischen Untersuchumipei ein Siemens Magnetom
Vision mit einer Feldstarke von 1,5 Tesla benutatae.

Zunachst erfolgte die Anfertigung einer Magnettonaphie des Patienten. Das
spektroskopisch zu untersuchende Gebiet (VOI) vex28x20 mm wurde im linken

medialen Temporallappen lokalisiert und auf dempdgampus zentriert (s. Abb. 4, 5,
6), wobei die Einstellung des VOI manuell durchgefiwurde, um mdogliche

interindividuelle Differenzen zu minimieren.

WasserunterdriicktéH-MR-Spektren wurden mittels PRESS-Sequenzen nrierei
Repititionszeit von 2000 ms, und einer kurzen Eeito¢TE) von 30ms oder einer
langen Echozeit von 272ms gewonnen. Es wurden dieé&ntrationen von N-Acetyl-

Aspartat (NAA), Cholin (Cho), Creatin (Cr) Myo-Intd (Ins) und Gesamtglutamat
(tGIx) bestimmt. Die Multicenter Reproduzierbarkelieses Verfahrens konnten
kirzlich Traeber et al. (2006) zeigen. Sedativa dear zu keinem Zeitpunkt der
Untersuchung verabreicht. Die Untersuchenden hdtaanerlei Kenntnisse uber die
Ergebnisse aus vorangegangenen neurologischen ayetigbogische Untersuchungen

der Patienten.
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Abbildung 5:Spektroskopie des Hippocampus mit kurzer Echozeit

32



|||||. -'-"rl’ll .|| “lll' Ay II-.I"III
" J|' ||r.‘|' | il i m‘n’ U
Vi

ppm

Abbildung 6:Spektroskopie des Hippocampus mit langer Echozeit

Zur Auswertung der Rohdaten wurde das Programm Ld&Vifi inear Combination of
Model Spectra) benutzt (Provencher 1993, 1997, RO0Mei der relativen
Quantifizierung wurde die Konzentration von Creatind Creatinphosphat (Cr) als
interne Referenz verwendet, da dieser Wert alsivédtanstant gilt und bei den meisten
Pathologien unverandert zu bleiben scheint (Dagmeét Ross 1999, Provencher 1993),
d.h. es wurden Metabolitenratios im Verhaltniss Gu gebildet. Da die Daten der
Untersuchung mit langer Echozeit (272ms) nicht déh Basisdaten von LCModel
vereinbar waren und sich deshalb Unstimmigkeitedein Ergebnissen zeigten, wurden
fur die statistischen Auswertungen nur die Ergedmider Untersuchung mit kurzer
Echozeit (30ms) herangezogen.

Die MRS zeigte sich in einigen bisher durchgefulr&udien bereits vom Alter und
Geschlecht der Patienten abhangig (Christianseml.ett993, Chang et al. 1996,
Wilkinson et al. 1997, Saunders et al. 1999), déshmaussten diese beiden Variablen
bei der Auswertung der Daten bertcksichtigt werden.
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3.3 Neurologische Untersuchung

Bei der Beurteilung der Ergebnisse der neurologidictiischen Untersuchung, die
zunachst bei jedem Probanden durchgefihrt wurde,dia Expanded Disability Status
Scale (EDSS) nach Kurtzke (1983) zur Anwendung,ddi® Ausmald der Behinderung
des Patienten durch die Symptome der MS wiedergibt.
Die EDSS beruht auf einem 10-Punkte-System, bei sietmen funktionelle Systeme
unterteilt und bewertet werden:

Pyramidenbahn

Kleinhirn

Hirnstamm

Sensorium

Blasen- und Mastdarmfunktionen

Sehfunktion

Zerebellare Funktionen
Ein Punktwert 1 ist gleichbedeutend mit einem ndemaneurologischen Befund, 5
bedeutet eine erhdhte Einschrankung der Gehstreuk&0 den Tod des Patienten.
Darlber hinaus wurde vom Neurologen der Cambridgéipe Sclerosis Basic Score
(CAMBS, Mumford et Compston 1993) erhoben, bei deen Bereiche (disability and
impairment, relapse, progression and handicap) ilgeweit einer Funf-Punkte-Skala
anhand der Ergebnisse einer Befragung des Patibeteartet wurden. Der Verlaufstyp
der Erkrankung wurde bestimmt und die Patienterdemiauf Handbehinderung mittels
des Nine Hole Peg Test of Finger Dexterity hin tgueht (Mathiowetz et al. 1985), um
spater eine Beeintrachtigung auf die Ergebnisse d@muell durchgeflihrten

psychologischen Tests bewerten zu kénnen.

3.4 Neuropsychologische Testbatterie

3.4.1 Neuropsychologische Tests

Nach der neurologisch-klinischen Beurteilung undgen sich die Patienten einer ca. 90
Minuten dauernden neuropsychologischen Testung, siih aus folgenden Tests
zusammen setzte:

Symbol Digit Modalities Test (SDMT)
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Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitsstest (VLMT)

Regensburger Wortflissigkeitstest (RWT)

Wortschatztest (WST)

Testbatterie zur Aufmerksamkeits-Prufung (Alertnegseilte Aufmerksamkeit,
Reaktionswechsel) (TAP)

3.4.1.1 SDMT

Zur Beurteilung kognitiver Defizite wird der Symbdligit Modalities Test (Smith
1982) eingesetzt. Der SDMT ist ein sensitiver, stlen und einfach zu handhabender
kognitiver Screeningtest, der wichtige Schlissédfiomen wie die Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit bei MS mit Hilfe gednseher Figuren und Zahlen
testen kann. Die Antworten kdnnen schriftlich odéindlich gegeben werden, so dass
auch Patienten mit korperlichen oder sprachlichésnscher Behinderungen

gleichermal3en beurteilt werden kénnen.

3.4.1.2 PASAT

Der Progressive Auditive Serielle Additions Tesa¢Bd auditory serial-attention task)
wurde 1977 von Gronwall ausgearbeitet und ist hétdgd des Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC). Der Test umfasst dieeuriilung der
Verarbeitungsgeschwindigkeit akustischer Reize el Fahigkeiten zur geteilten
Aufmerksamkeit und zur Konzentration. Er wird congrgestitzt durchgefuhrt und
beinhaltet nach einer Instruktions- und Ubungsplease Testphase von ca. 15 Minuten
Dauer, in der Ziffern von 1 bis 9 mittels einer Toelle vorgelesen werden. Der Patient
addiert die letzten beiden vorgelesenen Ziffern nexnt diese laut. Diese Zahl muss er
sogleich wieder vergessen, sich zuvor gehorte Aahle Gedéachtnis rufen und neu
vorgelesene Zahlen dazu addieren. Ausgewertet deénd Test anhand der Anzahl

richtiger Antworten.

3.4.1.3 VLMT

Sprachliche Lern- und Gedé&chtnisfunktionen werdettels des Verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstest (VLMT) untersucht, der 1990 vbielmstaedter und Durwen aus
dem Amerikanischen ins Deutsche Ubertragen wurde. \DLMT ist ein Test zum

seriellen Listenlernen mit anschlieRender Distmakti dann einem Abruf nach
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Distraktion und einer halbstiindigen Verzégerung isoweinem Wieder-
erkennungsdurchgang. Es werden drei Wortlistentazeritste 1 enthéalt 15 Worter, die
dem Patienten im Abstand von einer Sekunde vorgelagrden. Der Patient soll nun
so viele Worter wie moglich wiederholen. Diesesdedere wird finfmal wiederholt.
Dann wird dem Patienten Liste 2 mit 15 weiteren ¥&@r vorgelesen und abgefragt.
AnschlieRend erfolgt eine erneute Abfrage der Liste Somit werden die
Reproduktions- und Lernleistung getestet. Listat®@t die 30 Worter der Listen 1 und
2 und 20 weitere phonetisch und semantisch &hnkWehiger, die dem Patienten nach

einer halben Stunde vorgelesen wird. Hiermit wiag dangzeitgedachtnis untersucht.

