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1. Vorwort 

Die Promotionsarbeit erfolgte im Rahmen des „Novel Approaches to Monitoring of Network 

Structure and Function in MS“- Projektes (NEUCONN). Bei NEUCONN handelt es sich um 

eine longitudinale, multizentrische Studie des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf 

(UKE), mit dem Ziel neue Netzwerk-bezogene Marker zu identifizieren, die zur Überwachung 

der neuronalen Plastizität und als Prädiktoren für den klinischen Verlauf von kognitiven 

Störungen bei MS genutzt werden können (Bielekova und Martin 2004). Zu den an der Studie 

beteiligten Instituten gehören die Klinik und Poliklinik für Neurologie, das Institut für 

Neuroimmunologie und Multiple Sklerose (INIMS), das Institut für Neurophysiologie und 

Pathophysiologie, das Zentrum für molekulare Neurobiologie und die Klinik und Poliklinik für 

diagnostische und interventionelle Neuroradiologie. Die Probandenakquirierung, die 

neuropsychologischen und bildgebenden Untersuchungen sowie die Weiterverarbeitung der 

Daten erfolgte im Rahmen des NEUCONN-Projektes. Das Projekt wurde durch das 

Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) im Rahmen der Neu-Quadrat-

Plattform im Biopharmawettbewerb gefördert. 
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2. Einleitung 

2.1. Multiple Sklerose: Allgemeines 

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine immunvermittelte chronisch entzündliche Erkrankung von 

Gehirn und Rückenmark unklarer Ätiologie, die histopathologisch sowohl zu Demyelinisierung 

als auch zu axonalem Schaden führt (Gold 2012). Klinisch unterscheidet man eine 

schubförmige (RRMS) von einer primär progredienten Verlaufsform (PPMS), wobei der 

schubförmige Verlauf zu Krankheitsbeginn mit einem Anteil von 85-90% deutlich häufiger ist 

(Flachenecker et al. 2008; Reich et al. 2018). Frühsymptome der Erkrankung sind 

Sensibilitätsstörungen, Gangunsicherheit, eine einseitige Optikusneuritis oder eine 

belastungsabhängige Schwäche der Beine (Weinshenker 1998; Brownlee et al. 2017). Im 

Regelfall bilden sich die Symptome eines Schubes innerhalb von Tagen bis Wochen zurück. 

Kernkriterium der Erkrankung stellen die räumliche und zeitliche Dissemination des klinischen 

Beschwerdebildes und der bildmorphologischen Veränderungen in der Kernspintomographie 

(MRT) von Gehirn und Myelon dar (Polman et al. 2011). Dabei nimmt die MRT eine wichtige 

Rolle in der Diagnostik und der Beurteilung des Krankheitsverlaufs ein. Die konventionellen 

MRT-Techniken zur Diagnostik von MS-Läsionen umfassen T2-gewichtete, prä- und post-

Gadolinium-verstärkte T1-gewichtete und „fluid-attenuated inversion-recovery“ (FLAIR)-

Sequenzen (Napoli und Bakshi 2005). Die heutigen MS-Diagnosekriterien erlauben eine 

frühzeitigere und spezifischere Diagnosestellung anhand von MRT und klinischem 

Erscheinungsbild (Barkhof et al. 2003; Polman et al. 2011; Thompson et al. 2018). Das klinisch 

isolierte Syndrom (KIS) bezeichnet das Anfangsstadium der Erkrankung mit einem erstmaligen 

Auftreten eines MS-typischen Frühsymptoms (s.o.) aber ohne Anzeichen einer zeitlichen 

Dissemination in der Bildgebung (Miller et al. 2004).  

Im natürlichen Krankheitsverlauf kommt es bei vielen Patienten mit einer initial schubförmigen 

Verlaufsform nach 10-20 Jahren zu einer schleichenden Zunahme der neurologischen 

Symptomatik, die als sekundäre Progredienz (SPMS) bezeichnet wird (Flachenecker et al. 

2008; Reich et al. 2018). Das Fortschreiten der Erkrankung führt zu einem vielgestaltigen 

klinischen Bild, das durch cerebelläre Störungen, Einschränkungen der Mobilität, 

Sensibilitätsdefizite, Blasen- und Sexualfunktionsstörungen, Fatigue sowie kognitive Defizite 

gekennzeichnet ist (Stuke et al. 2009; Reich et al. 2018). Dabei zählen das Laufen, Sehen und 

die Kognition zu den wichtigsten Funktionen aus Patientensicht (Heesen et al. 2008). 

Mit ca. 200.000 Betroffenen in der Bundesrepublik Deutschland (Petersen et al. 2014) und 

einem Erkrankungsgipfel um das 30. Lebensjahr ist die Multiple Sklerose die häufigste 
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chronische neurologische Erkrankung des jungen Erwachsenenalters, die zu bleibender 

Behinderung und frühzeitiger Berentung führt (Flachenecker et al. 2005).  

Therapeutisch differenziert man die Immuntherapie von der symptomatischen Therapie. Als 

Therapiestandard des akuten Schubes kommen insbesondere Kortikosteroide zum Einsatz. Bei 

Nicht-Ansprechen können Plasmaseparationsverfahren als Eskalationstherapie erfolgen. Eine 

verlaufsmodifizierende Basistherapie erfolgt verlaufs- und stadienabhängig. Die 

Basistherapeutika bei der Initialtherapie oder einem milden oder moderatem Verlauf einer 

RRMS sind aktuell Glatirameracetat, Dimethylfumarat, Teriflunomid, Fingolimod und 

Interferon-ß. Bei hochaktivem Krankheitsverlauf stehen mit Alemtuzumab, Ocrelizumab, 

Daclizumab und Natalizumab mehrere monoklonale Antikörper zur Verfügung. Die 

symptomatische Therapie stellt ebenfalls einen wichtigen Bestandteil in der MS-Therapie dar 

und beinhaltet sowohl medikamentöse als auch nicht-medikamentöse Therapieverfahren mit 

dem Ziel, funktionelle Einschränkungen durch beispielsweise spastische Paresen, Sexual- oder 

Blasenfunktionsstörungen zu lindern (Compston und Coles 2008; Wingerchuk und 

Weinshenker 2016; Reich et al. 2018). 

 

2.2. Neurodegeneration bei MS 

Neurodegenerative Prozesse treten immer mehr als Ursache des Fortschreitens der 

neurologischen Symptomatik im Krankheitsverlauf in den Blickpunkt (Bermel und Bakshi 

2006; Friese et al. 2014). Die Schädigung von Axonen im Krankheitsverlauf ist der 

entscheidende Faktor für bleibende neurologische Defizite (Schirmer et al. 2011; Tallantyre et 

al. 2010; Trapp et al. 1998). 

Während in den letzten 15 Jahren therapeutische Erfolge in der Kontrolle der 

inflammatorischen Komponente der MS erreicht wurden, konnten auf dem Gebiet der 

Neuroprotektion und der Verhinderung von Neurodegeneration wenige Fortschritte erzielt 

werden (Mullard 2011).  

Im Frühstadium der RRMS geht man davon aus, dass die entzündliche Demyelinisierung von 

Axonen auf Grund eines autoimmunologischen Prozesses die neuronale Reizfortleitung stört 

und so zu den bekannten Frühsymptomen führt. Durch endogene Remyelinisierungsprozesse 

kann der Schaden partiell repariert werden. Diese Reparationsmechanismen scheinen im 

Verlauf der Erkrankung ihre Wirksamkeit zu verlieren und es kommt zu einer axonalen 

Degeneration (Mullard 2011).  

Akute MS-Läsionen zeigen histologisch nur in 40% der Fälle Anzeichen von ausgeprägteren 

Reparationsvorgängen (Prineas et al. 1993; Raine und Wu 1993). Chronische MS-Läsionen 

weisen noch einmal deutlich weniger Anzeichen einer Remyelinisierung auf (Ozawa et al. 
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1994). Bereits frühzeitig kann in MS-Läsionen ein massiver neuronaler und axonaler Verlust 

auftreten (Silber und Sharief 1999). Circa die Hälfte der akuten T2-Läsionen persistiert als 

Hypointensität in T1-gewichteten Sequenzen der MRT als sogenannte Black Holes (Bakshi et 

al. 2005). Black Holes stellen Orte irreversibler Gewebeschädigung dar (Bitsch et al. 2001; van 

Walderveen et al. 1998). 

Der Axonverlust betrifft aber nicht nur die offensichtlichen MS-Läsionen, sondern auch die 

sogenannte „Normal Appearing White Matter“ (NAWM) (Lassmann 1999). Dieser Begriff 

bezeichnet weiße Hirnsubstanz, die durch konventionelle MRT-Sequenzen nicht als erkrankt 

erkannt werden kann. Neben dem Axonverlust der weißen Hirnsubstanz trägt auch eine 

Degeneration der Nervenzellen der grauen Hirnsubstanz zur Entstehung der Hirnatrophie bei 

(Bermel et al. 2003).  

Durch die chronische Inflammation kommt es zu einer Störung der neuroaxonalen Homöostase 

im Sinne einer Dysbalance zwischen neuroaxonalen Stressoren und endogener neuroprotektiver 

Mechanismen (Friese et al. 2014). Dieses Ungleichgewicht führt durch den neuronalen 

Untergang zu einer Atrophie des Gehirns und des Rückenmarks. Demyelinisierung, 

Axonverlust und Neuroapoptose sind entscheidende Ursachen der Neurodegeneration. Das 

Scheitern endogener Remyeliniserungsvorgänge scheint die Atrophie zu begünstigen (Minagar 

et al. 2004). Die axonale Degeneration scheint mehr als die Demyelinisierung für die 

Entstehung bleibender körperlicher Behinderung bei MS verantwortlich zu sein (Tallantyre et 

al. 2010; Schirmer et al. 2011; Trapp et al. 1998). 

Es bestehen Zusammenhänge zwischen der neuroaxonalen Degeneration und der Entstehung 

und Schwere kognitiver Defizite (Sanfilipo et al. 2006; Summers et al. 2008b). Einige der 

medikamentösen Therapien zeigten leichte Effekte auf die Hirnatrophie und kognitive 

Dysfunktionen (Fischer et al. 2000; Bermel und Bakshi 2006; Tumani und Uttner 2007; Comi 

2010). Allerdings gibt es aktuell keinen Ansatz in der MS-Therapie, der deutliche Effekte auf 

die neurodegenerativen Prozesse und das Fortschreiten der Behinderung aufweist. 

 

2.3. Kognitive Beeinträchtigungen 

2.3.1. Allgemeines 

Kognitive Störungen sind ein häufiges Symptom im Erkrankungsverlauf der Multiplen 

Sklerose. Die Prävalenz kognitiver Störungen wird auf 40-70% geschätzt (Rao et al. 1991a; 

Benedict al. 2006b; Chiaravalloti und DeLuca 2008; Stuke et al. 2009). Milde bis moderate 

kognitive Dysfunktionen treten bereits früh im Krankheitsverlauf auf (Peyser et al. 1980; Lyon-

Caen et al. 1986; Schulz et al. 2006) und können bereits beim Klinisch Isolierten Syndrom 
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beobachtet werden (Feuillet et al. 2007; Pelosi et al. 1997). Eine signifikante Korrelation 

zwischen der Schwere der kognitiven Störungen und der Krankheitsdauer liegt nicht vor 

(Beatty et al. 1990; Rao et al. 1991b) Die Korrelation zwischen physischer Behinderung und 

kognitiver Dysfunktion ist ebenfalls nur gering (Lynch et al. 2005). Einschränkungen der 

Kognition haben sowohl Auswirkungen auf das emotionale Befinden von MS-Patienten 

(Benito-León et al. 2002), als auch auf sozioökonomische Faktoren wie Beschäftigungsgrad, 

soziale Aktivität oder die Bewältigung von Alltagsaufgaben (Rao et al. 1991b). Kognitive 

Dysfunktionen können eine größere Relevanz für die Patienten darstellen als Einschränkungen 

der Mobilität (Amato et al. 2006). Zudem scheinen kognitive Defizite eine Fatigue zu 

begünstigen (Engel et al. 2007). Aus diesem Grund sind kognitive Dysfunktionen und deren 

Folgen ein wichtiger Einflussfaktor auf die Lebensqualität der Patienten. 

 

2.3.2. Betroffene Domänen 

MS-assoziierte kognitive Defizite können sehr subtil sein und folgen keinem uniformen Muster 

(Fischer 2001). Jedoch treten einige neuropsychologische Auffälligkeiten gehäuft bei MS auf 

(Rao et al. 1991a). Zu den typischerweise betroffenen kognitiven Domänen zählen 

insbesondere Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Archibald und Fisk 2000; Bergendal 

et al. 2007), Gedächtnisfunktionen (Rao et al. 1991a; Rao et al. 1993), Aufmerksamkeit und 

Konzentration (Nebel et al. 2007), sowie exekutive Funktionen (Rao et al. 1991a).  
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Abbildung 1: Häufigkeit kognitiver Beeinträchtigungen in einzelnen kognitiven Domänen bei 291 MS-Patienten.  

Nach (Chiaravalloti und DeLuca 2008; Benedict, Ralph H B et al. 2006c) 

 

Probleme bei der Informationsverarbeitung gelten als ein Kerndefizit im Verlauf einer MS-

Erkrankung (Bergendal et al. 2007; Strober et al. 2009). Unter Informationsverarbeitung ist die 

Fähigkeit zu verstehen, kurzzeitig Informationen zu behalten (Arbeitsgedächtnis) und die 

Geschwindigkeit, mit welcher diese Informationen abgerufen und verarbeitet werden können 

(Verarbeitungsgeschwindigkeit) (Chiaravalloti und DeLuca 2008). Tests wie der Symbol Digit 

Modalities Test (SDMT) oder der Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) (siehe 1.3.2.) 

gelten daher als sensitive Marker der Kognition bei MS (Denney et al. 2008). 

Mit einer Prävalenz von 40-65% haben MS-Patienten weiterhin ein hohes Risiko im Verlauf 

ihrer Erkrankung Gedächtnisstörungen zu entwickeln. Zu den betroffenen Gedächtnis-

funktionen zählen insbesondere das Arbeits- und das Langzeitgedächtnis (Rao et al. 1993). Das 

Langzeitgedächtnis beschreibt die Fähigkeit neue Informationen zu lernen und zu einem 

späteren Zeitpunkt abrufen zu können (Lezak 2012). Frühere Arbeiten vermuteten das Abrufen 

der Informationen aus dem Langzeitgedächtnis als Ursache der Gedächtnisprobleme bei MS- 

Patienten (Rao 1986). Neuere Arbeiten deuten darauf hin, dass das Lernen neuer Informationen 

Ursache der Probleme des Langzeitgedächtnisses ist (DeLuca et al. 1994; Thornton et al. 2002). 

Die Defizite im Erlernen von Informationen führen zu Schwächen in der situativen 
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Entscheidungsfindung (Nagy et al. 2006). Andere häufig auftretende Probleme wie die 

verlangsamte Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, exekutive Funktionsstörungen und 

Defizite in der Wahrnehmung erschweren das Erlernen neuer Informationen weiter 

(Chiaravalloti und DeLuca 2008).  