3.4.1.4 RWT

Der Regensburger Wortflissigkeitstest (Aschenbrembel. 2000) ist ein Verfahren
zur Erfassung der Wortflussigkeit des Patientenr Dest beinhaltet jeweils funf
Untertests zur formallexikalischen  Wortflissigkeiund zur semantischen
Wortflissigkeit. Jeweils zwei Untertests bestimmamerdem die Fahigkeit zum

Wechsel zwischen den beiden Kategorien.

3.4.1.5 WST

Der Wortschatztest (Schmidt et Metzler 1992) ernotigleine Beurteilung des verbalen
Intelligenzniveaus und des Sprachverstandnisses WXT besteht aus 40 Aufgaben
zur Wiedererkennung von Woértern. Eine Testzeileh@nt ein Zielwort und 5
Distraktoren. Der Patient muss aus einer Zeile mgageilige Zielwort erkennen.
Zeilenweise steigt dabei der Schwierigkeitsgrad.

3.4.1.6 TAP

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (Zimmann et Fimm 1993) testet
computergestitzt 12 verschiedene Teilbereiche d#imérksamkeit. Die Patienten
unterziehen sich einer Testung der Alertness (TAPdér geteilten Aufmerksamkeit
(TAP 2) und der Reaktionswechsel-Fahigkeit bzw. lexibilitat (TAP 3). Alertness
beschreibt dabei die Fahigkeit, das Aufmerksamikie#su zu steigern, wenn ein Reiz
hoher Prioritat erwartet wird. Die geteilte Aufmsaknkeit wird mittels einer dualen
Aufgabe getestet, die aus einer optischen und @kestischen Komponente besteht.
Tests zur Aufmerksamkeitsflexibilitat priufen die higkeit zum Wechsel des
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Aufmerksamkeitsfokus des Patienten, indem konkiamnide Reize dargeboten werden,

die nicht beachtet werden durfen.

3.4.2 Depression und Fatigue

Die neuropsychologischen Komponenten Depression Batigue wurden mittels
folgender Skalen beurteilt:

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Fatigue Severity Scale (FSS)

Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)

3.4.2.1 HADS

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (Deuts¢besion) von Herrmann-Lingen
et al. (1995) basiert auf einem Fragebogen, andasden der Patient seine Angst und
Depressivitat selbst wiedergibt und dem Untersudberso eine Beurteilung erlaubt.
Die Test basiert auf 14 Items, aus denen je eifrskala fir Angst und Depressivitat
gebildet wird.

3.4.2.2 FSS

Die von Krupp et al. (1989) entwickelte Fatigue &&y Scale basiert auf einem vom
Patienten zu beantworteten Fragebogen, die detuEsnfler Fatigue auf verschiedene
Situationen im Leben des Patienten wiedergibt. Esden neun Aussagen getroffen,
deren Grad der Zustimmung oder Ablehnung der Ratigheiner Punkteskala von 1
bis 7 bewerten muss. Der Punktwert 1 gibt dabei \dikkstandige Ablehnung der
Aussage, 7 die vollstandige Zustimmung zur AussageDer gebildete Mittelwert der
Punkte beschreibt dem Untersucher den subjektivafluEs der Fatigue auf den
Patienten.

3.4.2.3 MFIS

Die Modified Fatigue Impact Scale (Multiple Sclas€ouncil 1998) beruht auf einem
Fragebogen mit 21 Items und drei Subskalen (physjskognitive und psychosoziale
Funktionen). Der Patient muss die verschiedeners#gen mit einem Punktwert von 0
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bis 4 bewerten. 0 bedeutet, dass die Aussage higeauPatienten zutrifft, 4, dass die
Aussage fast immer gilt. Die Auswertung des MFI& gem Untersuchenden Auskunft
daruber, in wie weit die Fatigue Einfluss auf glli¢he Dinge im Leben des Patienten
hat.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Gruppeneinteilung

Anhand der Ergebnisse des Screening-SDMT wahrendAdewahlphase der an der
Studie teilnehmenden Patienten wurden zunachst @ngipen gebildet: eine Gruppe,
die kognitive Beeintrachtigungen im SDMT zeigte @pe 1) und eine ohne kognitive
Defizite (Gruppe 2). Alle Patienten, die im SDMT ndestens 1,5 Standard-
abweichungen (SD) schlechter als die Altersnornclafigen, wurden der Gruppe 1
zugeteilt. Die Patienten mit bis zu einer SD odesderen Ergebnissen im Vergleich zur
Altersnorm bildeten die Gruppe 2.

Fur diese Arbeit wurde ein erneuter SDMT durchgefidobei ein Patient deutlich
bessere Leistungen zeigte, als im Screening SDMdass dieser die Gruppe tauschte.
Ein Patient fihrte keinen erneuten SDMT in der Btudlrch, so dass dieser in der
urspriinglich zugeteilten Gruppe verblieb.

Da Einflusse einer Behinderungen der Haupthand digf SDMT-Ergebnisse
nachgewiesen werden konnten (r= -0,37; p= 0,05)demu diese herausgerechnet,
wobei ein Patient der Gruppe 1 leicht bessere Higsbé zeigte, jedoch in der Gruppe 1
verblieb.

Die Patienten, die im SDMT mindestens 1,5 Standave&chungen schlechter als die
Altersnorm anschnitten, zeigten auch in anderemikogn Test (PASAT, VLMT,
RWT, TAP 3) signifikant schlechtere Leistungen.

Anhand dieser Ergebnisse wurden 12 der 30 Patiddg¥b) der Gruppe 1 zugeteilt
(kognitiv beeintrachtigt). 18 der 30 Patienten (548ddeten die Gruppe 2 (kognitiv
unbeeintrachtigt).

4.2 Deskriptive Datenanalyse

Aus allen durchgefihrten neuropsychologischen Testd den Magnet-Resonanz-
spektroskopischen Untersuchungen wurden statistisébnnwerte gebildet, die im
Folgenden dargelegt werden. Die Ergebnisse werdenMittelwert () mit der

Standardabweichung in Klammern angegeben.
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4.2.1 Ergebnisse der MR-spektroskopischen Untersuchung

Die Abbildungen 7 und 8 zeigen die ausgewerteten3pRktren von Patienten der
Gruppe 1 (7 a und b, die Spektren, die mit einevdi 272 ms gemessen wurden, 8 a

und b die Spektren, die mittels kurzer TE von 30germessen wurden).
Die Abbildungen 9 und 10 zeigen die ausgewerten 3piektren von Patienten der

Gruppe 2 (9a und b, die Spektren, die mit einevdi 272 ms gemessen wurden, 10 a

und b die Spektren, die mittels kurzer TE von 30germessen wurden).
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Data of: Abt. fuer Neuroradiologie, Universitaets Krankenhaus Eppendorf
o LCModel (Version 6.1-4A) Copyright: S.W. Provencher.

= Conc. %SD /Cr  Metabolite
0.000 999%  0.000 Ala
: : : 248.426 9% 1.000 Cr
] i ] 451.085 40% 1.816 Gln
oo A1 RS SN S N I R 1 B L ; 0.000 999%  0.000 Glu
' i g 115.358 8%  0.464 Cho
0.000 999%  0.000 Ins
31.808 77%  0.128 Lac
o 503.751 5%  2.028 NAA
3 : : : . . 0.000 999%  0.000 NAAG
= 0.000 999%  0.000 Scyllo