Exekutive Funktionen umfassen kognitive Fähigkeiten für komplexes zielgerichtetes Verhalten 

und das Anpassungsvermögen an Veränderungen der Umgebung. Beispiele sind Planungs- und 

Organisationsvermögen, Wortflüssigkeit, Schlussfolgern oder abstrakte Konzeptualisierung 

(Loring und Bowden 1999). Defizite in den exekutiven Funktionen sind zwar seltener als 

Informationsverarbeitungs- oder Gedächtnisstörungen (Bobholz und Rao 2003), treten jedoch 

bei ca. 17% der MS-Patienten auf (Drew et al. 2008).  

Aufmerksamkeit scheint ebenfalls eine betroffene Domäne zu sein. Der Begriff 

Aufmerksamkeit umfasst Wachsamkeit, Vigilanz, fokussierte und geteilte Aufmerksamkeit 

(Guimarães und Sá 2012). MS-Patienten scheinen insbesondere bei komplexeren Funktionen 

wie fokussierter und geteilter Aufmerksamkeit Defizite aufzuweisen (McCarthy et al. 2005; 

Nebel et al. 2007). In der Regel sind einfache Aufmerksamkeitsfunktionen, z.B. Zahlen 

wiederholen, nicht betroffen (Rao et al. 1991a). 

Andere kognitive Domänen weisen hingegen seltener Defizite auf. So bleiben Sprachfunktion, 

implizite Gedächtnisfunktionen und verbale Intelligenz häufig im Krankheitsverlauf erhalten 

(Rao et al. 1991a; Langdon 2011). 

Die Frage, ob es sich bei den kognitiven Defiziten um eine subkortikale Demenz handelt, wird 

in Hinsicht auf die sowohl kortikale als auch subkortikale Pathophysiologie und die Variabilität 

des kognitiven Störungsmusters in Frage gestellt (Calabrese und Penner 2007). Calabrese und 

Penner schlagen in ihrem Zeitschriftenaufsatz den Begriff des „Multiplen-Diskonnektions-

Syndrom“ vor, der zum einen der Tatsache Rechnung tragen soll, dass es sich bei MS sowohl 

um eine kortikale als auch um eine subkortikale Pathologie handelt und somit nicht um eine 

reine subkortikale Demenz, zum anderen indizieren soll, dass mehr als eine kognitive Domäne 

in ihrem afferenten oder efferenten Schenkel gestört sein kann und so eine Vielzahl 

unterschiedlicher neuropsychologischer Defizite im Rahmen der Erkrankung auftreten können. 

 

2.3.3. Neuropsychologische Testverfahren und kognitive Effizienz 

Auf Grund ihres subtilen Charakters sind die MS-assoziierten kognitiven Defizite im Rahmen 

eines Patientengesprächs oder einer neurologischen Routineuntersuchung nur schwer zu 

detektieren (Fischer et al. 1994). Wegen der hohen Prävalenz ist daher eine gezielte 

neuropsychologische Testung sinnvoll. Es sollte eine Einschätzung erfolgen, inwiefern parallel 
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eine Depression oder Fatigue vorliegt, da diese Symptome einen negativen Einfluss auf die 

kognitiven Fähigkeiten haben (Kinsinger et al. 2010).  

Der seit 1990 modifizierte BRBN als älteste MS-Testbatterie ist so konstruiert, dass die häufig 

betroffenen Domänen erfasst werden (Rao, S. M. and the Cognitive Function Study Group of 

the National Multiple Sclerosis Society 1990). Er beinhaltet den „Selective Reminding Test“ 

(SRT) als Test für verbales Gedächtnis und verzögerten Abruf, den „10/36 Spatial Recall Test“ 

(SPART) als Test für räumlich-visuelles Gedächtnis und verzögerten Abruf, den „Controlled 

Oral Word Association Test“ (COWAT) als Test für semantischen Abruf, den „Paced Auditory 

Serial Addition Test“ (PASAT) und den „Symbol Digit Modalities Test“ (SDMT) als Tests für 

Verarbeitungsgeschwindigkeit, anhaltende Aufmerksamkeit und Konzentration (Bever et al. 

1995; Boringa et al. 2001).  

Der MACFIMS wurde 2002 von einem internationalen Expertengremium eingeführt und 

besteht aus sieben neuropsychologischen Tests für fünf häufig betroffene kognitive Domänen 

(Benedict et al. 2002). Er beinhaltet ebenfalls den SDMT und PASAT sowie den COWAT, 

zudem den „Verbal Learning and Memory Test“ (VLMT) und den „Brief Visuospatial Memory 

Test-Revised“ (BVMT-R) als Tests für Lernfähigkeit und Gedächtnis, das „Delis- Kaplan 

Executive Function System“ (D-KEFS) für Exekutive Funktionen, den „Judgement of Line 

Orientation Test“ (JLO) für räumlich-visuelle Wahrnehmung und Verarbeitung (Benedict et al. 

2002).  

Es existieren weitere für MS validierte Testungen: Die „Test Battery of Attentional 

Performance“ (TAP), welche Aufmerksamkeit, Flexibilität, Inkompatibilität und Ablenkbarkeit 

testet (Zimmermann und Fimm 1994), der “Trail Making Test” (TMT), der u.a. 

Verarbeitungsgeschwindigkeit, mentale Flexibilität und exekutive Funktionen testet (Arnett 

und Labovitz 1995), die längste erinnerliche Zahlenreihe vorwärts und rückwärts als Tests für 

das verbale Kurzzeitgedächtnis (Richardson 2007) und der „Regensburg Verbal Fluency Test“, 

welcher die Wortflüssigkeit beurteilt (Aschenbrenner, Tucha und Lange 2000). 

 

2.3.4. Therapie kognitiver Dysfunktionen  

Klassische Antidementiva zeigten bisher keine positiven Effekte auf die Ausprägung und den 

Verlauf kognitiver Störungen bei MS (Shaygannejad et al. 2008; Lovera et al. 2010; Krupp et 

al. 2011). Insbesondere das zuvor eingesetzte Donepezil in einer Dosierung von 10 mg, konnte 

in einer multizentrischen, randomisierten Studie keinen Vorteil gegenüber dem Placeboeffekt 

zeigen (Krupp et al. 2011) und wird daher in den aktuellen Leitlinien nicht mehr als 

Medikament für kognitive Störungen empfohlen (Gold 2012). 
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Einige Studien konnten zeigen, dass die Therapie mit Interferon-ß möglicherweise sowohl das 

Auftreten als auch die Schwere von kognitiven Beeinträchtigungen beeinflußen kann (Fischer 

et al. 2000; Tumani und Uttner 2007).  

Nicht-medikamentöse Therapieansätze beinhalten kognitive Rehabilitationsmethoden, die 

spezifisch auf die eingeschränkte kognitive Domäne ausgelegt sind und deren positive 

Auswirkungen teilweise bis zu einem Jahr nachweisbar waren (Brenk et al. 2008; O'Brien et al. 

2008; Fink et al. 2010; Mattioli et al. 2010b; Mattioli et al. 2010a). In einem Review von 20 

Studien zu kognitiven Rehabilitationsmaßnahmen zeigte sich mit einem geringem Evidenzgrad, 

dass diese zu einer Reduktion von kognitiven Symptomen bei MS führen (Rosti-Otajärvi  

und Hämäläinen 2014). Zur besseren Symptombewältigung sollten außerdem  

Kompensationsmechanismen vermittelt und eine Psychotherapie in Erwägung gezogen werden 

(O'Brien et al. 2008). 

 

2.4. Bildgebung 

2.4.1. MRT 

Young et al. belegten 1981, dass die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) das deutlich 

sensitivere Verfahren zur Detektion von MS-Läsionen gegenüber der zuvor gebräuchlichen 

Computer-Tomographie (CT) ist (Young et al. 1981).  

Die strukturelle Bildgebung des Neurokraniums mittels MRT ist mittlerweile eines der 

Kernelemente bei der Diagnosestellung (Polman et al. 2011; Thompson et al. 2018) und 

Verlaufsbeobachtung der Multiplen Sklerose. Die konventionellen MRT-Techniken umfassen 

T2-gewichtete, prä- und post-Gadolinium- verstärkte T1-gewichtete und „fluid-attenuated 

inversion-recovery“ (FLAIR)-Bilddaten (Napoli und Bakshi 2005). Diese können unter 

anderem dazu genutzt werden, um Läsionsvolumina (Rao et al. 1989), kortikale Atrophie 

(Amato et al. 2004) oder Gesamthirnatrophie (Summers et al. 2008a) zu berechnen. 

Fortgeschrittene MRT-Techniken wie diffusions-gewichtete Bildgebung (DW-MRT),  

Magnet-Resonanz-Spektroskopie (MRS), Magnetization-Transfer-Bildgebung (MTI) oder 

funktionelles MRT (fMRT) werden aktuell zu Forschungszwecken eingesetzt und konnten 

wichtige Beiträge zum Verständnis der Pathogenese der MS-Erkrankung liefern (Napoli und 

Bakshi 2005). Allerdings wurden sie bis dato weder in der Versorgung noch in größeren 

multizentrischen Studien eingesetzt (Stefano und Giorgio 2017). 
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2.4.2. Diffusions-Tensoren-Bildgebung 

Die DTI stellt eine Erweiterung der DW-MRT dar. Bei der DW-MRT wird die 

Diffusionsbewegung von Protonen in vivo gemessen. Dieser Wert wird dann als Kontrast pro 

Volumenelement (Voxel) räumlich aufgelöst dargestellt (Merboldt et al. 1985; Taylor und 

Bushell 1985). Die Diffusion der Protonen in der weißen Hirnsubstanz ist jedoch nicht frei 

(isotrop), sondern anisotrop, da sie sich an biologischen Barrieren orientiert (Moseley et al. 

1990; Chenevert et al. 1990). Diese Gerichtetheit (Anisotropie) wird in der weißen 

Hirnsubstanz durch strukturelle Barrieren im Sinne von organisierten, myelinisierten, axonalen 

Fasertrakten definiert. Innerhalb dieser Fasertrakte ist die Wasserdiffusion deshalb deutlich 

größer als zwischen den Trakten (Beaulieu und Allen 1994). Die Anisotropie der 

Protonendiffusion kann genutzt werden, um die Orientierung von neuronalen Fasertrakten 

darzustellen, indem man annimmt, dass die Richtung der schnellsten Diffusion im 

dreidimensionalen Modell die Richtung des Faserverlaufs widerspiegelt (Douek et al. 1991).  

Um der Anisotropie der Diffusion Rechnung zu tragen, misst die DTI nicht nur einen einzelnen 

Intensitätswert, sondern einen dreidimensionalen Tensor pro Voxel. Dieser enthält 

Informationen über die Größe und Orientierung der Protonendiffusion im dreidimensionalen 

Raum. Die Technik arbeitet mit der Annahme, dass die Richtungsabhängigkeit der Diffusion 

mit einem Ellipsoid, welcher sechs Freiheitsgrade besitzt, nachempfunden werden kann (Basser 

et al. 1994; Schaefer et al. 2000). Der Diffusionstensor kann diagonalisiert werden, um drei 

Eigenwerte λ1, λ2 und λ3 zu generieren, aus denen quantitative Parameter (siehe 1.5.4.) 

berechnet werden können (Wheeler-Kingshott, Claudia und Cercignani 2009). 

Die DTI kann somit die Menge von nicht-zufälliger, gerichteter Diffusion von Protonen in 

einem Gewebe quantifizieren und liefert eine in vivo Information über mikrostrukturelle, 

pathologische Prozesse, die die Diffusion dieser Protonen beeinflussen. Die nicht-invasive 

Bildgebungstechnik kann eingesetzt werden, um eine Visualisierung der Mikrostruktur der 

weißen Hirnsubstanz und ihrer Faserorganisation zu erhalten. Durch Berechnung des 

Diffusionsellipsoides kann die Protonendiffusion quantifiziert und die prädominante Richtung 

dieser Diffusion als Diffusionskoeffizient innerhalb eines Voxels bestimmt werden. (Ge et al. 

2005). Mit Hilfe der Technik kann die Integrität der weißen Substanz und ihre strukturelle 

Konnektivität dargestellt werden (Basser et al. 2000). 
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des Diffusionstensors und der drei Eigenwerte; λ1 stellt den Hauptvektor des Tensors 

(Basser 1997)dar und somit die Hauptachse der Diffusion. λ2 und λ3 stellen kleinere Vektoren der Diffusion dar. Wenn λ1 > 0 

und λ2 = λ3 = 0 ist die Fraktionale Anisotropie = 1.  Angepasst nach  (Chung et al. 2011).  

 

2.4.3. DTI- Parameter und Interpretation 

Mit Hilfe des voxelweise erhaltenen Diffusionsellipsoids können drei wichtige Informationen 

über die Mikrostruktur und Architektur der weißen Substanz erhalten werden (Basser 1997). 

Die mittlere Diffusivität beschreibt die gemittelte Gesamtverteilung der Moleküle 

(durchschnittliche Größe des Ellipsoids) und das Vorhandensein von Hindernissen für die 

Diffusion. Der Grad der Anisotropie beschreibt die molekulare Variation der Protonen im Raum 

(Exzentrizität des Ellipsoids) und steht in Zusammenhang mit der Präsenz geordneter 

Strukturen. Die Hauptrichtung der Diffusivität (Hauptachse des Ellipsoids) beschreibt die 

Orientierung der Diffusion im dreidimensionalen Raum (Le Bihan et al. 2001). 

Nachdem die Tensoren voxelweise berechnet wurden, können verschiedene quantitative DTI- 

Messwerte anhand der Eigenwerte λ1, λ2 und λ3 generiert werden. Insbesondere vier 

Messwerte sind dabei relevant:  Die „Mittlere Diffusivität“ (MD), „Fraktionale Anisotropie“ 

(FA), „Radiale Diffusivität“ (RD) sowie „Axonale Diffusivität“ (AD). Diese Werte messen die 

Integrität der geordneten Fasern innerhalb der weißen Substanz (Ge et al. 2005). 

Die FA misst die Anisotropie der Diffusion. Sie nimmt Werte zwischen 0 und 1 an. Die FA ist 

am höchsten in Regionen mit kompakten, parallel orientierten Faserbündeln, wie z.B. dem 

Corpus Callosum, und gibt Informationen über die Integrität der weißen Hirnsubstanz. Eine 

Erniedrigung der FA tritt bei Schädigung oder Störung der Faserstruktur der weißen 

Hirnsubstanz auf und kann durch Axonverlust oder Demyelinisierung hervorgerufen werden 
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(Basser 1995; Madden et al. 2012; Kullmann et al. 2015). Sie gilt als genereller Marker für 

makro- und mikrostrukturelle Schäden der weißen Substanz (Banaszek et al. 2015; Dineen et 

al. 2009; Cercignani et al. 2001). 

Die MD ist die gemittelte Größe der drei Eigenwerte und spiegelt die Gesamtdiffusion des 

Tensors wieder. Sie ist erhöht, wenn weniger Einschränkungen der Diffusion vorliegen, wie 

beispielsweise bei Inflammation oder Nekrose. Sie erniedrigt sich dementsprechend mit 

höherem Grad der Myelinisierung (Madden et al. 2009; Chanraud et al. 2010; Nagahara et al. 

2014; Kullmann et al. 2015). 

Die AD entspricht dem größten der drei Eigenwerte λ1 und stellt die Hauptachse der Diffusion 

innerhalb des Tensors dar. Sie ist ein Maß für die axonale Integrität. Sie steigt bei erhöhter 

Faserdichte und geringer Verzweigung von Faserverläufen. Eine Erniedrigung deutet auf einen 

axonalen Schaden hin (Alexander et al. 2007; Kullmann et al. 2015). 