0.000 999%  0.000 Gua
503.751 5% 2.028 NAA+NAAG
451.085 40%  1.816 Glu+Gln

DIAGNOSTICS
1 info MYBASI 2
1 info RFALSI 12

Doing Water-Scaling

MISCELLANEOUS OUTPUT

FWHM = 0.138 ppm S/N= 6
Data shift =-0.061 ppm
Ph: -9 deg 8.1 deg/ppm

INPUT CHANGES
chomit (1)= ‘Lipl3a’

chomit (2)= ‘Lipl3b’
chomit (3)= ’Lip20
chomit (4)= ‘-CrCH2'
deltat= 1.000e-03

doece= T

dows= T

echot= 272.00

filbas= ' /home/spektro/.lcmodel/ba
sis-sets/siemens_press_te270_99d
.basis’

hzpppm= 6.3682e+01

lcsv= 11

|

r T —— . nunfil= 512
42 4.0 38 36 34 32 3.0 238 26 24 22 2.0 1.8 1.6 1.4 12 ppmend= 1.0
Chemical Shift (ppm) ppmst= 4.2

savdir= ’/home/spektro/ms-lang/Gie

7a

Data of: Abt. fuer Neuroradiologie, Uni it Krankenh, Epp orf

3 LCModel (Version 6.1-4A) Copyright: S.W. Provencher.

© g 3 p

Conc. %SD  /Cr Metabolite
132.294 48%  0.352 Ala
375.466 11%  1.000 Cr

0.000 999%  0.000 Gln

0.000 999%  0.000 Glu
251.386 7%  0.670 Cho
541.996 60% 1.444 Ins
141.118 35%  0.376 Lac
1.02E+03 4%  2.706 NAA

0.000 999%  0.000 NAAG

0.000 999%  0.000 Scyllo

0.000 999%  0.000 Gua
1.02E+03 4%  2.706 NAA+NAAG

0.000 999%  0.000 Glu+Gln

DIAGNOSTICS
1 info MYBASI 2
1 info RFALSI 12
1 info TWOREG 8

Doing Water-Scaling

MISCELLANEOUS OUTPUT

FWHM = 0.138 ppm S/N = 8
Data shift = 0.031 ppm
Ph: 5 deg -2.7 deg/ppm

INPUT CHANGES
chomit (1)= 'Lipl3a’
chomit (2)= ‘Lipl3b’

chomit (3)= ‘Lip20’
chomit (4)= ’-CrCH2'
deltat= 1.000e-03
doecc= T

dows= T

echot= 272.00

filbas= ’/home/spektro/.lcmodel/ba
sis-sets/siemens_press_te270_99d

i : .basis’

. . hzpppm= 6.3682e+01

: : losv= 11

1ps= 8

1ltabl,

7
T T T nomit= 4
42 40 38 36 3.4 3.2 3.0 238 26 24 22 2.0 1.8 1.6 1.4 G nunfil= 512
Chemical Shift (ppm) ppmend= 1.0
ppmst= 4.2

7b

Abbildung 7 a, bSpektren von Patienten der Gruppe 1 (TE 272/TRY00
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Data of: Abt. fuer Neuroradiologie, Universitaets Krankenhaus Eppendorf
LCModel (Version 6.0-1) Copyright: S.W. Provencher.

33044

Conc. %SD  /Cr Metabolite
0.000 999%  0.000 Ala

0.000 999%  0.000 Asp

0.799 12%  0.210 Cho

3.798 8% 1.000 Cr

0.512 102%  0.135 GABA

0.877 63% 0

2.977 39% 0.784 Gln
2.008 37% 0

3.484 9% 0.917 Ins
0
3
ik
0
0
0
4
4

591873

.000 999%  0.000 Lac

.339 14% 0.879 NAA

.238 45% 0.326 NAAG
.014 999% 3.7E-03 Scyllo
.162 284% 0.043 Tau

.000 999% 0.000 Gua

.578 7% 1.205 NAA+NAAG
.986 30% 1.313 Glu+Gln

DIAGNOSTICS
1 info MYBASI 2
3 info’'s RFALSI 12
4 info's RFALSI 11
Doing Water-Scaling

MISCELLANEOUS OUTPUT
FWHM = 0.107 ppm S/N = 12
Data shift = 0.061 ppm

Ph: 28 deg 16 deg/ppm

INPUT CHANGES

chomit (1)= ’Lipl3a’

chomit (2)= ‘Lip13b’

chomit (3)= 'Lip20’

chomit (4)= ’-CrCH2’

deltat= 1.000e-03

doecc= T

dows= T

echot= 30.00

filbas= ' /home/somaris/.lcmodel/ba
sis-sets/ge_press_te30_95d.basis

T T T T ——T T T T ——T———T T T hzpppm= 6.3682e+01
42 4.0 38 36 34 32 3.0 238 26 24 22 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0
Chemical Shift (ppm) ltable= 7

8a

Data of: Abt. fuer Neuroradiologie, Universitaets Krankenhaus Eppendorf

Q LCModel (Version 6.0-1) Copyright: S.W. Provencher.
S Conc. %SD  /Cr Metabolite
B 0.293 131%  0.101 Ala
2 0.017 999% 5.8E-03 Asp
'é 0.977 10%  0.337 Cho
< 2.903 9%  1.000 Cr
0.257 186%  0.089 GABA
0.644 76% 0.222 Glc
4.112 30% 1.416 Gln
2.990 24% 1.030 Glu
3.308 10%  1.139 Ins
0.593 67% 0.204 Lac
4.112 11%  1.416 NAA
0.607 84%  0.209 NAAG
0.167 63% 0.058 Scyllo
0.000 999%  0.000 Tau
0.097 327%  0.033 Gua
4.720 6% 1.626 NAA+NAAG
7.102  21%  2.446 Glu+Gln
DIAGNOSTICS
1 info MYBASI 2
1 info RFALSI 12
4 info's RFALSI 11
Doing Water-Scaling
MISCELLANEOUS OUTPUT
FWHM = 0.092 ppm S/N = 14
Data shift = 0.000 ppm
Ph: -13 deg 4 deg/ppm
INPUT CHANGES
chomit (1)= ’Lipl3a’
chomit (2)= 'Lipl3b’
chomit (3)= ‘Lip20’
chomit (4)= ’-CrCH2'
deltat= 1.000e-03
doecc= T
dows= T
: : : : : Lo : : echot= 30.00
{ i filbas= ’/home/somaris/.lcmodel/ba
. f sis-sets/ge_press_te30_95d.basis
<) T T T T T T T T T T T T T T T hzpppm= 6.3682e+01
42 4.0 38 36 34 32 3.0 238 26 24 22 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 1ps=
Chemical Shift (ppm) ltable= 7
nomi t=

8b

Abbildung 8 a, bSpektren von Patienten der Gruppe 1 (TE30/TR2000)
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Data of: Abt. fuer Neuroradiologie, Universitaets Krankenhaus Eppendorf

« LCModel (Version 6.1-4A) Copyright: S.W. Provencher.
3

<

%SD  /Cr Metabolite
39%  0.500 Ala

10%  1.000 Cr
999%  0.099 Gln
159%  1.262 Glu

8%  0.603 Cho
131%  0.666 Ins

27%  0.532 Lac

5%  3.143 NAA
999%  0.000 NAAG
999%  0.000 Scyllo
999%  0.000 Gua

5%  3.143 NAA+NAAG
340.649 101% _ 1.362 Glu+Gln

0

DIAGNOSTICS
1 info MYBASI 2
1 info RFALSI 12
1 info RFALSI 11

Doing Water-Scaling

MISCELLANEOUS OUTPUT

FWHM = 0.107 ppm S/N = 10
Data shift =-0.031 ppm
Ph: -15 deg 0.1 deg/ppm

INPUT CHANGES
chomit (1)= ‘Lipl3a‘
chomit (2)= ‘Lipl3b’
chomit (3)= ‘Lip20’

chomit (4)= ’-CrCH2'
deltat= 1.000e-03
doecc= T

dows= T

echot= 272.00

filbas= '/home/spektro/.lcmodel/ba
sis-sets/siemens_press_te270_99d
.basis’

hzpppm= 6.3682e+01

lesv= 11

lps= 8

[ : ltable= 7

T T T nomit= 4

42 4.0 38 36 34 32 3.0 238 26 24 22 2.0 1.8 1.6 14 12 nunfil= 512

Chemical Shift (ppm) ppmend= 1.0
ppmst= 4.2

9a

Data of: Abt. fuer Neuroradiologie, Universitaets Krankenhaus Eppendorf

S LCModel (Version 6.1-4A) Copyright: S.W. Provencher.

3

Conc. %SD /cx Metabolite
26.350 136% 0.089 Ala
295.962 8% 1.000 Cr
589.136 37% 1.991 Gln
0.000 999% 0.000 Glu
107.991 9% 0.365 Cho
200.492 106% 0.677 Ins
102.801 25%  0.347 Lac
578.694 6% 1.955 NAA
0.000 999% 0.000 NAAG
0.000 999% 0.000 Scyllo
0.000 999% 0.000 Gua
578.694 6% 1.955 NAA+NAAG
589.136 37% 1.991 Glu+Gln

DIAGNOSTICS
1 info MYBASI 2
1 warning  STARTV 25
1 info RFALST 12

Doing Water-Scaling

MISCELLANEOUS OUTPUT

FWHM = 0.153 ppm S/N = 7
Data shift =-0.092 ppm
Ph: -12 deg -1.9 deg/ppm

INPUT CHANGES
chomit (1)= ‘Lipl3a’
chomit (2)= ‘Lipl3b’
chomit (3)= ’Lip20’

chomit (4)= ’-CrCH2'
deltat= 1.000e-03
doecc= T

dows= T

echot= 272.00
filbas= '/home/spektro/.lcmodel/ba
sis-sets/siemens_press_te270_99d
H H . .basis’
(R ; hzpppm= 6.3682e+01
[ : lesv= 11
lps= 8
| : ltable= 7
T T T nomit= 4
42 40 38 36 34 3.2 3.0 238 26 24 212 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 nunfil= 512
Chemical Shift (ppm) ppmend= 1.0
ppmst= 4.2

9b

Abbildung 9 a, bSpektren von Patienten der Gruppe 2 (TE 272/TRY00
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10a

10b

Abbildung 10 a, bSpektren von Patienten der Gruppe 2 (TE30/TR2000)
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Tab. 1a und b zeigen die Mittelwerte der gemessénietabolitkonzentrationen der

beiden Gruppen.

Tabelle 1aMetabolitkonzentrationen der Gruppe 1

Metabolite Mittelwerte SD
Cr 2,95 0,7
Cho/Cr 0,29 1,0
Ins/Cr 1,12 0,3
tNAA/Cr 1,43 0,9
GIx/Cr 1,55 1
Tabelle 1b:Metabolitkonzentrationen der Gruppe 2
Metabolite Mittelwerte SD
Cr 3,02 0,4
Cho/Cr 0,29 0,04
Ins/Cr 1,04 0,2
tNAA/Cr 1,47 0,2
GIx/Cr 1,45 0,6

4.2.2 Ergebnisse der neurologische Untersuchung

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchung dereRtn durch den Neurologen

wurden in Punktwerte der EDSS und des CAMBS zusargefasst. Fir die

Gesamtwerte in der EDSS ergab sich ein Mittelwert v= 4,13(1,85) fur die Gruppe
1und =3,17(1,85) fur die Gruppe 2. Die Tab. 2 gilsteeUbersicht der Punktwerte.
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Tabelle 2:EDSS-Punktwerte

EDSS-

Punktwert

Patienten:

Gruppe 1

Patienten:

Gruppe 2

Patienten:

Gesamt

1,0

0

2

2

15

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

50

55

6,0

8,0

| N | O O] | N| k| O]

o Rr| Rr| R, R B B N| R| R

| W N[ P | O O W[ K, N

Gesamt

=
N

=
[ee]

w
o

Die Tab. 3 gibt die Werte der CAMBS wieder. Bei @ B0 Patienten wurde der
CAMBS nicht erhoben.

Tabelle 3:CAMBS-Punktwerte

CAMBS Patienten: Patienten Patienten
Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
1 5 11 16
2 3 5 8
3 2 0 2
4 0 2 2
Gesamt 10 18 28

4.2.3 Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie

Tab. 4a und b fassen die Ergebnisse der neuropsgibchen Testbatterie zusammen.
Fur die Ermittlung der Mittelwerte von SDMT, RWTABAT und TAP wurden
Rohwerte verwendet. Fir WST und VLMT wurden die tMwerte aus den
standardisierten Z-Werten gebildet, die die Abweigh vom Mittelwert einer
Normstichprobe angeben.

Am PASAT und der TAP konnte ein Patient aus DurhbHf@rkeitsgrinden nicht

teilnehmen.
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Tabelle 4aMittelwerte der Tests (Rohwerte)

TAP 1 TAP 2 TAP 3
Rohwerte SDMT RWT PASAT (Sek.) (Sek.) (Sek.)
Gruppe 1 30,6 15,0 29,6 336,6 755,7 1494.,4
SD 10,0 5,9 12,9 134,5 127,4 741,00
n 12 12 11 11 11 11
Gruppe 2 55,9 24,8 49,6 287,9 703,0 804,0
SD 10,5 9,2 8,1 69,8 70,4 282,7
n 18 18 18 18 18 18
Insgesamt 45,8 20,8 42,0 306,4 723,0] 1065,81
SD 16,2 9,4 14,0 99,9 97,4 600,7
n 30 30 29 29 29 29
Tabelle 4bMittelwerte der Tests (Z-Werte)
VLMT-
VLMT- Verlust VLMT- VLMT-
Gesamtlern- nach Verlust Wieder-
Z-Werte WST leistung Interferenz | nach 30 min| erkennen
Gruppe 1 -0,1 -1,1 0,6 0,4 -0,3
SD 0,8 1,0 1,1 1,6 1,1
n 12 12 12 12 12
Gruppe 2 0,3 0,2 0,5 0,5 0,3
SD 0,7 11 11 0,9 0,5
n 18 18 18 18 18
Insgesamt 0,2 -0,3 0,5 0,4 0,1
SD 0,8 1,2 11 1,2 0,8
n 30 30 30 30 30

4.3 Korrelationsanalyse

4.3.1 Vergleich der Metabolitkonzentrationen

Fur die statistische Analyse der Daten wurde dagr@mm SPSS fur Windows (SPSS
Inc. Chicago, lllinois, USA) verwendet. Die Ergekse wurden als Mittelwert mit der
Standardabweichung (SD) angegeben. Zum Vergleichheielen Gruppen wurde der
zweiseitige t-Test benutzt, wobei ein p-Wert <Caissignifikant betrachtet wurde. Der
Korrelationskoeffizient r wurde nach Pearson bemethund Signifikanzen in den

Tabellen farblich hinterlegt dargestellit.
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Zunachst wurden die MR-spektroskopisch ermitteliatabolitkonzentrationen der
beiden Gruppen anhand der Mittelwerte miteinanaeglichen. Die p-Werte sind in
Tab. 5 dargestellt.

Tabelle 5:Vergleich der Metabolitkonzentrationen der Grupfiamd 2

Cr Cho/Cr Ins/Cr tNAA/Cr tGlu/Cr
Signifikanz 0,73 0,96 0,33 0,89 1

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiedeéeim Metabolitkonzentrationen der

beiden Gruppen, was auch Abb. 11 verdeutlicht.

35
3
25+
. 2 G
g @ Gruppe 1
2 15 +— W Gruppe 2
1 L
05 +—
0 [
Cr Cho/Cr Ins/Cr tNAA/Cr GLX/Cr

Abbildung 11:Vergleich der Metabolitkonzentrationen der Grupgemnd 2 (n=30)

Auch der Vergleich der Patienten, die im SDMT malsr2,5 SD zeigten (n=6) mit den
Patienten, die mindestens 1 SD besser als diesAttem waren (n=5), ergab keinen
signifikanten Unterschied in den Metabolitkonzetdrzen.