Die RD misst die Mittelwerte der beiden kleineren Eigenwerte λ2 und λ3 und somit die 

Diffusivität senkrecht zur Hauptachse der Diffusion. Sie gilt als Maß für die Integrität des 

Myelins. Mit steigendem Grad der Myelinisierung erniedrigt sich ihr Wert. Im Rahmen von 

Demyelinisierung steigt ihr Wert an (Alexander et al. 2007; Kullmann et al. 2015). 

 

2.4.4. Traktographie  

Die DTI-Messwerte liefern die Grundlage für die Traktographie als Methode zur Darstellung 

neuronaler Fasertrakte im dreidimensionalen Raum. Mittels DTI kann die Gerichtetheit der 

Diffusion als Diffusionskoeffizient für jeden Voxel gemessen und durch eine multilineare 

Regression zwischen mehreren Schnittbildern der gesamte Diffusionstensor eines Fasertraktes 

rekonstruiert werden (Basser et al. 2000). Dabei werden die Fasertrakte innerhalb des Gehirns 

Voxel für Voxel ausgehend von einem Ursprungsvoxel („seed voxel“) anhand der Richtung des 

Diffusionsmaximums aufgebaut (Hagmann et al. 2006). Man spricht hier von deterministischer 

Traktographie, da pro ausgegebenem Ursprungsvoxel nur ein Trakt konstruiert wird.  

Eine alternative Methode ist die probabilistische Traktographie. Diese bestimmt für jeden 

Voxel eine Wahrscheinlichkeit, dass dieser Teil einer Nervenbahn mit einem festgelegten 

Ursprungsvoxel ist und rekonstruiert hieraus den Fasertrakt (Behrens et al. 2003). 

Weiterhin unterscheidet man zwischen lokaler und globaler Traktographie. Die lokale 

Traktographie konstruiert ausgehend von einem Ursprungsvoxel schrittweise den Bahnverlauf 

über die lokale Diffusionsrichtung (Behrens et al. 2003; Hagmann et al. 2003). Lokale 

Traktographieverfahren eignen sich insbesondere um von einer Ursprungshirnregion alle 

möglichen Verbindungen zu anderen Hirnregionen zu erfassen. Bei der globalen Traktographie 

hingegen werden zwei Endregionen definiert, zwischen denen sich der Bahnverlauf befindet. 
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Die DTI-Daten für den Raum zwischen diesen Regionen werden dann nach der Verbindung 

durchsucht, die von allen möglichen Verbindungen zwischen den Regionen am 

wahrscheinlichsten ist. Der gesamte Trakt wird simultan abgeschätzt und nicht schrittweise 

konstruiert. Das Konzept traktographiert symmetrisch zwischen den beiden Regionen anstatt 

eine Region als Ursprungs- und die andere als Zielregion zu definieren (Yendiki et al. 2011). 

Die globale Traktographie stellt einen alternativen Ansatz dar, um spezifische Trakte zu 

rekonstruieren (Fletcher et al. 2007; Jbabdi et al. 2007). 

 

 

Abbildung 3: Die lokale Traktographie (A) arbeitet schrittweise anhand der lokalen Orientierung der Diffusion ausgehend von 

einem Ursprungsvoxel. Die globale Traktographie (B) sucht nach der wahrscheinlichsten Verbindung zwischen zwei 

Endregionen. Quelle: https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/Tracula 

 

2.4.5. TRACULA 

„TRActs Constrainded by UnderLying Anatomy“ (TRACULA) ist eine Methode für die 

automatisierte Rekonstruktion der großen Nervenbahnen der weißen Substanz mit Hilfe von 

DTI-Datensätzen und stellt eine Erweiterung zur probabilistischen Traktographie dar. Das 

Verfahren rekonstruiert 18 bedeutende Nervenbahnen durch Kombination einer globalen 

probabilistischen Traktographie mit den Daten der anatomischen Nervenbahnen eines digitalen 

Atlas und berechnet die Anisotropie und Diffusivität (siehe 1.5.4.) entlang einer kompletten 

Nervenbahn (Yendiki et al. 2011).  

 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/Tracula
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Abbildung 4: TRACULA: Radiologische Ansicht der 18 rekonstruierten Nervenbahnen der weißen Hirnsubstanz einer gesunden 

Kontrollperson. Die Trakte sind auf eine FA-Sequenz überlagert. Koronale (A), sagittale (B), axiale (C) und 3D- Ansicht (D). 

Trakte: FM = Forceps major, Fm = Forceps minor, ATR = Radiatio thalami anterior, CAB = infracallosaler Anteil des Cingulum, 

CCG = supracallosaler Anteil des Cingulum, CST = kortikospinaler Trakt, ILF = Fasc. longitudinalis inf., UNC = Fasc. uncinatus, 

SLFP = parietales Bündel des Fasc. longitudinalis sup., SLFT = temporales Bündel des Fasc. Longitudinalis sup. Aus (Lee et al. 

2015) 

 

 

2.5. Neuroimaging und kognitive Störungen bei MS 

2.5.1. Strukturelle Bildgebung 

Mehrere Studien konnten zeigen, dass Patienten mit einer hohen Läsionslast in der strukturellen 

MR-Bildgebung deutlich häufiger unter kognitiven Störungen leiden als Patienten mit einer 

geringen Läsionslast (Arnett et al. 1994; Berg et al. 2000; Rao et al. 1989). Auf der anderen 

Seite scheint insbesondere bei kurzer Krankheitsdauer die Läsionslast nur schwach mit 

kognitiven Einschränkungen zusammenzuhängen (Zivadinov et al. 2001). Zivadinov et. al. 

führen die kognitive Verschlechterung in frühen Krankheitsphasen auf eine diffuse neuronale 

Schädigung zurück. 
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Ältere Studien korrelierten den Läsionsort mit spezifischen kognitiven Ausfallerscheinungen 

(Rao et al. 1989). Es wurde angenommen, dass Läsionen des Frontallappens mit einem 

schlechteren Abschneiden in neuropsychologischen Tests, die die Frontallappenfunktionen 

abbilden, korrelieren (Rovaris et al. 1998). In einer weiteren Arbeit konnte ein Zusammenhang 

der frontalen und parietalen Läsionslast mit Tests für Aufmerksamkeit und das verbale 

Gedächtnis nachgewiesen werden (Sperling et al. 2001).  

Insbesondere die Atrophieparameter weisen eine gute Korrelation mit dem Auftreten kognitiver 

Defizite auf (Berg et al. 2000; Benedict et al. 2004; Sanfilipo et al. 2006). So korrelieren 

insbesondere die Weite des III. Ventrikels (Benedict et al. 2004), das Volumen des Thalamus 

und des Neokortex (Benedict et al. 2006a; Morgen et al. 2006) und die subkortikale Atrophie 

(Bermel et al. 2002) mit der kognitiven Leistung. In einer longitudinalen Studie konnte eine 

Progression der Neurodegeneration in frühen Krankheitsstadien das Auftreten kognitiver 

Störungen fünf Jahre später vorhersagen (Summers et al. 2008b). Weitere longitudinale Studien 

korrelierten Veränderungen der kognitiven Leistung mit einer Zunahme der Atrophie (Hohol et 

al. 1997; Pelletier et al. 2001). 

Mittels neuerer Techniken wie DTI, MTI und MRS wurde gezeigt, dass Läsionen der weißen 

Substanz, die mit den konventionellen Sequenzen nicht darstellbar sind (NAWM), zu den 

kognitiven Beeinträchtigungen bei MS beitragen (Rovaris et al. 1998; Rovaris et al. 2002; Cox 

et al. 2004). Somit ist anzunehmen, dass die konventionelle MRT-Bildgebung eine 

diagnostische Lücke aufweist. 

 

2.5.2. DTI-Parameter, Konnektivität und kognitive Störungen 

Mehrere DTI-Studien konnten zeigen, dass MS-Patienten eine verminderte Integrität der 

gesamten weißen Hirnsubstanz aufweisen (Cercignani et al. 2001; Filippi et al. 2001; Yu et al. 

2008). Zudem konnten weitere Studien ein verändertes Diffusionsverhalten in einzelnen 

Fasertrakten wie z.B. dem kortikospinalen Trakt, dem Corpus Callosum oder der Sehstrahlung 

zeigen (Lin et al. 2007; Dineen et al. 2009; Roosendaal et al. 2009). In diesen Studien wurde 

insbesondere eine Erniedrigung der FA im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen berichtet. 

Shu et al. zeigten mittels DTI-Traktographie, dass MS-Patienten verglichen mit gesunden 

Kontrollpersonen eine verminderte Leistungsfähigkeit in ihren neuronalen Netzwerken 

aufweisen und diese mit klinischen Parametern wie dem EDSS korrelieren (Shu et al. 2011). 

Die Diskonnektion von kognitiv wichtigen Verarbeitungsregionen als Folge einer Schädigung 

der weißen Substanz könnte ein Pathomechanismus für die kognitive Beeinträchtigung bei 

Multiple Sklerose sein (Dineen et al. 2009). MS-Patienten mit kognitiven Störungen weisen 
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stärker erniedrigte FA-Werte in der weißen Hirnsubstanz im Vergleich zu Patienten mit 

erhaltener kognitiver Funktion auf (Akbar et al. 2010; Hulst et al. 2013; Francis et al. 2014).  

Roca et. al. korrelierten Defizite der exekutiven Funktionen mit herabgesetzten FA-Werten in 

fronto-subkortikalen Trakten (Roca et al. 2008). Eine Korrelation zwischen veränderten DTI- 

Parametern in kognitiv-relevanten Arealen (u.a. Corpus Callosum, Fornix, Fasciculus 

longitudinalis superior, Radiatio thalami posterior, Cingulum) und kognitiven Defiziten wurde 

wiederholt berichtet (van Hecke et al. 2010; Yu et al. 2012; Meijer et al. 2016). Mit Hilfe von 

DTI-Traktographie nachgewiesene Schädigungen des Corpus Callosum korrelieren mit 

Defiziten in der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, der Aufmerksamkeit und des 

Arbeitsgedächtnisses (Dineen et al. 2009; Mesaros et al. 2009; Ozturk et al. 2010). Koenig et. 

al. konnten mit Hilfe probabilistischer Traktographie signifikante Unterschiede der RD und AD 

im Pars posterior des Gyrus cinguli bei MS-Erkrankten im Vergleich zu einer gesunden 

Kontrollgruppe aufzeigen. Die veränderten DTI-Werte im Cingulum korrelierten signifikant 

mit Messwerten des episodischen Gedächtnisses und der Informationsverarbeitungs-

geschwindigkeit (Koenig et al. 2015). Hulst et. al. berichten eine deutliche Reduktion der FA 

in weiteren kognitiv relevanten Arealen, u.a. dem Fasciculus uncinatus und den WM- Bündeln 

des Thalamus bei kognitiv-eingeschränkten Patienten im Vergleich zu einer gesunden 

Kontrollgruppe sowie zu einer MS-Patientengruppe mit erhaltener kognitiver Funktion. Die 

kognitiv eingeschränkten MS-Patienten unterschieden sich dabei von den nicht eingeschränkten 

Patienten nur in der Integrität ihrer weißen Hirnsubstanz und nicht in der Läsionslast oder dem 

regionalen Volumen der grauen Hirnsubstanz (Hulst et al. 2013). In Ergänzung hierzu 

berichteten Kern et. al. reduzierte FA-Werte in den Bahnsystemen des präfrontal-thalamo-

hippocampalen Netzwerkes (Cingulum, Fasciculus uncinatus, Fornix). Insbesondere die FA des 

Fasciculus uncinatus korrelierte mit Verarbeitungsgeschwindigkeit und räumlichem 

Gedächtnis. Die Integrität des präfrontal-thalamo-hippocampalen Netzwerkes spielt somit eine 

Rolle für die kognitive Leistungsfähigkeit (Kern et al. 2015).  

Sowohl ein genereller Verlust der Integrität und Faserorganisation der weißen Hirnsubstanz als 

auch pathologische Veränderungen von spezifischen, kognitiv-relevanten Nervenbahnen 

scheinen in der Pathogenese kognitiver Störungen einen entscheidenden Einfluss zu haben. Die 

bisherigen Publikationen suggerieren, dass die DTI eine sensitive Methode zur Detektion von 

beteiligten Hirnarealen und zur Überwachung von kognitiven Dysfunktionen bei MS darstellt. 
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2.6. Ziel der Studie  

Kognitive Störungen bei MS haben eine Prävalenz von 40-65%, können bereits früh im 

Krankheitsverlauf auftreten und haben einen großen Einfluss auf die Lebensqualität der 

Patienten. Aus diesem Grund stellen ein umfassenderes Verständnis der zugrundeliegenden 

Pathomechanismen und die Definition von Bildgebungsparametern, die frühzeitig mit 

kognitiven Störungen korrelieren, wichtige Forschungsziele dar. Veränderungen der 

Konnektivität in neuronalen Netzwerken auf Grund einer Schädigung der interkonnektiven 

weißen Hirnsubstanz haben als Mechanismus in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung 

gewonnen. Diese können heutzutage mit Hilfe moderner MRT-Methoden wie DTI messbar 

gemacht werden. Die DTI-Technik bietet die Möglichkeit, die Mikrostruktur und Organisation 

der weißen Hirnsubstanz zu untersuchen und somit auch pathologische Veränderungen in der 

NAWM zu detektieren. Über eine Traktographie ist eine Erfassung von Veränderungen in 

spezifischen Nervenbahnen und neuronalen Netzwerken sowie die Messung von 

Veränderungen in den Netzwerken möglich.  

Ziel dieser Studie ist es über eine globale probabilistische Traktographie 18 wichtige 

anatomische Bahnsysteme der weißen Hirnsubstanz von RRMS Patienten und gesunden 

Kontrollpersonen zu rekonstruieren und die beiden Untersuchungsgruppen zu vergleichen. 

Dabei wird erstmalig die TRACULA-Software zur Traktographie bei MS verwendet. Über den 

Vergleich sollen Unterschiede in der Integrität und Organisation der weißen Hirnsubstanz 

aufgedeckt und DTI-Parameter definiert werden, welche besser als bisherige Parameter mit den 

Defiziten in der neuropsychologischen Testung korrelieren. 

 

2.7. Hypothesen 

1. RRMS-Patienten weisen im Vergleich zu gesunden Personen Unterschiede in der Integrität 

der weißen Hirnsubstanz in 18 großen Nervenbahnen des Gehirnes auf, welche sich mit Hilfe 

von DTI-Parametern quantifizieren lassen. 

2. Die quantitativen Veränderungen der DTI-Parameter spezifischer Nervenbahnen korrelieren 

mit der Schwere kognitiver Defizite bei RRMS. 
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3. Marterial und Methoden 

3.1. Patienten und Kontrollgruppe 

Im Rahmen der Studie erfolgte die Rekrutierung von 40 RRMS-Patienten und 40 

Kontrollpersonen, die nach Alter, Geschlecht und Bildungsniveau gematcht wurden. Den 

Probanden wurden Pseudonyme zugeordnet. Einschlusskriterien für die Patientengruppe war 

eine nach den McDonald-Diagnose-Kriterien (Polman et al. 2011) gesicherte RRMS, die sich 

zum Zeitpunkt der Datenerhebung in Remission befand. Es erfolgte eine klinisch-neurologische 

Untersuchung der Patienten durch einen in der klinischen Untersuchung erfahrenen Neurologen 

der Multiple-Sklerose-Tagesklinik des Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf. 