4.3.2 Metabolitkonzentrationen und neuropsychologisch&drgebnisse

Die Metabolitkonzentrationen, bezogen auf Creatintden auf Korrelationen mit den
Ergebnissen der einzelnen neuropsychologischers Tastuntersucht. Eine Ubersicht
gibt Tab. 6. Hier sind zunachst die Ergebnisse olBetrachtung moglicher

Storvariablen dargestellt.
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Tabelle 6:Korrelationen zwischen Metabolitkonzentrationed den Ergebnissen der

neuropsychologischen Tests

Cr Cho/ Cr Ins/Cr tNAA/ Cr GLX/ Cr

SDMT r 0,04 -0,12 -0,22 0,11 0,18
n=30 p 0,84 0,53 0,26 0,58 0,35
PASAT r 0,14 -0,12 -0,27 -0,11 0,02
n=29 p 0,48 0,55 0,16 0,56 0,9
VLMT 1 r -0,06 -0,08 -0,18 0,03 -0,08
n=30 p 0,75 0,69 0,34 0,86 0,66
VLMT 2 r -0,35 -0,21 -0,05 0,15 -0,04
n=30 p 0,06 0,27 0,79 0,44 0,82
RWT r 0,04 -0,04 -0,09 -0,01 -0,15
n=30 p 0,84 0,84 0,65 0,94 0,44
WST r 0,23 0,18 -0,36 -0,32 -0,04
n=30 p 0,22 0,34 0,05 0,09 0,82
TAP 1 r -0,48 0,3 0,39 0,32 -0,02
n=29 p 0,009 0,12 0,04 0,1 0,91
TAP 2 r -0,37 -0,15 -0,1 0,18 0,07
n=29 p 0,05 0,44 0,62 0,36 0,72
TAP 3 r -0,07 -0,19 -0,15 -0,06 -0,17
n=29 p 0,73 0,31 0,45 0,78 0,39

VLMT 1: Kurzzeitgedachtnis

VLMT 2: Wiedererkennen

TAP 1: Alertness

TAP 2: Geteilte Aufmerksamkeit

TAP 3: Flexibilitat

Nach Priafung mdoglicher Stérvariablen zeigte sichssd Depression, Fatigue und
Handbehinderungen die Ergebnisse der neuropsydbolmn Tests beeinflussten.
Diese mussten aus der Korrelationsanalyse zwisgaerMetabolitkonzentrationen und
den neuropsychologischen Testergebnisse heraubgetewerden. Die so korrigierten
Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt:

Zwischen den Konzentrationen von Cho/Cr und GLXI@d den neuropsychologischen

Testergebnissen wurden weiterhin keine Korrelatiogefunden.
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Die Ergebnisse des TAP-Teilbereichs ,Geteilte Auksamkeit® (TAP 2) zeigten
signifikante Korrelationen mit den Metabolitkonzextionen von tNAA/Cr (r= 0,7; p<
0,00), Ins/Cr (r=-0,6; p<0,00) und weiterhin mite@tin (r= -1,0; p< 0,00).

Die Korrelation der Creatin-Konzentration und Ins/@it dem TAP-Teilbereich
~Alertness” war nach Kontrolle der Storvariableshtimehr nachweisbar.

Die Konzentration von Ins/Cr korrelierte signifikamit den Ergebnissen des PASAT
(r=-0,4; p=0,05), jedoch nicht mit den Ergebnmsdes WST.

4.3.3 Ergebnisse der Untersuchungen von Depression uigliEa

Die Depression Kkorrelierte mit den Testergebnissdes VLMT-Untertest
Wiedererkennen und den Ergebnissen des TAP, was Taeigt. Es konnte kein
Zusammenhang zwischen der Depression und den Migkabaentrationen gefunden
werden (Tab. 8).

Tabelle 7: Korrelation zwischen Depression und den neuropsggmschen

Testergebnissen

VLMT | VLMT
PASAT 1 2 RWT | WST | TAP 1 | TAP 2 | TAP 3 | SDMT
Depression| r | -0,134 | -0,187| -0,468| -0,134| 0,296 | -0,453| -0,415| -0,379 | -0,338
(HADS) p| 049 | 0,322 | 0,009 | 0,48 | 0,112 | 0,014 | 0,025 | 0,043 | 0,068
n 29 30 30 30 30 29 29 29 30

VLMT 1: Kurzzeitgedachtnis
VLMT 2: Wiedererkennen

TAP 1: Alertness

TAP 2: Geteilte Aufmerksamkeit
TAP 3: Flexibilitat

Tabelle 8:Vergleich der Metabolitkonzentrationen mit den ébgisses der HADS

Creatin Cho/Cr Ins/Cr tNAA/Cr GLX/Cr
Korrelation 0,27 0,34 0,00 -0,07 0,15
Signifikanz 0,14 0,07 0,99 0,70 0,43

Fatigue korrelierte mit den Testergebnissen des BDIkd des TAP, wie Tab. 9 zeigt.
Fatigue korrelierte nicht mit den Metabolitkonzetitsnen (Tab. 10).
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Tabelle 9: Korrelation zwischen Fatigue und den neuropsyajisthen Test-

ergebnissen

VLMT | VLMT

PASAT 1 2 RWT | WST | TAP 1| TAP 2 | TAP 3 | SDMT
Fatigue r | -0,238 | -0,329| -0,349| -0,24 | 0,221 | -0,506 | -0,476| -0,404 | -0,364
(MFIS) p | 0215 | 0,076 | 0,059 | 0,201 | 0,241 | 0,005 | 0,009 | 0,03 | 0,048

n 29 30 30 30 30 29 29 29 30

VLMT 1: Kurzzeitgedachtnis
VLMT 2: Wiedererkennen
TAP 1: Alertness
TAP 2: Geteilte Aufmerksamkeit
TAP 3: Flexibilitat

Tabelle 10Vergleich der Metabolitkonzentrationen mit den ébgissen der MFIS

Creatin Cho/Cr Ins/Cr tNAA/Cr GLX/Cr
Korrelation 0,25 0,35 0,00 -0,06 0,07
Signifikanz 0,18 0,06 0,98 0,76 0,72

4.3.4 Ergebnisse der Untersuchungen moglicher Storvamabl

Neben Depression und Fatigue wurden weitere Paearaat ihre Korrelation mit den
Ergebnissen der neuropsychologischen Tests und NHR-spektroskopischen
Messungen untersucht. Fur folgende Parameter kaintEinfluss auf die Ergebnisse

der unterschiedlichen Untersuchungen ausgeschlogseien:

Alter

Geschlecht

Bildung

Dauermedikation

Krankheitsdauer seit dem ersten Symptom und ssitiiagnose
Verlaufsform der MS

EDSS-Punktwert

CAMBS-Ergebniss
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In der gesamten Studiengruppe (n=50) korreliert ElBES-Punktwert signifikant mit
den Ergebnissen des SDMT. In der Teilgruppen dektspskopischen Untersuchung
(n= 30) entféallt dieser Zusammenhang. Der EDSS-®etk der Gruppe 1 ist mit =
4,13(1,85) schlechter als in der Gruppe 2 mit 3,17(1,85), der Unterschied ist nicht
signifikant.

Zwischen der Behinderung der Haupthand und denbiBrgeen des SDMT, des TAP
Untertests der ,Alertness (TAP 1) und der ,Getmilt Aufmerksamkeit” (TAP 2)
konnte eine signifikante Korrelation nachgewiesegrden. Eine Behinderung beider
Héande korrelierte mit den Ergebnissen des TAP ke Flexibilitat® (TAP 3).
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5 DISKUSSION

5.1 Einleitung

Bisherige etablierte neuropsychologische Testvesfalund Fragebdgen erlauben es
dem Arzt, den Status der kognitiven Fahigkeiten Betinderung des Patienten durch
Depression und Fatigue gut zu beurteilen. Jedouhdie Ergebnisse dieser Tests stets
Momentanalysen, die ausschlie3lich eine Beurteilumger das Vorhandensein
kognitiver Beeintrachtigungen zu dem Zeitpunkt déwtersuchung erlauben, ohne
Aussagen Uuber die Entstehungsmechanismen oder midgliche zukinftige
Entwicklung geben zu konnen. Da sich auf3erhalb seiSehubes diagnostizierte
kognitive Defizite im Allgemeinen nicht mehr zurimkien (Engel et al. 2005), bleibt
als Therapieoption oft nur eine Strategieentwicglumur Kompensation bereits
vorhandener Defizite (MSTKG 2004). Dies macht dietWendigkeit deutlich,
Verfahren zu entwickeln, die die Entstehung newopslogischer Dysfunktionen
bereits im Anfangsstadium erkennen, moglichst segarklinischer Manifestation der
Symptome. Eine mdgliche Untersuchung, die diesteKein erfillt, konnte die Magnet-
Resonanz-Spektroskopie sein. So zeigten Summesd. §2008) in einer kirzlich
veroffentlichten Studie, dass eine Erhohung von Nhasitol innerhalb von drei Jahren
nach einem neurologischen Einzelsymptom zu der ikisklg kognitiver
Dysfunktionen fiihrte. Sieben Jahre nach Erstmauaifies des neurologischen
Symptoms erfolgte eine neuropsychologische Testimdger die Patienten, die einen
Anstieg der Myo-Inositol-Konzentration gezeigt leait eine schlechter kognitive
Funktion im SDMT, PASAT und anderen neuropsychaolgen Testungen aufwiesen.
In der vorliegenden Arbeit wurde der Hypothese gagangen, dass spektroskopisch
ermittelte Metabolitkonzentrationen im Hippocampos MS-Patienten mit kognitiven

Stérungen der Patienten korrelieren.

5.2 Gruppeneinteilung

Die Einteilung der Patientengruppen in kognitiv tges (Gruppe 1) und kognitiv
unbeeintrachtigt (Gruppe 2) mittels eines SDMT-8omegs konnte anhand weiterer
psychologischer Tests erhartet werden, da die Biged des SDMT signifikant mit
denen des PASAT, des VLMT, des RWT, und der TARbeeeiche ,Geteilte
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Aufmerksamkeit” und ,Flexibilitdt“ korrelierten. ldéglich die WST-Ergebnisse und
der TAP-Teilbereich ,Alertness” zeigten keinen sigganten Zusammenhang mit den
Ergebnissen des SDMT. Bei der Gruppeneinteilungdemirméogliche Storvariablen
evaluiert. Die Ergebnisse des SDMT zeigten sichclduHandbehinderungen der
Patienten beeinflusst, die Gruppeneinteilung detieR®n musste aufgrunddessen
jedoch nicht geadndert werden.

Zusammenfassend zeigt sich, dass der SDMT ein gMef fur kognitive
Beeintrachtigungen bei MS-Patienten ist, vor alleath Kontrolle einer mdglichen
Handbehinderung der untersuchten Patienten. Diali@ser Arbeit durchgeflhrte
Gruppeneinteilung anhand der Ergebnisse des duidingen SDMT kann demnach als
valide gelten.

5.3 Metabolitkonzentrationen und kognitive Defizite

Zunachst wurden die spektroskopisch gemessenen bbligkanzentrationen im
Hippocampus (im Verhaltnis zu Creatin) der Patientait kognitiven Stérungen
(Gruppe 1) mit denen der Patienten ohne kognittdeuggen (Gruppe 2) verglichen. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zhescden beiden Gruppen. Es besteht
also keine Korrelation zwischen MR-spektroskopis@rmittelten Metabolit-
konzentrationen des Hippocampus und kognitivenubgign bei den in dieser Studie

untersuchten MS-Patienten, und die Arbeitshypothases angezweifelt werden.

Viele bisherige Studien zeigten eine Korrelationr d¢AA/Cr-Konzentration des

gesamten Gehirns bzw. gro3erer Bereiche mit kagmtiDefiziten bei MS-Patienten

(Pan et al. 2001, Christiodoulou et al. 2003, Gadtesd. 2004, Staffen et al. 2005).

Bei Patienten mit kognitiven Stdérungen, die an amdeGrunderkrankungen als
Multiple Sklerose litten, wurden bereits Korrelagm zwischen den kognitiven
Storungen und Metabolitkonzentrationen auch in déippocampi der Patienten

gefunden. So konnten z.B. Deicken et al. (1998)Swhiizophrenie-Patienten geringere
NAA-Konzentrationen in beiden Hippocampi nachweisen

Franczak et al. (2007) fuhrten an 5 Patienten mitlen kognitiven Stérungen bei

beginnender Demenz spektroskopische Messungeniderbélippocampi durch und

verglichen die Ergebnisse mit 5 gesunden Kontradipeen. Hier konnte gezeigt

werden, dass die erkrankte Patientengruppe eimaingerte NAA-Konzentration im
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rechten Hippocampus und eine erhdhte Myo-Inositmh#entration im linken
Hippocampus aufwies. Das Verhaltnis von Myo-Indsitor NAA war in beiden
Hippocampi erhoht.

Nach oben genannten Studien wére also eine Kadmelawischen den tNAA/Cr-
Konzentrationen im Hippocampus, der in dieser Arbetersuchten MS-Patienten, und
den Ergebnissen mehrerer oder aller durchgefuhrgmopsychologischen Tests zu
erwarten gewesen. Aullerdem waére ein signifikantetetdchied in den tNAA-
Messergebnissen der beiden untersuchten Gruppesahamlich gewesen.

Der Vergleich der beiden in dieser Arbeit untersanhGruppen zeigte dies, wie bereits
beschrieben, zunachst jedoch nicht. Deshalb wudieeMetabolitkonzentrationen der
Patienten, die im SDMT die gr63te Beeintrachtigeeigten (SD <2,5 der Altersnorm,

n = 6), mit denen der Patienten verglichen, dienkbg am weitesten oberhalb der
Altersnorm lagen (SD® der Altersnorm, n = 5). In diesen beiden Extramgen
unterschieden sich weder die tNAA/Cr-Konzentrationenoch die anderen
Metabolitkonzentrationen signifikant voneinander.

Bei der Korrelationsanalyse der Metabolitkonzemdregn (im Verhéltnis zu Creatin)
mit den Ergebnissen der einzelnen psychologischestsT zeigten sich einige
signifikante Zusammenhénge. Fir die Konzentratiomen tNAA/Cr, Creatin und
Ins/Cr konnten signifikante Zusammenhange mit dergenissen des TAP-
Teilbereichs ,Geteilte Aufmerksamkeit® (TAP 2) gegtewerden. AulRerdem fand sich
eine signifikante Korrelation zwischen den Konzation von Ins/Cr und den
Ergebnissen des PASAT.

Im Einklang hierzu konnten Beacher et al. (2005} aer Cambrigde Cognitive
Examination (CAMCOG) kognitive Dysfunktionen bei mal retardierten Patienten
mit Down-Syndrom nachweisen und zeigten bei dieBatienten spektroskopisch
erhohte Konzentrationen von Myo-Inositol, gemessenden Hippocampi. Diese
korrelierten negativ mit der kognitiven Leistundstikeit der Down-Syndrom
Patienten. Franczak et al. (2007) zeigten eine tenh¢ der Myo-Inositol-
Konzentrationen im linken Hippocampus bei Patientert milden kognitiven
Stoérungen bei beginnender Demenz.

Die in der vorliegenden Untersuchung gefundenenrdfationen missen hingegen als
zufallig gewertet werden, da die Metabolitkonzetirgen nur mit einem Teilbereich
der TAP und dem PASAT signifikante Zusammenhénggterg, nicht aber mit den
Ergebnissen der anderen psychologischen Tests gllem nicht mit dem zur
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Gruppeneinteilung herangezogenen SDMT). Da die eéien durchgefuhrten
psychologischen Tests untereinander teils sigmfikeorrelieren, mussten auch hier
Zusammenhange mit den Metabolitkonzentrationenrgiefn werden. Die Ergebnisse
der psychologischen Tests korrelierten nicht mitn d€ho/Cr- und GIx/Cr-
Konzentrationen. Im Einklang hierzu zeigten aucan€ezak et al. (2007) eine fehlende
Korrelation mit den Glutamin und Glutamat-Konzehtiaen in den Hippocampi von
Patienten mit milden kognitiven Stérungen und begmder Demenz.