Zum Studieneinschluss war ein niedriger bis moderater Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) <4 Punkten gefordert, um eine homogene Patientengruppe zu rekrutieren. Der EDSS 

ist eine Leistungsskala, die die Punktwerte von acht verschiedenen funktionellen Systemen 

kombiniert und so den Grad der körperlichen Behinderung bei Multiple-Sklerose-Patienten 

zum Zeitpunkt der Erhebung repräsentiert. Zu den untersuchten Funktionen gehören die 

Sensibilität, Kleinhirnfunktion, Sprach- und Schluckfunktion, Blasen-und Mastdarmfunktion, 

Sehfunktion, Pyramidenbahn und kognitive Funktionen. Über einen Algorithmus wird eine 

Ordinalskala mit 11 Punkten gebildet, wobei der Minimalpunktwert von 0 eine normale 

neurologische Untersuchung widerspiegelt und der Maximalpunktwert von 10 den Tod durch 

Multiple Sklerose. Ein mittlerer EDSS von 2 deutet auf einen minimalen Grad körperlicher 

Behinderung in einem der untersuchten Funktionsbereiche hin. Ein EDSS von 4 zeigt einen 

mäßigen Grad körperlicher Behinderung bei erhaltener Gehfähigkeit an (Kurtzke 1983). 

Zur Bewertung einer depressiven Begleiterkrankung wurde bei jedem Probanden die deutsche 

Version der „Hospital Anxiety and Depression Scale“ (HADS-D) durchgeführt (Herrmann et 

al. 1991; Zigmond und Snaith 1983).  

Die Patientengruppe war zum Zeitpunkt der Datenerhebung immuntherapiert. Sowohl die 

Patienten- als auch die gesunde Kontrollgruppe erhielten eine MRT-Untersuchung des 

Neurokraniums mit Routine- und DTI-Sequenzen und eine neuropsychologische Testung, 

deren Durchführungszeitpunkte maximal sieben Tage auseinanderliegen durften.  

 

3.2. Sequenzen in der MR- Bildgebung 

Die MRT-Daten wurden mit Hilfe eines 3-Tesla-MRT-Scanners (Skyra, Siemens Medical 

Systems, Erlangen, Germany) akquiriert. Das MRT-Protokoll enthielt folgende Sequenzen: 

Eine 3D magnetization prepared rapid acquisition gradient-echo (MPRAGE) T1 gewichtete 

Sequenz (TR/TE = 1900ms/2.46ms; TI=900ms; 192 Schichten, Schichtdicke = 0.9mm, kein 
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gap, Matrix=256x256), eine Protonendichte und T2 gewichtete Sequenz (TR/TE1/TE2 = 

2800ms/18ms/X?ms; 43 Schichten, Schichtdicke = 3.0 mm, kein gap, Matrix=256x256), eine 

3D fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) Sequenz (TR/TE = 4700ms/392ms; TI=1800 

ms; 192 Schichten, Schichtdicke = 0.9mm, kein gap, Matrix=256x256), PD/T2 (TR/TE = 

1800ms/18ms; 43 Schichten, Schichtdicke = 3.0mm, kein gap, Matrix=256x256), Diffusions 

Tensor Bildgebung (DTI, 2x20 Richtungen, TR/TE = 5500ms/83ms; 35 Sichten, Schichtdicke 

= 2.0mm, kein gap, Matrix=128x128).      

 

3.3. Erstellung von Läsionskarten und Berechnung der Hirnvolumina 

Die 3D-Sequenzen wurden im Standard-Raum umorientiert und Intensitätsinhomogenitäten 

wurden für die T1 gewichteten Sequenzen mit Hilfe der Biasfeldkorrektur von FSL-FAST 

korrigiert (Zhang et al. 2001; Jenkinson et al. 2012).                                        

Die T1- und FLAIR-Bilddateien wurden zum Erstellen von Läsionskarten auf T2-gewichtete 

Bilder registriert und es erfolgte die Umrandung der T1-, T2- und Black-Hole-Läsionen mit 

Hilfe des Analyze-Programmes (Analyze 11.0 ROI-tool). So konnten Läsionsmasken erstellt 

werden. Die verschiedenen Hirn- und Läsionsvolumina wurden mit Hilfe von SIENAX 

berechnet (Smith et al. 2002). Um eine Fehlzuordnung der Läsionen zu physiologischen 

Hirnstrukturen zu vermeiden, wurden die T1- und T2-Läsionsmasken kombiniert, dilatiert und 

mit einem mittleren Kontrast aufgefüllt, der dem Kontrast der umgebenden weißen Substanz 

entsprach. Anschließend wurden die für die Kopfgröße normalisierten Hirnvolumina 

(“normalized volumes of the brain volume” (NBV)), Volumina der grauen Substanz 

(“normalized volumes of the grey matter” (NGM)) und der weißen Substanz (“normalized 

volume of the white matter” (NWM) mit Hilfe von SIENAX berechnet und jeweils um das 

Läsionsvolumen korrigiert (Smith 2002). 

 

3.4. Automatisierte subkortikale Segmentierung und kortikale Parzellierung 

Die DTI-Daten wurden mit Hilfe der “FSL diffusion imaging toolbox” für die Störungen durch 

Eddy Current und Kopfbewegungen korrigiert (Behrens et al. 2007; Yendiki et al. 2014). 

Zusätzlich erfolgte die Rekonstruktion der kortikalen Areale und die volumetrische 

Segmentation unter Einsatz der „FreeSurfer“ Software Version 5.2.0. (Dale et al. 1999; Fischl 

et al. 1999b; Fischl et al. 1999a; Fischl und Dale 2000; Fischl et al. 2002). Es konnten auf 

diesem Wege individuelle anatomische Hirnmasken sowie Masken für die weiße Hirnsubstanz 

und für die graue Hirnsubstanz erstellt werden. Alle Parzellierungen wurden kontrolliert und 

wenn nötig wurde eine manuelle Korrektur der Hirnmasken durchgeführt. Mit Hilfe der 
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Freesurfer Software erfolgte dann eine Parzellierung des Kortex in 43 festgelegte Kortex- 

Regionen pro Großhirnhemisphäre bzw. 86 Kortex- Regionen insgesamt. Die Segmentation der 

weißen Substanz erbrachte zu der kortikalen Segmentation korrespondierende subkortikale 

Regionen. Diese Regionen wurden im Rahmen der weiteren Prozessierung für die 

probabilistische Traktographie genutzt. 

 

3.5. Traktographie 

Nach Abschluss der subkortikalen Segmentation und kortikalen Parzellierung wurden mit Hilfe 

der automatisierten Tracking Software „TRActs Constrained by UnderLying Anatomy“ 

(TRACULA), die Teil der „FreeSurfer“ Software ist, die volumetrische Verteilung von 

neuronalen Bahnsystemen berechnet, visualisiert und mit den gewonnenen statistischen Daten 

die Diffusions-Tensoren-Parameter für die rekonstruierten Bahnsysteme bestimmt (Yendiki et 

al. 2011). 

Hierzu wurden die DTI-Sequenzen mit Hilfe einer affinen Registrierung zum einen auf die 

entsprechenden T1-Bilddaten, zum anderen auf anatomische Vorlagen registriert (Talairach 

und Tournoux 1988; Jenkinson et al. 2002). Mittels Invertierung der Transformtations- 

Matrizen konnten die strukturellen T1-Masken aus Freesurfer für die DTI-Sequenzen nutzbar 

gemacht werden. Es erfolgte die voxelweise Anpassung der Tensoren und Kartierung der 

Einzelparameter (FA, MD, RD, AD) aus den Diffusionsbildern auf eine Standardvorlage mit 

Hilfe von FSL ditfit. Durch Kombination der Daten aus einem digitalen, anatomischen Atlas 

mit den erstellten Masken der Versuchspersonen wurden die Start- und Endpunkte der 

neuronalen Bahnsysteme a priori abgeschätzt. 

Die Daten wurden dann mit FSL BEDPOSTX weiterverarbeitet, welches die Verteilung der 

Diffusionsparameter für jeden Voxel berechnet und somit eine voxelweise Abbildung der 

kreuzenden Bahnen innerhalb des Gehirns ermöglicht, welche zum Tracking notwendig sind 

(Behrens et al. 2007). 

Im nächsten Schritt erfolgte die volumetrische Rekonstruktion von 18 großen neuronalen 

Bahnsystemen mit Hilfe der voxelweise berechneten Tensoren durch Nutzung eines Markov- 

Chain-Monte-Carlo-Algorithmus. Aus den rekonstruierten Bahnsystemen wurden dann 

statistische Daten für die Standarddiffusionsparameter (FA, MD, RD, AD) der einzelnen Trakte 

extrahiert (Yendiki et al. 2011). 

Nach Rekonstruktion der neuronalen Bahnsysteme der einzelnen Versuchspersonen wurden die 

einzelnen Diffusionsmesswerte der Versuchspersonen entlang des jeweiligen Bahnsystems als 

Gesamttensoren berechnet und in einer Tabelle ausgegeben. Mit diesen Datensätzen wurden 

Gruppenanalysen durchgeführt.    
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Zu den für die jeweilige Hirnhemisphäre rekonstruierten Bahnsystemen gehören: 

- Corticospinal tract (CST, Kortikospinaler Trakt) 

- Inferior longitudinal fasciculus (ILF, Fasciculus longitudinalis inferior) 

- Uncinate fasciculus (UNC, Fascilulus uncinatus) 

- Anterior thalamic radiation (ATR, Radiatio thalami anterior) 

- Cingulum – cingulate gyrus (supracallosal) bundle (CCG) 

- Cingulum – angular (infracallosal) bundle (CAB) 

- Superior longitudinal fasciculus – parietal bundle (SLFP, Fasc. longitudinalis sup.) 

- Superior longitudinal fasciculus – temporal bundle (SLFT, Fasc. longitudinalis sup.) 

- Forceps major (FMAJ) – bihemisphärisch  

- Forceps minor (FMIN) – bihemisphärisch  

 

3.6. Neuropsychologische Testung 

Die Patientenkohorte und die gesunde Kontrollgruppe wurden innerhalb von sieben Tagen nach 

durchgeführter Bildgebung neuropsychologisch getestet. Die Auswahl der Testungen 

orientierte sich an den häufig betroffenen kognitiven Domänen bei MS-Erkrankten: 

Aufmerksamkeit, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Gedächtnis und Lernfähigkeit 

sowie exekutive Funktionen (Chiaravalloti und DeLuca 2008).  

Zu den Tests gehörten der „Paced Auditory Serial Addition Test“ (PASAT) und die orale 

Version des „Symbol Digit Modalities Test“ (SDMT) als Tests für die 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und das Arbeitsgedächtnis (Smith 1968; Gronwall 

1977), die Wortflüssigkeit für die Buchstaben B, A, S und N sowie der Kategorienwechsel des 

„Regensburg Verbal Fluency Test“ (RWT) zur Messung der Wortflüssigkeit als exekutiver 

Funktion (Aschenbrenner, Tucha und Lange 2000), die Subtests Alertness, Inkompatibilität und 

verdeckte Aufmerksamkeitsverschiebung der computerisierten „Battery of Attentional 

Performance“ (TAP) als Tests für Aufmerksamkeit (Zimmermann und Fimm 1994),  die 

Blockspanne (längst-erinnerliche Zahlenreihe vorwärts („Longest digit span forward“) und 

rückwärts („Longest digit span backwards“)) als Test für das Kurzzeit- und visuelles 

Arbeitsgedächtnis (Richardson 2007), der „Verbal learning and memory test“ (VLMT) als Test 

für deklaratives Gedächtnis und Lernfähigkeit (Helmstaedter, Lendt und Lux 1999) sowie der 

„Brief Visuospatial Memory Test- Revised“ (BVMT-R) als Test für visuelles Gedächtnis und 

Lernfähigkeit (Benedict 1997). Insgesamt wurden 20 Testmodalitäten einbezogen. 
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3.7. Statistische Auswertung 

Es wurde eine dem Skalenniveau der Datensätze entsprechende deskriptive Statistik mit 

Mittelwerten, Medianen, Reichweiten und Standardabweichungen (SD) durchgeführt. 

Unterschiede zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe wurden entsprechend des 

Skalenniveaus des jeweiligen Faktors mittels Chi-Quadrat-, Wilcoxon- oder T-Test ermittelt. 

Die statistische Auswertung der neuropsychologischen Testungen erfolgte ebenfalls mit T-

Tests und Standardabweichungen. Die Resultate der neuropsychologischen Testung wurden für 

Alter, Bildungsgrad und Geschlecht korrigiert. Im Anschluss erfolgte anhand der Unterschiede 

im Testabschneiden der Kohorten eine Auswahl der relevanten neuropsychologischen Tests. 

Mit diesen erfolgten die weiteren Korrelationsanalysen.   

Zum statistischen Vergleich der einzelnen Nervenbahnen erfolgte die Berechnung des 

metrischen Mittelwertes für die DTI-Messwerte (FA, MD, AD, RD) des einzelnen Trakts für 

jeden Probanden. Die Mittelwerte der Trakte wurden dann zwischen den beiden Kohorten mit 

Hilfe eines einseitigen T-Tests verglichen und für multiples Testen korrigiert. P-Werte unter 

0,05 wurden als statistisch signifikant bewertet. Im Anschluss erfolgte eine Regressionsanalyse 

der DTI-Parameter der signifikant differierenden Nervenbahnen mit den signifikant 

unterschiedlichen Ergebnissen der sieben neuropsychologischen Testungen. Hierzu erfolgte 

eine Skalierung der Rohwerte, sodass der Mittelwert als 0 und eine Standardabweichung als 1 

definiert wurde. Diese wurden dann mittels Varianzanalyse (ANOVA) auf statistische 

Signifikanz überprüft und es erfolgte eine Korrektur der p-Werte für multiples Testen. P-Werte 

unter 0,05 wurden als statistisch signifikant bewertet. Es wurde zum einen eine 

Regressionsanalyse der Gesamtkohorte durchgeführt (Patienten- und Kontrollkohorte) sowie 

isoliert der Patientenkohorte. Ein Korrelationskoeffizient r< 0,3 wurde als milde, r = 0,3 – 0,7 

als moderate und r > 0,7 als starke Korrelation interpretiert. Alle statistischen Analysen wurden 

mit R 3.3.1. durchgeführt (R Development Core Team 2011).  
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Abbildung 5: Flussdiagramm zur Veranschaulichung der statistischen Methodik 

 

3.8. Berücksichtigung ethischer Standards 

Die Studie wurde in Einklang mit den ethischen Grundsätzen der Deklaration von Helsinki und 

der „Satzung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und zur Vermeidung 

wissenschaftlichen Fehlverhaltens“ der Universität Hamburg durchgeführt. Alle 

Studienteilnehmer haben vor der Datenakquirierung eine schriftliche Einverständniserklärung 

abgegeben, dass ihre Daten zu Forschungszwecken genutzt werden dürfen. Die Studie erhielt 

am 08.01.2013 durch die Ethik- Kommission der Hamburger Ärztekammer als Teil des „Novel 

Approaches to Monitoring of Network Structure and Function in MS“- Projektes ein positives 

Ethikvotum (Bearbeitungs- Nr.: PV4356).  
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4. Ergebnisse 

4.1. Deskriptive Daten 

Tabelle 1 (Abschnitt 6.1) fasst die deskriptive Statistik der Untersuchungskohorten zusammen. 

Auf Grund organisatorischer oder technischer Gründe erfolgte der Ausschluss von 10 RRMS-

Patienten und 11 Kontrollpersonen aus der Studie. Insgesamt wurden 30 RRMS- Patienten und 

29 gesunde Kontrollpersonen miteinander verglichen. Das Durchschnittsalter der RRMS-

Patienten betrug 40,3 Jahre (SD= 9,7 Jahre), das durchschnittliche Alter der Kontrollgruppe 

40,1 Jahre (SD= 8,6 Jahre). In der Patientenkohorte waren 21 Frauen und 9 Männer. Die 

Kontrollkohorte bestand aus 18 Frauen und 11 Männern. In der Patientenkohorte waren 21 

Personen mit einer Schulausbildung über 12 Jahre und 9 Personen mit weniger als 12 Jahren 

Schulausbildung. In der Kontrollgruppe hatten 17 Personen eine Schulausbildung über 12 Jahre 

und 12 Personen weniger als 12 Jahre. Es gab keine signifikanten demographischen 

Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollkohorte. Die Krankheitsdauer seit dem 

Auftreten der ersten Symptome lag bei 9,2 Jahren (SD=8,1 Jahre) und der Median des EDSS 

der Patientengruppe betrug 2 (Reichweite 0 - 4). Im HADS-D lag der Median auf der 

Depressionsskala in beiden Gruppen bei 9 (Reichweite [Patienten]= 6 – 12; Reichweite 

[Kontrollen]= 7 – 11). Ein Wert ≥11 wurde im HADS-D als auffällig gewertet. Die Patienten 

wurden daraufhin als „depressiv“ gekennzeichnet. Insgesamt wiesen 4 Patienten und 6 

Kontrollpersonen einen Wert ≥11 auf. Die auffälligen Ergebnisse im HADS-D zeigten keinen 

signifikanten Einfluss auf das Abschneiden in der neuropsychologischen Testung. Das 

Gesamthirnvolumen (p=0,023) und das Volumen der weißen Substanz (p=0,006) waren in der 

Patientengruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Das Volumen der grauen 

Substanz war in der Patientenkohorte nicht signifikant niedriger (p=0,115). Die 

durchschnittliche Läsionlast in der Patientenkohorte betrug n= 50 (SD ± 30).  
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       Tabelle 1: Deskriptive Statistik.  

 

Beschreibung: RRMS = MS- Patientenkohorte, HC = Kontrollgruppe, SDMT = Symbol Digit Modalities Test, T25fW = Timed 25- 

foot Walk, HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale.  

 

4.2. Gruppenvergleich der DTI-Parameter in den rekonstruierten Faserbahnen 

Die Diffusionsparameter (FA, MD, AD, RD) der einzelnen Faserbahnen für jede 

Versuchsperson wurden den Ergebnistabellen von TRACULA entnommen und dann 

kohortenweise mittels t-test für die einzelnen Faserbahnen verglichen. Patienten und gesunde 

Kontrollen unterschieden sich signifikant in der FA, MD und RD voneinander (siehe 

Ergebnistabellen 6.2 - 6.5). Die Abbildungen 6 - 10 stellen die Ergebnisse des 

Gruppenvergleichs graphisch dar. 

Zur Übersicht erfolgte der statistische Vergleich der globalen DTI-Messwerte aller 

Faserbahnen zwischen den Kohorten. Es ergaben sich im Gruppenvergleich keine signifikanten 

Gruppenunterschiede für die FA (p= 0,292) und die AD (p= 0,537).  Beide Kohorten 

unterschieden sich statistisch signifikant für die MD (p= 0,025) und die RD (p= 0,037). Sowohl 



 

- 26 - 
 

MD als auch RD waren in der Patientenkohorte signifikant höher als in der Kontrollkohorte. 

Die Abbildung 5 stellt den globalen Vergleich graphisch dar.  

 

 

Abbildung 6: Statistischer Vergleich der gesamten DTI-Mittelwerte aller Trakte zwischen der Kontroll- (türkis) und 

Patientenkohorte (rot). Boxplots. 

 

Die RRMS-Kohorte zeigte signifikant niedrigere Messwerte für die FA in 50% (9/18) der 

untersuchten Faserbahnen im Vergleich zur Kontrollkohorte: im Forceps minor (p= 0,047), in 

der linksseitigen Radiatio thalami anterior (p= 0,047), rechtsseitig im infracallosalen Anteil (p= 

0,047) und im supracallosalen Anteil des Cingulum (p= 0,010), im linksseitigen kortikospinalen 

Trakt (p= 0,047), beidseitig im Fasciculus longitudinalis inferior (plinks= 0,042, prechts= 0,047), 

im linkshemisphärischen Fasciculus uncinatus (p= 0,047) und rechtsseitig im temporalen 

Faserbündel des Fasciculus longitudinalis superior (p= 0,047).   

Die Messwerte der MD waren in der Patientengruppe in 66,7% (12 /18) der Bahnsysteme 

signifikant höher. Zu den Faserbahnen mit signifikant höherer MD zählten die Forceps major 

(p= 0,007), beidseitig die Radiatio thalami anterior (plinks= 0,015, prechts= 0,035), rechtsseitig 

der infracallosale Anteil des Cingulum (p= 0,047), beidseitig der Fasciculus longitudinalis 

inferior (plinks < 0,001, prechts < 0,001), der Fasciculus uncinatus (plinks = 0,01, prechts = 0,018), 

die parietalen Bündel (plinks < 0,001, prechts = 0,007) und die temporalen Bündel des Fasciculus 

longitudinalis superior (plinks < 0,001, prechts =0,007).  

Die Messwerte für die RD waren in der RRMS-Kohorte in 83,3% (15/18) der Faserbahnen 

signifikant höher. Zu den auffälligen Bahnen gehörten die Forceps major (p= 0,015), beidseitig 
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die Radiatio thalami anterior (plinks = 0,015, prechts = 0,035) sowie die supracallosalen Anteile 

des Cingulum (plinks = 0,048, prechts = 0,021), rechtsseitig die infracallosalen Anteile des 

Cingulum (p= 0,035), linkshemisphärisch der kortikospinale Trakt (p= 0,047), beidseitig der 

Fasciculus longitudinalis inferior (plinks < 0,001, prechts < 0,001), der Fasciculus uncinatus (plinks 

= 0,01, prechts = 0,035), die parietalen Bündel (plinks = 0,015, prechts = 0,007) sowie die temporalen 

Bündel des Fasciculus longitudinalis superior (plinks = 0,007, prechts = 0,01). 

Für die AD ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in beiden Untersuchungsgruppen. In 

66,7% der untersuchten Bahnsysteme zeigte sich in der Patientengruppe eine höhere AD. 

In Abbildung 5 ist die prozentuale Abweichung der DTI-Mittelwerte der Patientenkohorte 

relativ zur Kontrollkohorte für den jeweiligen Trakt dargestellt. Man erkennt deutlich, dass 

Unterschiede in den Mittelwerten der FA, MD und RD in fast allen Trakten aufgetreten sind. 

Die Abbildungen 7 - 9 stellen aufgeschlüsselt für den jeweiligen DTI-Parameter und den 

spezifischen Trakt die Resultate des Gruppenvergleichs mit Hilfe von Boxplots dar. In der 

Kontrollkohorte findet sich eine geringere Standardabweichung der Werte für die MD und RD.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 7: Prozentuale Abweichung der Mittelwerte der FA, MD, RD und AD der Patientenkohorte relativ zur Kontrollgruppe für 

die einzelnen Trakte. Säulendiagramm. Statistisch signifikante Unterschiede sind türkis, nicht signifikante Unterschiede rot 

gefärbt. Trakte: fmajor = Forceps major, fminor = Forceps minor, lh = linkshemisphärisch, rh = rechtshemisphärisch, atr = Radiatio 

thalami anterior, cab = infracallosaler Anteil des Cingulum, ccg = supracallosaler Anteil des Cingulum, cst = kortikospinaler Trakt, 

ilf = Fasc. longitudinalis inf., unc = Fasc. uncinatus, slfp = parietales Bündel des Fasc. longitudinalis sup., slft = temporales Bündel 

des Fasc. Longitudinalis sup. 
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der DTI-Messwerte im Corpus Callosum. Boxplots. Die horizontalen schwarzen Balken 

symbolisieren das metrische Mittel. Die vertikalen schwarzen Balken zeigen das 95%-Datenintervall an. Patientengruppe = 

blau, Kontrollgruppe = violett, fmajor = Forceps major, fminor = Forceps minor. 

 

 

Abbildung 9: Graphische Darstellung der DTI-Messwerte der linken Hemisphäre. Boxplots. Die horizontalen schwarzen Balken 

symbolisieren das metrische Mittel. Die vertikalen schwarzen Balken zeigen das 95%-Datenintervall an. Patientengruppe = 

blau, Kontrollgruppe = violett, atr = Radiatio thalami anterior, cab = infracallosaler Anteil des Cingulum, ccg = supracallosaler 

Anteil des Cingulum, cst = kortikospinaler Trakt, ilf = Fasc. longitudinalis inf., unc = Fasc. uncinatus, slfp = parietales Bündel 

des Fasc. longitudinalis sup., slft = temporales Bündel des Fasc. Longitudinalis sup. 
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der DTI-Messwerte der rechten Hemisphäre. Boxplots. Die horizontalen schwarzen 
Balken symbolisieren das metrische Mittel. Die vertikalen schwarzen Balken zeigen das 95%-Datenintervall an. 
Patientengruppe = blau, Kontrollgruppe = violett, atr = Radiatio thalami anterior, cab = infracallosaler Anteil des Cingulum, 
ccg = supracallosaler Anteil des Cingulum, cst = kortikospinaler Trakt, ilf = Fasc. longitudinalis inf., unc = Fasc. uncinatus, slfp 
= parietales Bündel des Fasc. longitudinalis sup., slft = temporales Bündel des Fasc. Longitudinalis sup. 

 

Die Korrelationsanalysen mit der neuropsychologischen Testung erfolgten mit den signifikant 

zwischen beiden Koherten differierenden DTI-Messwerten folgender Faserbahnen (entspricht 

35 von 72 Messwerten): 

- FA und RD des linkshemisphärischen kortikospinalen Trakt (lh.CST) 

- FA, MD und RD der Fasciculi longitudinales inferiores (lh.ILF, rh.ILF) 

- FA, MD und RD des linkshemisphärischen Fascilulus uncinatus (lh. UNC) 

- MD und RD des rechtshemisphärischen Fascilulus uncinatus (rh. UNC) 

- FA, MD und RD der linkshemisphärischen Radiatio thalami anterior (lh.ATR) 

- MD und RD der rechtshemisphärischen Radiatio thalami anterior (rh.ATR) 

- RD des linkshemisphärischen Cingulum –supracallosaler Anteil (lh.CCG) 

- FA und RD des rechtshemisphärischen Cingulum –supracallosaler Anteil (rh.CCG) 

- FA, MD und RD des rechtshemisphärischen Cingulum – infracallosaler Anteil (rh.CAB) 

- MD und RD der Fasciculi longitudinales superiores – parietaler Anteil (lh.SLFP, rh.SLFP) 

- MD und RD des linkshemisphärischen Fasciculus longitudinalis superior –  

temporaler Anteil (lh.SLFT) 

- MD und RD des rechtshemisphärischen Fasciculus longitudinalis superior –  

temporaler Anteil (rh.SLFT) 
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- MD und RD des Forceps major (FMAJ) 

- FA des Forceps minor (FMIN) 

 

4.3. Neuropsychologische Testergebnisse 

Die genauen Ergebnisse der statistischen Auswertung der neuropsychologischen Testung sind 

in Tabelle 6 (Abschnitt 6.6) zusammengefasst.  

Die RRMS-Kohorte zeigte in lediglich 15% (3/20) der durchgeführten Testmodalitäten 

(SDMT, PASAT, VLMT, BVMT-R, TAP, Blockspanne, RWT) eine signifikant schlechtere 

Leistung als die gesunde Kontrollgruppe. Die Patientenkohorte schnitt signifikant schlechter 

im Subtest für verbales Lernen des VLMT ab (p= 0,04), in der Blockspanne vorwärts (p = 0,04) 

sowie im Subtest „Wortflüssigkeit“ des RWT (p= 0,04) (siehe Abbildung 10). 

 

Abbildung 11: Signifikante Unterschiede der neuropsychologischen Testungen. Dargestellt sind die Boxplots für die gesunde 

Kontrollkohorte (HC) und die Patientenkohorte (PAT). VLMT_1_5 = VLMT, Teil Verbales Lernen; RWT_WF = RWT, Teil 

Wortflüssigkeit für die Buchstaben B, A, S und N; Blockspanne_vw = Blockspanne vorwärts. 
 

Vor der Korrektur für multiples Testen waren zudem 3 weitere Tests signifikant 

unterschiedlich. Zu den Tests gehörten der Teil zur Erfassung des verbalen 

Kurzzeitgedächtnisses des VLMT (p= 0,083), der verdeckten Aufmerksamkeitsverschiebung 

im TAP (p= 0,083) sowie die Summe der drei ersten Durchgänge des BVMT-R (p= 0,140) 

(siehe Abbildung 11).  
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Abbildung 12: Vor Korrektur für multiples Testen signifikante Unterschiede der neuropsychologischen Testungen. Dargestellt sind 

die Boxplots für die gesunde Kontrollkohorte (HC) und die Patientenkohorte (PAT). VLMT_DG1 = VLMT, Teil für verbales 

Kurzzeitgedächtnis; TAP_vAV_invalide = TAP, Teil verdeckte Aufmerksamkeitsverschiebung; BVMT_Summe = BVMT, Summe der 

drei ersten Durchgänge. 

 

In den weiteren Testungen zeigten Patienten- und Kontrollkohorte keine Unterschiede. 

Insbesondere der SDMT und PASAT als sensitive Tests für kognitive Defizite bei RRMS (Denney 

et al. 2008) zeigten keine signifikanten Unterschiede. In der graphischen Auswertung fällt 

allerdings eine größere Streuung der Punktwerte im PASAT in der Patientenkohorte auf. Zudem 

ist beim SDMT ein Ausreißer in der Patientenkohorte zu sehen. Gleiches gilt für die beiden 

Submodalitäten des VLMT.   

 

Abbildung 13: Nicht signifikante Unterschiede der neuropsychologischen Testungen. Dargestellt sind die Boxplots für die 

gesunde Kontrollkohorte (HC) und die Patientenkohorte (PAT) für den SDMT und PASAT. 
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In den Kohortenvergleich wurden im Verlauf der PASAT und SDMT als Routinetestungen 

und die o.g. Tests aufgrund der Gruppenunterschiede im Testabschneiden einbezogen.  

Die Korrelationsanalysen wurden mit folgenden neuropsychologischen Tests durchgeführt: 

- PASAT 

- SDMT 

- Blockspanne (vorwärts) 

- VLMT (Teile: Verbales Lernen und verbales Kurzzeitgedächtnis) 

- RWT (Teil: Wortflüssigkeit) 

- TAP (Teil: Verdeckte Aufmerksamkeitsverschiebung) 

- BVMT-R (Teil: visuelles Kurzzeitgedächtnis) 

 

4.4. Korrelation der Diffusionsparameter mit der neuropsychologischen Testung 

Es erfolgte die Regressionsanalyse der signifikant zwischen beiden Kohorten differierenden 

DTI-Parameter mit den Ergebnissen der neuropsychologischen Testung. Hierzu wurden die 

neuropsychologischen Testungen in die Analysen einbezogen, bei denen Patienten- und 

Kontrollkohorte Unterschiede aufwiesen, die signifikant oder vor Korrektur für multiple 

Testung signifikant waren. Nach Korrektur für multiples Testen ergaben sich keine 

signifikanten Korrelationen. In der Darstellung der Ergebnisse erfolgt deshalb eine fokussierte 

Darstellung der Korrelationen, deren p-Wert < 0,1 ist. Hier werden dann auch Trends (p-Werte 

zwsichen 0,1 und 0,05) berichtet, um in Anbetracht der geringen Fallzahl, das Risiko reale 

Korrelationen zu übersehen, zu berücksichtigen. Zur Visualisierung der Trends wurden 

Streudiagramme (engl. scatter plots) genutzt. 