Zusammenfassend konnte durch andere Autoren geazergien, dass die Ursache fir
kognitive Dysfunktionen bei unterschiedlichen Grerdankungen im Hippocampus
liegen kann und hier auch Veranderungen der Metbokentrationen MR-
spektroskopisch zu messen sind. Fir die in dieseli&Suntersuchten MS-Patienten traf
dies jedoch nicht zu. Die aufgestellte HypothesssdVIR-spektroskopisch gemessene
Metabolitkonzentrationen auch bei MS-Patientenkagnitiven Stérungen korrelieren,
muss anhand der vorliegenden Ergebnisse verworéeden. Eine mogliche Erklarung
hierfir kdonnte sein, dass die Ursache fur die Adsbig kognitiver Stérungen bei
Multipler Sklerose nicht im Hippocampus selbst,de&nm vielmehr in den Vernetzungen
der Hippocampus-Region mit anderen Gehirnregionen HBatienten liegt. Die
Pathogenese der kognitiven Stérungen bei MS i&rmsnicht hinreichend geklart. Im
Einklang zu der oben genannten These erklaren esidigtoren die Entstehung
kognitiver ~ Stérungen bei MS-Patienten durch  mudtipl Unterbrechungen
kortikokortikaler Verbindungen aufgrund von dissereite Entmarkungsherde, so dass
der Informationsverarbeitungsfluss des kognitivamkEionssystems gestort ist. Es
konnte gezeigt werden, dass die Lasionslast mit Aleemal3 kognitiver Stérungen von
MS-Patienten korreliert (Rao et al. 1989, Deloiteak 2005, Calabrese 2002, 2003,
2006, Hoffmann et al. 2007).

5.4 Depression und Fatigue

Im Einklang mit verschiedenen Studien (Mohr etl@07, Krupp et Elkins 2000, Muller
2004) wurden Einflisse von Depression und Fatigué die Ergebnisse einiger
neuropsychologischer Tests nachgewiesen.

Die Ergebnisse des VLMT, die Reproduktions- undnlestungen des Patienten

wiedergeben, zeigten sich in dieser UntersuchunghdDepression beeinflusst, was
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durch eine Verzoégerung der Gedankegange und die leqterg des
Aufmerksamkeitsfokus auf depressive Gedanken érki@den konnte. Ebenso zu
deuten sind die Einflusse der Depression auf dielitisse der TAP-Teilbereiche.

Die Fatigue der Patienten korrelierte mit den Enggten des SDMT und mit der
Testung der Aufmerksamkeit mittels der TAP. Eirdidder raschen Erschopfbarkeit
sind hier durch  Einschrankungen der Informatiorsd®itung  und
Konzentrationsunfahigkeit gut denkbar, zumal der PTAzeitlich einige
neuropsychologische Tests voran gingen.

Zwischen den spektroskopischen Messergebnissen ippoeampus und Depression
sowie Fatigue der Patienten zeigten sich in dereliingsen dieser Arbeit keine
Korrelationen.

Dagegen fanden jedoch Tartaglia et al. (2004) outierabgesetzte tNAA/Creatin-
Verhéltnisse in Magnet-Resonanz-Spektroskopien @espus callosum und der
periventrikularen weiRen Substanz bei Patienten ststrk ausgepragter Fatigue-
Symptomatik im Vergleich zu Patienten mit wenigesgepragter Fatigue.

2007 konnten Gilliam et al. eine Korrelation zwienhtNAA/Cr-Verhaltnissen im
Hippocampus und dem Schweregrad von depressiverptSgmn bei Patienten mit

Temporallappenepilepsie nachweisen.

5.5 Stoérvariablen und Einschrankungen der Untersuchung

Um madgliche Storvariablen, die die Ergebnisse diesebeit beeinflussten, zu
erkennen, wurden einzelne Paramter auf Korrelatiomg& den Messergebnissen hin
untersucht. Zunachsturden Einflisse einer Handbehinderung, die mitEl&rankung
an Multipler Sklerose einhergehen kann, evalui&d. zeigte sich hier, dass eine
Handbehinderung der Patienten die Ergebnisse d&&TSihd der TAP verfalschte, da
diese Tests mit der Haupthand (SDMT, TAP-Teilbdreislertness”, TAP-Teilbereich
.Geteilte Aufmerksamkeit*) bzw. beiden Handen (TAPBHbereich ,Flexibilitat”)
durchgefuhrt werden mussten. Diese Einflisse wurben der Gruppeneinteilung
mittels SDMT und der spateren Korrelationsanalysewiszhen den
neuropsychologischen Testergebnissen und den Mikalbazentrationen im

Hippocampus herausgerechnet.
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Neben der Handbehinderung wurden die Einflissecherdenster Variablen auf die
Ergebnisse der neuropsychologischen Testbattere der MR-spektroskopischen

Messungen hin untersucht.

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests llavee dabei innerhalb der
Teilgruppe von n = 30 nicht signifikant mit dem gischen Behinderungsgrad (EDSS),
obwohl die Gruppe der kognitiv beeintrachtigteniétden einen schlechteren EDSS-
Punkt-Mittelwert zeigte, als die Gruppe der kogniinbeeintrachtigten MS-Patienten.
In der Gesamtstudie mit n = 50 hingegen wird dierr&ation zwischen
neuropsychologischen Parametern und korperlicheimBlerung signifikant.

Auch andere Autoren konnten einen Zusammenhangchems dem Grad der
korperlichen Behinderung und kognitiven Defiziteachweisen. Lynch et al. (2005)
fanden diesen Zusammenhang in einer UntersuchupaPatienten. Messungen der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit korrekert hier mit dem Status der
korperlichen Behinderung. Dieser Zusammenhang sthauch im Verlauf der
Erkrankung konstant zu bleiben. Das Ausmal} der ikugn Defizite korrelierte mit
dem errechneten Progressions-Index.

Nicht alle hohergradig korperlich behinderten Raga zeigten in dieser Untersuchung
kognitive Beeintrachtigungen. Einige bisher durdlibge Studien zeigten, dass
kognitive Stdérungen bei MS-Patienten auch bei @oysinicht oder nur leicht
beeintrachtigten Patienten vorkommen kdnnen (Sckulal. 2006, Tinnefeld et al.
2005). Zu vermuten ist, dass korperliche und nexydpologische Stérungen nicht
immer miteinander einhergehen missen und sich digekation zwischen beiden
Parametern intraindividuell &auf3erst verschiedenstdien kann. Ein signifikanter
Zusammenhang mag deshalb vor allem in kleinen @tdien nicht mehr nachweisbar
sein.

Mit den im Hippocampus gemessenen Metabolitkonaéotren korreliert der
Behinderungsgrad nicht. Da der Hippocampus-Regmgnitive und nicht motorische
Fahigkeiten zugeschrieben werden, ist eine fehleKderelation der Parameter
hierdurch erklart.

Einige bisher durchgefuhrte Studien zeigten Zusanm@ege zwischen MR-
spektroskopisch ermittelten Metabolitkonzentratiof® Gehirn und dem Lebensalter
der untersuchten Probanden. So wurde ein Anstiexy @esamt-Creatins in der
parietalen weil3en Substanz von lber 60jahrigereftan gefunden (Saunders et al.
1999). Zuvor hatten Christiansen et al. (1993) dibere NAA-Konzentration in
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occipitalen Gehirnarealen bei jungeren Patienten \ergleich zu einer Aalteren

Kontrollgruppe gezeigt. Chang et al. (1996) fandembhte Creatin, Cholin und Myo-

Inositol in der grauen Substanz des FrontalhirnsAlker, wo hingegen die weil3e

Substanz keine Veranderungen der Metabolitkonzgorien zeigte.

Durch diese kontroverse Diskussion der Auswirkungdas Alters auf die

Metabolitkonzentrationen im Gehirn wird deutlichasd das Alter der Patienten in
dieser Untersuchung als mdogliche Storvariable eésdluund gegebenenfalls

herausgerechnet werden musste. Es zeigte sichhjé@dat Einfluss der Messergebnisse

durch das Alter der Patienten.

Auch das Geschlecht der Patienten wurde in derdtiie bereits als abh&ngige Variable
der Metabolitkonzentrationen im Gehirn beschriebfilkinson et al. (1997) fanden
signifikante Unterschiede der Metabolitkonzentnagio von NAA/Cholin und
Cholin/Creatin bei Ma&nnern und Frauen. Dies korintelieser Arbeit nicht bestatigt
werden.