 

4.4.1. Symbol Digit Modalities Test 

Da der SDMT zum Standarddiagnostikum neuropsychologischer Defizite bei MS gehört, wurde 

er als Referenz in die Regressionsanalysen einbezogen (Rao and the Cognitive Function Study 

Group of the National Multiple Sclerosis Society 1990; Benedict et al. 2002).  

Aus Abbildung 13 geht hervor, dass ein negativer Trend zwischen der MD des Fasciculus 

longitudinalis superior und dem SDMT für die Patientengruppe besteht (p = 0,081 – 0,147), 

während in der Kontrollgruppe kein Trend besteht.  
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Abbildung 13: Regressionsanalyse der MD des Fasciculus longitudinalis superior mit den Ergebnissen des SDMT. Auf der y- 

Achse ist der Punktwert des SDMT aufgetragen, auf der x-Achse der MD-Wert des jeweiligen Traktes. Die Einzelwerte der 

RRMS-Kohorte (PAT) sind türkis, die der Kontrollgruppe (HC) rot gefärbt. rh = rechtshemisphärisch; lh = linkshemisphärisch; 

slfp = Fasciculus longitudinalis superior, parietaler Anteil; slft = Fasciculus longitudinalis superior, temporaler Anteil 
 

Betrachtet man die obigen Trakte genauer und bezieht die weiteren DTI-Parameter mit ein, so 

zeigt sich ein positiver Trend in Korrelation der FA und ein negativer in Korrelation der MD 

und RD mit den Ergebnissen im SDMT. Abbildung 14 zeigt beispielhaft die 

Regressionsanalysen für die FA (r= 0,49; p = 0,081) und MD (r= -0,35; p = 0,081) des 

rechtshemisphärischen, temporalen Anteils des Fasciculus longitudinalis superior und dem 

SDMT. 
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Abbildung 14: Regressionsanalyse (RRMS-Kohorte) der FA (links) und MD (rechts) des rechtsseitigen, temporalen Anteils des 

Fasciculus longitudinalis superior mit den Ergebnissen des SDMT. Auf der y- Achse ist der Punktwert des SDMT aufgetragen, 

auf der x- Achse der FA-/MD- Wert des jeweiligen Traktes. rh = rechtshemisphärisch; slft = Fasciculus longitudinalis superior, 

temporaler Anteil;  r = Korrelationskoeffizient. 

 

Abbildung 15 stellt die Korrelationsanalyse der FA im selben Trakt getrennt für die 

Untersuchungskohorten dar. Die Patientenkohorte weist hier einen positiven 

Korrelationskoeffizienten der FA in diesem Trakt mit den Resultaten im SDMT auf (r= 0,49, p 

= 0,081), sodass sich hier ebenfalls ein positiver Trend abbildet.  

 

 

Abbildung 15: Regressionsanalyse der FA des rechtshemisphärischen, temporalen Fasciculus longitudinalis superior mit den 

Ergebnissen des SDMT. Auf der y- Achse ist der Punktwert des SDMT aufgetragen, auf der x- Achse der FA- Wert des jeweiligen 

Traktes. Die Einzelwerte der RRMS-Kohorte (PAT) sind türkis, die der Kontrollgruppe (HC) rot gefärbt. rh = rechtshemisphärisch; 

slft = Fasciculus longitudinalis superior, temporaler Anteil. 
 

Ähnliche Zusammenhänge finden sich für den linkshemisphärischen Fasciculus longitudinalis 

inferior. Die FA der Patientenkohorte zeigt einen milden positiven Korrelationskoeffizienten 



 

- 35 - 
 

von r= 0,24 (p= 0,241). Der Geradenverlauf verläuft nahezu parallel zur Kontrollkohorte. Für 

die MD und die RD zeigen sich deskriptiv entgegengesetzte Kurvenverläufe zwischen 

Patienten- und Kontrollkohorte bei nicht signifikanten Korrelationskoeffizienten (siehe 

Abbildung 16). 

 

 

Abbildung 16: Regressionsanalyse der FA, MD und RD des linkshemisphärischen Fasciculus longitudinalis inferior mit den 

Ergebnissen des SDMT. Auf der y- Achse ist der Punktwert des SDMT aufgetragen, auf der x- Achse der DTI- Parameter. Die 

Einzelwerte der RRMS-Kohorte (PAT) sind türkis, die der Kontrollgruppe (HC) rot gefärbt. lh = linkshemisphärisch; ilf = 

Fasciculus longitudinalis inferior. 
 

Zusammenfassend besteht für fast alle untersuchten Trakte ein schwach positiver Trend der FA 

und ein schwacher negativer Trend der MD und RD mit den Resultaten des SDMT. Es besteht 

jedoch für keinen der untersuchten Trakte eine statistische Signifikanz. 

 

4.4.2. Paced Auditory Serial Addition Test 

Im Gruppenvergleich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den 

Regressionsanalsysen der DTI-Parameter mit dem Abschneiden im PASAT. In der 

Patientenkohorte zeigte sich eine größere Standardabweichung (SD= 10,2 vs. SD= 6,0). Die 

Regressionsanalyse erbrachte in den meisten Trakten keine bis schwache Trends der DTI- 

Parameter ohne Erreichen einer statistischen Signifikanz. 

 

4.4.3. Brief Visuospatial Memory Test – Revised 

Es wurde die Summe der ersten drei Durchgänge des BVMT-R (BVMT-Summe) in die 

Regressionsanalysen einbezogen. Die BVMT-Summe misst das visuelle Lernen und 

Kurzzeitgedächtnis. Die Patientenkohorte schnitt schlechter ab als die gesunde 
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Kontrollkohorte. Dieser Unterschied war nach Korrektur für multiples Testen allerdings nicht 

mehr über dem Signifikanzniveau (p= 0,14). 

Es zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen dem BVMT-R und den DTI- 

Parametern. Abbildung 18 stellt die Korrelation der DTI-Parameter im rechtshemisphärischen 

Fasciculus longitudinalis inferior und der BVMT-Summe für beide Gruppen dar. Hier fällt auf, 

dass die DTI-Parameter in der gesunden Kontrollgruppe keinen Einfluss auf das Abschneiden 

im BVMT haben, während erneut ein positiver Trend der FA (r= 0,46, p= 0,081) und ein 

negativer der MD (r= -0,47, p= 0,096) und RD (r= -0,48, p= 0,081) in der Patientengruppe 

vorliegen. Ähnlich wie bereits beim SDMT zeigen die DTI-Parameter der gesunden 

Kontrollkohorte keinen Einfluss auf das Abschneiden in der Testung, während für die 

Patientenkohorte Zusammenhänge zwischen Testabschneiden und DTI-Parameter angedeutet 

werden. 

 

 

Abbildung 18: Regressionsanalyse der FA, MD und RD des rechtshemisphärischen Fasciculus longitudinalis inferior mit der 

Summe der ersten drei Testdurchläufe des BVMT. Auf der y- Achse ist die Punktsumme aufgetragen, auf der x- Achse die DTI- 

Messwerte des Traktes. Die Einzelwerte der RRMS-Kohorte (PAT) sind türkis, die der Kontrollgruppe (HC) rot gefärbt. rh = 

rechtshemisphärisch; ilf = Fasciculus longitudinalis inferior. 

 

Ähnliche Korrelationskoeffizienten errechnen sich für den linkshemisphärischen Fasciculus 

longitudinalis inferior. Die FA korreliert nicht signifikant, die MD und RD zeigen einen 

negativen Trend. Im rechtshemisphärischen, infracallosalen Anteil des Cingulum finden sich 

keine Trends (siehe Abbildung 20). Gleichzeitig bestehen keine oder entgegengesetzte 

Tendenzen in der Kontrollgruppe.  
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Abbildung 20: Regressionsanalyse der FA, MD und RD des linkshemisphärischen Fasciculus longitudinalis inferior und des 

rechtsseitigen Cingulum – infracallosaler Anteil –  mit der Summe der ersten drei Testdurchläufe des BVMT-R. Auf der y- Achse 

ist die Punktsumme aufgetragen, auf der x- Achse die DTI- Messwerte des Traktes. Die Einzelwerte der RRMS-Kohorte (PAT) 

sind türkis, die der Kontrollgruppe (HC) rot gefärbt. rh = rechtshemisphärisch; lh = linkshemisphärisch; ilf = Fasciculus 

longitudinalis inferior; cab= Cingulum – infracallosaler Anteil. 

 

4.4.4. Verbal Learning and Memory Test 

Es fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen dem Abschneiden in den Subtests 

für verbales Kurzeitgedächtnis und verbales Lernen des VLMT und den DTI-Parametern der 

untersuchten Faserbahnen. Allerdings bestanden erneut leichte positive Korrelationen für die 

FA und negative Korrelationen für die MD und RD in mehreren Trakten bei den RRMS- 

Patienten. 

 

4.4.5. Regensburger Wortflüssigkeitstest 

In der Regressionsanalyse zeigten sich keine signifikanten Korrelationen der DTI- Parameter 

mit den Resultaten der Testung.  

 

4.4.6. Blockspanne 

In der Regressionsanalyse zeigten sich keine signifikanten Korrelationen der DTI- Parameter 

mit den Resultaten in der Testung. 
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4.4.7. Test Battery of Attentional Performance 

In der Regressionsanalyse zeigten sich keine signifikanten Korrelationen der DTI-Parameter 

mit durchgeführten Testmodalitäten des TAP.  
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5. Diskussion 

In dieser Studie erfolgte mittels DTI eine globale, probabilistische Traktographie zur 

Rekonstruktion von 18 großen Nervenbahnen der weißen Hirnsubstanz bei einer RRMS-

Kohorte (30 Probanden) und einer Kontrollkohorte (29 Probanden). Parallel erhielten die 

Kohorten eine ausführliche neuropsychologische Testung. Im Anschluss erfolgte der 

statistische Vergleich beider Gruppen. Die Traktographie wurde automatisiert mit Hilfe der 

„TRActs Constrained by UnderLying Anatomy“ Software (TRACULA) durchgeführt (Yendiki 

et al. 2011). Im statistischen Vergleich konnte ein signifikanter, quantitativer Unterschied der 

DTI-Parameter in mehreren großen Faserbahnen bei der RRMS-Kohorte gezeigt werden.  DTI- 

Parameter fungieren als ein Marker für die generelle Integrität der weißen Hirnsubstanz ohne 

eine sichere Differenzierung des verursachenden Schädigungsmechanismus (Demyelinisierung 

vs. axonale Degeneration) zu gewährleisten (Song et al. 2002; Song et al. 2003; Lin et al. 2007; 

Klawiter et al. 2011). In dieser Studie ließen sich Veränderungen der Integrität der weißen 

Hirnsubstanz großer Faserbahnen in der RRMS-Kohorte nachweisen. Die nachgewiesenen 

Veränderungen der DTI-Parameter decken sich mit den Ergebnissen vorangegangener DTI-

Studien bei MS-Patienten (Werring et al. 1999; Dineen et al. 2009; Roosendaal et al. 2009; Yu 

et al. 2012; Liu et al. 2012; Meijer et al. 2016). Dabei waren die relativen Veränderungen der 

globalen DTI-Parameter in der MS-Kohorte übereinstimmend mit den von Hulst et al. 

berichteten Werten für kognitiv unauffällige Patienten (Hulst et al. 2013). Im 

Kohortenvergleich der neuropsychologischen Testresultate zeigten sich in lediglich drei 

Subtestmodalitäten (Verbales Lernen im VLMT, Wortflüssigkeit im RWT, Blockspanne 

vorwärts) signifikante Unterschiede. In der Patientenkohorte bestanden also nur geringfügige 

kognitive Auffälligkeiten. In der Regressionsanalyse der statistisch signifikant differierenden 

DTI-Parameter mit den neuropsychologischen Testresultaten konnten keine signifikanten 

Korrelationen nachgewiesen werden. Die eher hohen Korrelationskoeffizienten um 0,5 bei p-

Werten von 0,08 sprachen für ein Fallzahlproblem. Der Nachweis einer Korrelation zwischen 

quantitativen Veränderungen der DTI-Parameter in spezifischen Nervenbahnen und der 

Schwere der kognitiven Defizite bei RRMS konnte in dieser Studie nicht erfolgen. Trotzdem 

scheinen Veränderungen der WM-Integrität in strategischen Nervenbahnen in Zusammenhang 

mit kognitiver Dysfunktion bei RRMS zu stehen. In den nachfolgenden Abschnitten werden 

die Ergebnisse ausführlich analysiert und in den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand 

eingeordnet. 
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5.1. Methode 

TRACULA wurde bereits bei der cMRT-Analyse von paranoider Schizophrenie (Yendiki et al. 

2011), Myotoner Dystrophie Typ 1 (Wozniak et al. 2014), Alzheimer-Erkrankung (Lee et al. 

2015), Anorexia Nervosa (Pfuhl et al. 2016) und bipolarer Störung (Ji et al. 2016) verwendet. 

Nach unserem Wissensstand existiert allerdings keine Studie, die die Technik zur Untersuchung 

von Faserbahnen bei MS-Patienten angewendet hat.  

Mit Hilfe von TRACULA gelang der Nachweis von quantitativen Veränderungen der WM-

Integrität in 16 der rekonstruierten 18 Nervenbahnen von RRMS-Patienten gegenüber einer 

gesunden Kontrollgruppe. Die RRMS-Kohorte zeigte in 50% der Trakte signifikant niedrigere 

FA-Werte, in 67% der Trakte signifikant höhere MD-Werte und in 83% der Trakte signifikant 

höhere RD-Werte. Die Unterschiede der AD zwischen den Kohorten waren nicht signifikant.  

Unsere Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen anderer DTI-Studien. Hulst et. al.  

verglichen die DTI-Parameter von 35 kognitiv unauffälligen RRMS-Patienten, 20 kognitiv 

auffälligen RRMS-Patienten und 30 gesunden Kontrollpersonen mit Hilfe von „Tract-Based 

Spatial Statistics“ (TBSS). Die kognitiv unauffälligen Patienten zeigten in 49% der 

rekonstruierten Nervenbahnen erniedrigte FA-Werte, während die kognitiv bereits 

beeinträchtigten Patienten in 76% eine erniedrigte FA im rekonstruierten WM-Skelett 

aufwiesen. Die MD zeigte bei den kognitiv unauffälligen Patienten in 63% des rekonstruierten 

WM-Skeletts signifikant erhöht, bei den kognitiv auffälligen Patienten in 64%. Die RD war in 

62% der untersuchten weißen Hirnsubstanz der kognitiv unauffälligen Patienten und in 74% 

der kognitiv auffälligen Patienten erhöht. Eine erhöhte AD fand sich in 46% des untersuchten 

WM-Skeletts der kognitiv unauffälligen und bei 34% der kognitiv eingeschränkten Patienten 

(Hulst et al. 2013). Weitere Arbeiten mit Fallzahlen zwischen 30-41 Patienten zeigten 

übereinstimmend, dass MS-Patienten erniedrigte FA- und erhöhte MD-, RD- und AD-Werte in 

ihrer weißen Substanz aufweisen (Werring et al. 1999; Dineen et al. 2009; Roosendaal et al. 

2009; Yu et al. 2012; Liu et al. 2012; Meijer et al. 2016). 

Der Vergleich mit den Ergebnissen anderer DTI-Studien zeigt auf, dass mit TRACULA mit 

voxelweisen oder ROI-basierten Auswertungssoftwares übereinstimmende Ergebnisse 

produziert werden können.  

Im Gegensatz zu einer voxelbasierten Auswertungssoftware wie TBSS ermöglicht TRACULA 

keine Analyse der gesamten weißen Substanz oder ausgewählter Hirnregionen. Mit TRACULA 

werden 18 festgelegte Nervenbahnen rekonstruiert, während TBSS ein komplettes WM-Skelett 

erstellt, in dem andere Hirnregionen (z.B. die Radiatio optica, das gesamte Corpus Callosum, 

die hintere Thalamusstrahlung, juxtakortikale Areale) zusätzlich beurteilt werden können. 

Vorteile von TRACULA sind eine geringere Fehleranfälligkeit der DTI-Parameter für 
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Artefakte durch Crossing-Fibers (Nervenfasern, die die Hauptachse der Diffusion kreuzen) oder 

lokale Artefakte (Smith et al. 2006; Yendiki et al. 2011). 

Mit der Verwendung von TRACULA erhält man eine standardisierte und automatisierte 

Methode zur Traktographie und statistischen Auswertung von DTI-Parametern zwischen 

verschiedenen Studienpopulationen.  

 

5.2. DTI- Parameter als neuronale Marker 

Eine Schädigung der weißen Substanz führt über eine gestörte Ordnung der Faserstruktur zu 

erniedrigten FA-Werten (Basser 1995; Madden et al. 2012; Kullmann et al. 2015). 

Übereinstimmend mit unseren Ergebnissen sind erniedrigte FA-Werte in Cingulum, Forceps 

minor, Fasciculus uncinatus, Radiatio thalami und den Fasciculi longitudinales superiores et 

inferiores sowie ergänzend in weiteren Anteilen des Corpus callosum und in der Sehstrahlung 

bei RRMS beschrieben (Dineen et al. 2009; Roosendaal et al. 2009; Yu et al. 2012; Hulst et al. 

2013; van Hecke et al. 2010; Koenig et al. 2015). Zusammenhänge zwischen FA-Werten und 

klinischen (z.B. EDSS, T25FW- Test) und neuropsychologischen Parametern (z.B. SDMT, 

PASAT) konnten in mehreren Studien aufgezeigt werden (Roca et al. 2008; Li et al. 2013; 

Dineen et al. 2009; Roosendaal et al. 2009; Yu et al. 2012; Liu et al. 2012). Hulst et. al. zeigten, 

dass die FA bei kognitiv auffälligen Patienten anteilig häufiger erniedrigt ist als bei kognitiv 

unauffälligen Patienten (76% vs. 49%) (Hulst et al. 2013).   

Die MD war in 12/18 Trakten in der RRMS-Kohorte signifikant höher. Die Beobachtung einer 

eher globalen MD-Erhöhung deckt sich mit anderen Studienergebnissen (van Hecke et al. 2010; 

Pagani et al. 2005). MD-Veränderungen lassen sich bei RRMS früh im Krankheitsverlauf 

nachweisen und zeigen sich sowohl in Arealen mit hoher Läsionslast als auch in der NAWM 

(Cercignani et al. 2001; Li et al. 2013).  

Zusammenfassend fungieren die FA und die MD als Marker für die generelle WM-Integrität. 

Sie sind allerdings nicht in der Lage zwischen Demyelinisierung und axonaler Degeneration als 

Pathomechanismus zu differenzieren, sondern zeigen vielmehr einen unspezifischen 

Gewebeschaden an (Song et al. 2002; Song et al. 2003). Während Korrelationen der MD mit 

klinischen Parametern in der Literatur kaum berichtet werden, scheint der FA mit klinischen 

Messgrößen zu korrelieren.  

In dieser Studie war die RD in 15/18 Trakten in der RRMS-Kohorte signifikant höher. Andere 

DTI-Studien berichteten erhöhte RD-Werte sowohl innerhalb von Läsionen als auch in der 

NAWM (Kern et al. 2011; Hulst et al. 2013; Henry et al. 2003; Giorgio et al. 2010; Roosendaal 

et al. 2009; Yu et al. 2012; Liu et al. 2012). Die RD gilt als Maß für die Integrität des Myelins 
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und steigt im Rahmen von demyelinisierenden Prozessen an (Alexander et al. 2007; Kullmann 

et al. 2015). Die Rolle der RD als Marker von Demyelinisierung aber auch Waller’scher 

Degeneration bei RRMS konnte histopathologisch bestätigt werden (Klawiter et al. 2011; Song 

et al. 2005; Henry et al. 2003; Lin et al. 2007). Es wurde postuliert, dass insbesondere die 

globale Erhöhung der RD in der weißen Hirnsubstanz die bei RRMS beobachtete Erniedrigung 

der FA und die Erhöhung der MD verursachen (Liu et al. 2012; Yu et al. 2012). Hulst et al. 

schlossen daraus, dass Demyelinisierungsmarker (RD) sich besser als Marker der 

Axonschädigung (AD) eignen, um zwischen kognitiv unauffälligen und auffälligen Patienten 

zu differenzieren (Hulst et al. 2013).  Auch die Ergebnisse dieser Studie legen den Schluss nahe, 

dass die beobachteten Veränderungen der FA und MD maßgeblich durch die Erhöhung der RD 

verursacht sind. 

In dieser Studie fielen gehäuft höhere AD-Werte in der RRMS-Kohorte auf. Höhere AD-Werte 

sind  in diversen in vivo und ex vivo Studien beschrieben (Roosendaal et al. 2009; Klawiter et 

al. 2011; Yu et al. 2012; Liu et al. 2012; Hulst et al. 2013). Die AD gilt allgemein als Maß für 

die axonale Integrität (Alexander et al. 2007; Kullmann et al. 2015). Man würde bei einem 

axonalen Verlust innerhalb der weißen Hirnsubstanz, wie er im Rahmen des RRMS-

Krankheitsverlaufes auftritt, also eigentlich eine Erniedrigung der AD erwarten. Diese 

Erniedrigung der AD scheint bei RRMS im Erwachsenenalter nicht aufzutreten. 

Es existieren aktuell zwei pathophysiologische Erklärungsmodelle der RD- und AD-Erhöhung, 

wie sie bei RRMS im Erwachsenenalter beobachtet wird. Zum einen könnten die Anstiege der 

RD und AD auf Grund von krankheitsbedingten Schädigungen der Axondichte – z.B. auf Grund 

von Demyelinisierung oder axonaler Schädigung – und nachfolgender Anreicherung von 

extrazellulärem Wassermolekülen verursacht werden, welche initial zu einem Anstieg der RD 

und konsekutiv der AD führen. Zum anderen verursachen möglicherweise zelluläre 

Reorganisations- und Reparationsmechanismen eine erhöhte Membranpermeabilität, 

Schädigungen von Zellkompartimenten und Veränderungen der Gliastruktur und erzeugen 

somit die Anstiege (Liu et al. 2012; Lin et al. 2007; Henry et al. 2003).  Die AD-Werte werden 

durch inflammatorische Prozesse, zelluläre Infiltration und Gliosis verfälscht, was eine klare 

Interpretation der AD als Marker des Axonverlustes bei RRMS erschwert (Aung et al. 2013). 

Interessanterweise konnte in einer Studienpopulation mit frühkindlicher MS eine Erniedrigung 

der AD nachgewiesen werden (Tillema et al. 2012). Insgesamt muss man konstatieren, dass die 

AD zu störanfällig ist, um als diagnostischer, therapeutischer oder prognostischer Marker bei 

RRMS im Erwachsenenalter eingesetzt zu werden. 

Die in dieser Studie nachgewiesenen globalen Veränderungen der RD und die konsekutiven 

Veränderungen der FA und MD führen zu der Schlussfolgerung, dass Demyelinisierung 



 

- 43 - 
 

vermutlich den Haupteinfluss auf die DTI-Veränderungen bei RRMS ausübt. Es scheint zudem 

Unterschiede in der Schwere und dem räumlichen Ausmaß der DTI-Veränderungen zwischen 

kognitiv unauffälligen und kognitiv auffälligen RRMS-Patienten zu geben, wobei hier 

insbesondere die FA als möglicher Marker in den Mittelpunkt rückt (Hulst et al. 2013; Zhang 

et al. 2016). 

 

5.3. Neuropsychologische Testung 

Signifikante Auffälligkeiten bestanden im verbalen Lernen (VLMT) (Helmstaedter, Lendt und 

Lux 1999), im visuellen Kurzzeitgedächtnis (Blockspanne) (Richardson 2007) und in der 

Wortflüssigkeit als exekutiver Funktion (RWT) (Aschenbrenner, Tucha und Lange 2000). 

Auffälligkeiten in den oben genannten Bereichen sind in der Literatur beschrieben und treten 

regelmäßig auf, wobei Auffälligkeiten im visuellen Kurzzeitgedächtnis und verbalen Lernen 

häufiger als Auffälligkeiten in der Wortflüssigkeit zu beobachten sind (Chiaravalloti und 

DeLuca 2008; Benedict et al. 2006b; Hulst et al. 2013).  

Außerdem waren 3 Modalitäten vor der Korrektur für Multiples Testen statistisch signifikant 

unterschiedlich. Hierzu gehörten der Teil zur Erfassung des verbalen Kurzzeitgedächtnis des 

VLMT (Helmstaedter, Lendt und Lux 1999), die verdeckte Aufmerksamkeitsverschiebung im 

TAP (Zimmermann und Fimm 1994) sowie der Teil zur Erfassung des visuellen 

Kurzzeitgedächtnisses des BVMT-R (Benedict 1997). 

Insbesondere der SDMT und PASAT unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden 

Kohorten, obwohl der SDMT als sehr sensitiver, longitudinaler Test für kognitive Defizite bei 

MS gilt (Denney et al. 2008). Möglicherweise wurden die durchschnittlichen Punktwerte in den 

Testungen durch einige Überperformer in Reihen der RRMS-Kohorte in höhere Bereiche 

verschoben. So erreichte beispielsweise ein Patient im SDMT einen Punktwert von 108 und lag 

somit auffällig über den durchschnittlichen Werten der anderen Probanden. Ähnliches gilt für 

den VLMT, wo zwei Patienten sowohl im ersten Durchgang mit 15 und 14 Punkten als auch in 

der ersten Wiederholung mit 74 und 75 Punkten im übrigen Gruppenvergleich 

überdurchschnittlich gute Ergebnisse erzielten (Siehe Abbildungen 10 - 12).  

In der Zusammenschau der neuropsychologischen Testresultate zeigten sich in der RRMS-

Kohorte geringe kognitive Auffälligkeiten in den Bereichen visuelles und verbales Gedächtnis 

sowie Wortflüssigkeit. Die Patientenkohorte wies jedoch keine messbaren kognitiven 

Unterschiede in einem Großteil der getesteten kognitiven Funktionen auf. Bei einer 

durchschnittlichen Krankheitsdauer von 9,2 Jahren (Reichweite= 2 – 38 Jahre, SD= 8 Jahre) 

wären einzelne kognitive Defizite bei einem Anteil der Patienten wahrscheinlich, wenn man 

die hohe Prävalenz von 40-65% (Peyser et al. 1980; Rao et al. 1991a; Chiaravalloti und DeLuca 
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2008) und das frühe erste Auftreten von kognitiven Defiziten im Krankheitsverlauf 

berücksichtigt (Schulz et al. 2006; Pelosi et al. 1997). Ein Erklärungsansatz wäre, dass durch 

neuere pharmakologische Therapieansätze kognitive Defizite bei einer mittleren 

Krankheitsdauer von neun Jahren inzwischen subtiler und milder auftreten und verlaufen. 

 

5.4. Zusammenhang zwischen DTI- Parametern und kognitiver Performance 

Ein Nachweis signifikanter Korrelationen der DTI-Parameter mit der kognitiven Leistung bei 

RRMS gelang in dieser Studie nicht. Es wurden für spezifische Trakte positive Trends der FA 

und negative Trends von MD und RD mit dem SDMT, BVMT und VLMT beobachtet.  

Es zeigten sich Hinweise für eine Korrelation der FA, der MD und RD im Fasciculus 

longitidunalis superior und Fasciculus longitudinalis inferior mit den Resultaten des SDMT. 

Yu et al. fanden starke Korrelationen zwischen der FA, MD und RD im Corpus Callosum, der 

hinteren Thalamusstrahlung und dem Fasciculus longitudinalis inferior mit dem SDMT (Yu et 

al. 2012). Mesaros et. al. konnten Zusammenhänge zwischen SDMT und der Höhe der 

intraläsionellen FA und MD in Cingulum und Fasciculus uncinatus bei MS aufzeigen (Mesaros 

et al. 2012). Koenig et. al fanden signifikante Korrelationen der RD im posterioren Anteilen 

des Cingulum und der Capsula interna mit dem Abschneiden im SDMT (Koenig et al. 2015). 

Unsere Ergebnisse zeigten allenfalls milde Trends der DTI-Parameter des Cingulums mit den 

Ergebnissen des SDMT. 

Ähnliche Tendenzen zeigten sich auch für die FA, MD und RD des Fasciculus longitudinalis 

inferior und des Cingulum mit den Resultaten des BVMT-R. Der Fasciculus longitudinalis 

inferior verbindet den Temporal- mit dem Okzipitallappen. Eine Schädigung dieser 

Nervenbahn könnte visuoperzeptive Störungen verursachen (Ukkonen et al. 2009) und so 

Defizite im BVMT-R und SDMT mit ihren visuellen Komponenten erklären. Dineen et al. 

wiesen in ihrer Studie signifikante Zusammenhänge zwischen der FA im linksseitigen 

Fasciculus longitudinalis inferior und im linksseitigen Cingulum mit dem räumlich-visuellen 

Gedächtnis nach (Dineen et al. 2009). Yu et al. erklärten die von ihnen beobachtete Korrelation 

des SDMT mit den DTI-Parametern des Fasciculus longitudinalis inferior und der Sehstrahlung 

mit der visuelle Komponente des Tests (Yu et al. 2012). Mesaros et al. stellten Zusammenhänge 

zwischen intraläsionaler FA und MD im Cingulum mit Defiziten des räumlich-visuellen 

Gedächtnisses her (Mesaros et al. 2012). Koenig et al. beschrieben eine negative Korrelation 

der RD im posterioren Cingulum mit den Ergebnissen des BVMT-R (Koenig et al. 2015).  