Ebenso konnte kein Zusammenhang zwischen anderektoréa wie dem
Bildungsstand, der Dauermedikation und den Ergsknisler Testungen der kognitiven

Fahigkeiten sowie der spektroskopischen Messungimden werden.

Die Angabe der Metabolitkonzentrationen im Verhéltreu Creatin, also die
Verwendung des Creatins als interne Referenzsuhstann als gemeinhin gultig
gelten, da angenommen wird, dass sich Creatin-Kdret@onen im Gehirn kranker
Patienten nicht von denen gesunder Kontrollpersaméerscheiden (Frahm et al. 1989,
Danielsen et Ross 1999, Raab et al. 2002) und reo leehlerquelle durch mégliche
MR-System-abhéngige Faktoren eliminiert werden kabashalb wurden in dieser
Arbeit die Metabolitkonzentrationen immer auf Cnmeabezogen, anstatt absolute

Metabolitkonzentrationen zu bewerten.

Maton et al. (2001) und Geurts et al. (2004) konnteeigen, dass
Metabolitkonzentrationen im Hippocampus grof3en \iddiellen Schwankungen
unterliegen, was verdeutlicht, dass die Aussagekfigser nur zu einem Zeitpunkt
durchgefuhrten Messung an einem auflerst kleinererslithungskollektiv von 30
Patienten als eingeschrankt zu bewerten ist.

Franczak et al. (2007) fanden wie oben beschriebenterschiedliche

Metabolitkonzentrationen in den beiden Hippocanwas eine Notwendigkeit der
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spektroskopischen Messung in beiden Gehirnhalfteerdeutlicht. In  dieser
Untersuchung erfolgte jedoch die Zentrierung auf lileken medialen Temporallappen
und Hippocampus der Patienten.

Subjektivitat seitens des Untersuchers wurde démbnymisierung und Computer-
gestutzte Auswertung der Daten vermieden. Auf dibesvon Sedativa wahrend der
MR-spektroskopischen Untersuchung wurde verzichtet.

Nicht ausgeschlossen werden konnte hingegen, desyisuelle Gedéachtnis und das
visuelle Erkennen von Gegenstanden, Zahlen und @&WNorinnerhalb der
neuropsychologischen Testungen durch Visusverhistge von Lasionen im Bereich
des N.opticus, wie sie bei der MS haufig sind, @gsvar. Dies stellt eine mdgliche

Fehlerquelle der vorliegenden Untersuchungsergsérmiar.

5.6 Schluf3folgerung und Ausblick

Die aufgestellte Hypothese, dass Metabolitkonzéotran im Hippocampusbereich mit
neuropsychologischen Dysfunktionen bei Multiple€s&ke-Patienten korrelieren, wird
auf Basis der in dieser Untersuchung ermittelteteDaerworfen.

Aufgrund der hier nur zu einem Zeitpunkt durchgeféih Messung an einem kleinen
Untersuchungskollektiv, ist die Aussagekraft detdgsuchung eingeschrankt.

Weitere Studien mit verlaufskontrollierten Parameteund deutlich gréerer

Probandenzahl missen uber langere Beobachtungsredr folgen, um einen

Zusammenhang zwischen neurophysiologischen Defizitel Metabolitveranderungen
einzelner Gehirnregionen auszuschlieBen oder agéerlund die Diagnostik kognitiver
Stérungen bei Multipler Sklerose mittels MRS weiteoranzubringen und zu

standardisieren.

Darlber hinaus sollte untersucht werden, ob dierapien der MS auch die

Metabolitkonzentrationen beeinflussen und Normalisigen klinisch als Besserungen
der Symptome manifest werden, die MRS also als Morfiir Behandlungserfolge

herangezogen werden kann.
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Neuropsychologische Dysfunktionen stellen fur viate Multipler Sklerose erkrankte

Patienten ein ebenso grol3es Problem dar, wie disiquinen Behinderungen, die die
Erkrankung haufig mit sich bringt.

Kognitiv beeintrachtigt zu sein, bedeutet fur diatienten groRe Einschnitte im

alltaglichen Arbeits- und Sozialleben. Kognitive dbynktionen haben, vor allem im

Zusammenhang mit Fatigue und Depression, einen niclunterschatzenden Einfluss
auf die Lebensqualitdt der betroffenen Patienteprach-, Konzentrations- und

Gedéachtnisstérungen kénnen alltagliche AufgabenSituhtionen zu untberwindbaren
Hindernissen werden lassen, die zusammen mit pinesis Behinderungen die

Patienten sozial stigmatisieren und ausgrenzenilumeh ein normales Leben nahezu
unmaglich machen.

Im Hinblick auf den hohen Stellenwert neuropsychaoher Symptome fur MS-

Patienten gilt es, ein detailliertes Verstandniseruldie Pathomechanismen der
Entstehung dieser Symptome zu erlangen und weKafklarung der behandelnden

Arzte und der Patienten Uber die Therapiemdoglitkkezu gewahrleisten, um den
Versorgungsstatus von MS-Patienten mit kognitivadridhigen in Deutschland zu

verbessern.

Weiterhin sollten es die Ziele der Forschung seime genaue Diagnostik zu etablieren,
Praventionsstrategien zu entwickeln und eine neblkamgsarme aber hocheffektive
Therapie zu entwickeln, um den betroffenen Patreria beschwerdefreies Leben zu

ermaoglichen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Neuropsychologische Defizite stellen fur viele Nplk-Sklerose-Patienten ein grof3es
Problem im Berufs-, Sozial- und Alltagsleben dainige bislang durchgefuhrte
Untersuchungen mittelH-Magnet-Resonanz-Spektroskopie zeigten Zusammeehan
zwischen Metabolitkonzentrationen im gesamten (ebdter einzelner Gehirnbereiche
mit kognitiven Defiziten bei MS-Patienten. Die Hggampusregion wurde hierbeli
bislang  nicht  untersucht. Die  vorliegende  Arbeit temsuchte die
Metabolitkonzentrationen im Hippocampus von 30 M&idghten auf Zusammenhénge
mit Ergebnissen verschiedener neuropsychologisthsts (SDMT, PASAT, VLMT,
RWT, WST, RWT, TAP). Es wurden aul3erdem Korrelaiorzwischen Depression
und Fatigue mit den Metabolitkonzentrationen undn dé&rgebnissen der
neuropsychologischen Tests gepriift.

Die Metabolikonzentrationen der Patienten mit ktigan Stérungen unterschieden sich
nicht signifikant von denen, der kognitiv gesundiatienten Die Konzentrationen von
Creatin, Ins/Cr und tNAA/Cr korrelierten signifikamit den Ergebnissen des TAP-
Teilbereichs ,Geteilte Aufmerksamkeit®. Die Ins/&€onzentration hing aufl3erdem
signifikant mit den Ergebnissen des PASAT zusamrmiém.die Konzentrationen von
Cho/Cr und GIx/Cr wurde keine Korrelation mit denrgé&bnissen der
neuropsychologischen Tests gefunden. Es zeigtem Eioflisse von Depression
(VLMT, TAP), Fatigue (TAP, SDMT) und einer Handbetierung (SDMT, TAP) auf
die Ergebnisse verschiedener neuropsychologisabss.T

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Testseregt3tenteils einen signifikanten
Zusammenhang untereinander. Da die Metabolitkoragoen nur mit wenigen Tests
oder einzelnen Testteilbereichen korrelierten, wardie ermittelten Signifikanzen als
zufallig gewertet.

Studien mit grol3eren Probandengruppen missen @ébgere Beobachtungszeitrdume
folgen, um einen Zusammenhang von neurophysiolbgisc Defiziten und
Metabolitveranderungen einzelner Gehirnregionezw@mahlielRen bzw. zu belegen und
die Diagnostik kognitiver Stérungen bei Multiplekkl&ose mittels MRS weiter

voranzubringen und zu standardisieren.
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