Für den PASAT ließen sich kein sicherer Trend belegen. Korrelationen des PASAT mit DTI- 

Parametern in spezifischen WM-Trakten wurden in diversen Publikationen berichtet, wobei 

insbesondere Veränderungen der Integrität des Corpus Callosum entscheidend mit dem 
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Testabschneiden im PASAT zusammenhängen (Dineen et al. 2009; Roca et al. 2008; Ozturk et 

al. 2010; van Hecke et al. 2010). Van Hecke et al. berichteten signifikante Korrelationen 

zwischen der FA des linkshemisphärischen Cingulums und dem PASAT. Mesaros et al. 

beschrieben Zusammenhänge zwischen intraläsioneller FA und MD im Cingulum mit dem 

Abschneiden im PASAT (Mesaros et al. 2012). Koenig et al. fanden keine Korrelation zwischen 

PASAT und DTI-Parametern des Cingulum (Koenig et al. 2015). Yu et al. fanden – im 

Vergleich mit dem SDMT und RAVLT – für den PASAT die schwächste Korrelation mit 

traktspezifischen DTI-Parametern (Yu et al. 2012). 

In dieser Studie zeigten sich milde positive Trends der FA und milde negative Trends der MD 

und RD des linkshemisphärischen Fasciculus longitudinalis inferior mit dem VLMT. Dineen et 

al. berichteten in ihrer Arbeit signifikante Korrelationen der FA im linkshemisphärischen 

Fasciculus longitudinalis inferior und dem verbalen Gedächtnis (Dineen et al. 2009). Mesaros 

et al. fanden Zusammenhänge zwischen der MD des Fasciculus uncinatus und FA und MD des 

Cingulum mit Defiziten des verbalen Gedächtnisses (Mesaros et al. 2012). Yu et al. beschrieben 

signifikante Zusammenhänge zwischen dem verbalen Gedächtnis und der FA im limbischen 

System (u.a. Cingulum) und Nervenbahnen, die das limbische System mit dem restlichen 

Großhirn verbinden (u.a. Fasciculus longitudinalis superior) (Yu et al. 2012). 

Keine Korrelationen fanden sich in unserer Studienpopulation für die Blockspanne, TAP und 

den RWT. Dineen et al. konnten übereinstimmend mit unseren Ergebnissen keine signifikanten 

Zusammenhänge zwischen der FA und Tests für die Wortflüssigkeit nachweisen. 

Im Gegensatz zu Ergebnissen anderer Studien ließen sich keine signifikanten Korrelationen 

zwischen den DTI-Parametern spezifischer Nervenbahnen und Resultaten in der 

neuropsychologischen Testung für RRMS belegen. So könnte man schließen, dass 

Veränderungen spezifischer Nervenbahnen weniger entscheidend an der Entstehung kognitiver 

Defizite beteiligt sind, als vielmehr diffuse Veränderungen der gesamten, weißen Substanz. So 

scheinen kognitiv-beeinträchtige MS-Patienten gravierendere Veränderungen in den DTI-

Parametern nahezu der gesamten weißen Substanz im Vergleich zu Patienten mit erhaltener 

Kognition aufzuweisen (Akbar et al. 2010; Hulst et al. 2013; Francis et al. 2014; Cercignani et 

al. 2001; Yu et al. 2008; Filippi et al. 2001). Zhang et al. fanden weitreichendere, unspezifische 

Marklagerveränderungen bei kognitiv beeinträchtigten MS-Patienten im Vergleich zu kognitiv 

unauffälligen Patienten (Zhang et al. 2016). Andere Autoren postulieren eine Unterbrechung 

der Verbindung zwischen kognitiv-relevanten GM-Strukturen durch pathologische 

Veränderungen in strategisch wichtigen Nervenbahnen als Ursache der kognitiven Defizite bei 

MS (Dineen et al. 2009; Roosendaal et al. 2009; Mesaros et al. 2012). Koenig et al. konnten in 

einer ROI-basierten Analyse Zusammenhänge zwischen DTI-Parametern in spezifischen 
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Nervenbahnen (hier: posteriores Cingulum) und kognitiven Defiziten bei MS nachweisen 

(Koenig et al. 2015). Weitere Studien zeigten im Vergleich kognitiv auffälliger und kognitiv 

unauffälliger MS-Patienten ausgeprägtere DTI-Veränderungen in spezifischen Nervenbahnen 

wie dem Fasciculus longitudinalis superior et inferior, Fornix, Cingulum und Forceps major 

(Hulst et al. 2013; Meijer et al. 2016).  

Störungen der WM-Integrität in juxtakortikalen Arealen haben möglicherweise ebenfalls einen 

Einfluss auf die Entstehung kognitiver Defizite (Nelson et al. 2011; Hulst et al. 2013; Yu et al. 

2012). Diese Areale lassen sich mit der von uns durchgeführten Tracking-Methode nicht 

vollends nachvollziehen, da gesamte Bahnverläufe rekonstruiert werden und nicht einzelne 

ROI- oder voxelbasierte Analysen vorgenommen werden können.  

Die kognitiven Defizite waren in unserer Patientenkohorte nicht ausgeprägt genug, um die 

Ergebnisse anderer Studien zu reproduzieren. Die relativen Veränderungen der globalen DTI-

Parameter unserer Patientenkohorte stimmen mit den für kognitiv unauffällige MS-Patienten 

berichteten globalen DTI-Veränderungen überein (Hulst et al. 2013).  

Im Abschnitt 5.2. wurde bereits auf die führende Rolle der RD und deren Einfluss auf die 

Veränderungen der FA und MD eingegangen. Erhöhungen der RD spiegeln vor allem 

Demyelinisierungsprozesse wieder, sodass man schließen könnte, dass vor allem der 

demyelinisierende Anteil der MS-Erkrankung mittels DTI messbar wird. Yu et al. 

interpretierten den Einfluss der RD auf die weiteren DTI-Parameter als Zeichen einer 

weitreichenden Demyelinisierung in der NAWM und hoben die führende Rolle der 

Myelinschädigung in kognitiv-relevanten Trakten und die daraus resultierende Diskonnektion 

von kognitiven Hirnarealen als zugrundeliegenden Mechanismus für den kognitiven Abbau bei 

RRMS hervor (Yu et al. 2012). Histopathologische Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass 

die RD zwar hauptsächlich Demyelinisierung wiederspiegelt, jedoch auch in Bereichen von 

axonalem Schaden erhöht und somit kein pathologisch spezifischer Marker für 

Demyelinisierung bei MS ist (Klawiter et al. 2011).  

Die neuroaxonale Degeneration ist wesentlich an der Entstehung von kognitiven Defiziten 

beteiligt (Sanfilipo et al. 2006; Summers et al. 2008b). Diese lässt sich mittels DTI-Bildgebung 

nur begrenzt nachvollziehen. DTI ermangelt es bei RRMS durch die fehlende Aussagekraft der 

AD an einem spezifischen und validen Marker der axonalen Degeneration. Ein solcher Marker 

könnte den Einfluss von axonaler Degneration auf spezifische, kognitiv-relevante 

Nervenbahnen in der Entstehung von neuropsychologischen Defiziten messbar machen. 

Andere eingesetzte Parameter wie WM-Atrophie oder die Weite des III. Ventrikels besitzen 

hierfür eine zu geringe räumliche Auflösung und Spezifität.  
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Es bleibt festzuhalten, dass mit DTI sensitiv quantitative Veränderungen der WM-Integrität bei 

RRMS detektiert werden können, aber sich die zugrundeliegenden Pathomechanismen 

(Demyelinisierung vs. axonale Degeneration) nicht differenzieren lassen.  

Der Einfluss von Veränderungen der NAWM auf klinische Defizite bei MS konnte in mehreren 

Studien aufgezeigt werden (Hulst et al. 2013; Shu et al. 2011; Meijer et al. 2016; Yu et al. 

2012). Welchen Einfluss Läsionen und periläsionale Veränderungen auf die Integrität der 

NAWM haben, ist allerdings aktuell Gegenstand des wissenschaftlichen Diskurses. Patienten 

mit einer hohen Läsionslast in der strukturellen MR-Bildgebung leiden deutlich häufiger unter 

kognitiven Störungen (Arnett et al. 1994; Berg et al. 2000; Rao et al. 1989). Colasanti et al. 

wiesen nach, dass die Integrität der NAWM insbesondere in der Nähe von Läsionen reduziert 

ist (Colasanti et al. 2014). Es existieren Zusammenhänge zwischen Läsionslokalisation und 

Defiziten in spezifischen kognitiven Tests (Kincses et al. 2011; Rao et al. 1989; Rovaris et al. 

1998; Sperling et al. 2001). Droby et al. postulieren, dass infratentorielle Läsionen sowohl einen 

Einfluss auf die FA und die RD am Läsionsort, als auch auf den gesamten betroffenen Fasertrakt 

haben. So scheinen fokale Läsionen Einflüsse auf entfernte Netzwerke auszuüben (Droby et al. 

2015). Strategische Läsionen könnten sich auf diesem Wege auf gesamte neuronale 

Bahnsysteme auswirken und eine entscheidende Rolle in der Diskonnektion kognitiv relevanter 

Areale spielen.  

Zusammenfassend scheinen makroskopische Läsionen sekundär entscheidende Einflüsse auch 

auf extraläsionales Hirngewebe auszuüben, sodass ihnen eine tragende Rolle in der Entstehung 

klinischer Krankheitsfolgen zu Teil wird.    

Die mit Hilfe von SienaX erhaltenen Volumina der grauen Substanz unterschieden sich 

zwischen beiden Kohorten nicht signifikant. Atrophische Prozesse der grauen Substanz tragen 

jedoch zur Entstehung kognitiver Defizite bei. Zusammenhänge zwischen atrophischen 

Prozessen von Kortex und subkortikaler grauer Substanz und kognitiven Defiziten wurden 

mehrfach beschrieben (Benedict et al. 2004; Sanfilipo et al. 2006; Morgen et al. 2006; Benedict 

et al. 2006a; Houtchens et al. 2007; Fisher et al. 2008). Rovaris et al. konnten beispielsweise in 

der von ihnen durchgeführten DTI-Studie nur schwache Zusammenhänge der WM-

Veränderungen und der globalen kognitiven Performance aufzeigen und hatten die stärkste 

Korrelation mit einem Marker, der die Schwere von Veränderungen der grauen Substanz misst 

(Rovaris et al. 2002). Zhang et al. postulieren eine selektive Atrophie der grauen Substanz im 

Ncl. caudatus, der linkshemisphärischen Insula und dem rechten Temporallappen in 

Zusammenhang mit kognitiven Defiziten (Zhang et al. 2016).  
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Veränderungen der grauen Substanz lassen sich mit der von uns eingesetzten Methode nicht 

nachvollziehen und könnten in Ergänzung zu den DTI-Parametern weiteren Aufschluss über 

die Ursachen kognitiver Defizite geben. 

 

5.5. Limitierungen und Methodik 

Es ergeben sich mehrere Limitierungen unserer Studie. Die wichtigste Einschränkung der 

Ergebnisse resultiert aus den nur geringen kognitiven Unterschieden zwischen Patienten- und 

Kontrollkohorte. Da der Durchschnitt der Patienten nur geringe kognitive Auffälligkeiten 

aufwies, ist eine Detektion der Schädigungsmechanismen, die neuropsychologischen Defiziten 

zugrunde liegen, natürlicherweise erschwert.  

Der Ausschluss von 25% der RRMS-Kohorte und 27,5% der Kontrollkohorte führt insgesamt 

zu einer relativ kleinen Stichprobe (30 Patienten, 29 Kontrollen), welche das statistische 

Potenzial der Ergebnisse schmälert. Andererseits arbeiten andere Studien mit ähnlichen oder 

sogar niedrigeren Probandenzahlen (Yu et al. 2012; Rovaris et al. 2002; Mesaros et al. 2012; 

van Hecke et al. 2010). Lediglich drei DTI-Studien zu kognitiven Defiziten bei MS können 

Patientenzahlen über 40 aufweisen (Koenig et al. 2015; Hulst et al. 2013; Dineen et al. 2009). 

Eine Fokussierung auf kognitiv relevante Trakte ist zukünftig möglicherweise zielführender. 

So konnten Koenig et al. Korrelationen der RD im posterioren Schenkel der Capsula interna 

nachweisen, obwohl initial kein Unterschied zur Kontrollkohorte in den absoluten RD-Werten 

gefunden wurde (Koenig et al. 2015). 

 

5.6. Ausblick 

Eine weitere Beobachtung der Kohorten über einen longitudinalen Verlauf, in der Hoffnung 

frühzeitig die Entwicklung kognitiver Defizite zu registrieren, könnte Aufschlüsse über 

Veränderungen spezifischer Nervenbahnen geben, die diese Defizite verursachen. Außerdem 

wäre ein ähnliches Studiendesign mit einer Rekrutierung von ausschließlich kognitiv 

auffälligen RRMS-Patienten erfolgsversprechender. Anstatt den Fokus auf die Analyse der 

Einzeltestungen zu legen, würde eine weitere Subgruppierung der Patientenkohorte in kognitiv 

auffällig und kognitiv unauffällig, wie sie in anderen Studien vorgenommen wurde (Francis et 

al. 2014; Hulst et al. 2013; Akbar et al. 2010; Rovaris et al. 2002; Mesaros et al. 2012; Zhang 

et al. 2016) möglicherweise zu klareren Resultaten und einer vereinfachten Auswertung führen. 

So könnte ein statistischer Vergleich dieser beiden Subgruppen Aufschlüsse über die, 

kognitiven Defiziten zugrundeliegenden Veränderungen geben. Es ist jedoch fraglich, ob durch 

eine weitere Aufteilung der relativ geringen Probandenzahl valide Ergebnisse erreicht werden 
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würden. Das Ziel unseres Ansatzes war es, spezifische Nervenbahnen zu identifizieren, die im 

Zusammenhang mit Veränderungen in einzelnen kognitiven Domänen wie der 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit oder dem verbalen und visuellen Gedächtnis 

stehen. Der Nachteil einer Einteilung in kognitiv auffällig versus kognitiv unauffällig ist, dass 

eine spezifische Zuordnung von Nervenbahnen zu einem spezifischen kognitiven Defizit nicht 

mehr möglich wäre. Möglicherweise ist unser Konzept aber auch falsch, da die kognitiven 

Defizite bei MS keinem uniformen Muster folgen und vielgestaltig sein können (Fischer 2001). 

Um ein umfassendes Bild zu erhalten, könnte die Atrophie der grauen Hirnsubstanz ebenfalls 

in die statistische Auswertung einbezogen werden. So könnte das kortikale Volumen oder das 

Thalamusvolumen mit in die statistischen Analysen einfließen. Ein solcher Ansatz könnte den 

Einfluss von WM- und GM-Pathologien auf kognitive Defizite vergleichen.  

 

5.7. Schlussfolgerung  

Die Studie belegt übereinstimmend mit den Ergebnissen anderer Publikationen, dass RRMS- 

Erkrankte weitreichende Veränderungen in ihrer WM-Integrität aufweisen. Diese 

Veränderungen lassen sich mit DTI sensitiv detektieren, wobei eine spezifische Differenzierung 

des verursachenden Pathomechanismus (Demyelinisierung vs. axonale Degeneration) anhand 

der DTI-Parameter nicht sicher getroffen werden kann. Mit Hilfe der TRACULA Software 

kann eine automatisierte und vergleichbare probabilistische Traktographie bei RRMS 

durchgeführt werden, die ähnliche Ergebnisse wie andere Auswertungssoftwares (z.b. TBSS) 

produziert. 

Auffällig an unseren Ergebnissen ist, dass trotz der geringen kognitiven Unterschiede in beiden 

Kohorten, Trends der DTI-Parameter mit den Resultaten in den Testungen für die 

Patientenkohorte erkennbar waren. Diese Trends erscheinen neuroanatomisch logisch und sind 

in anderen Publikationen belegt worden. So zeigten SDMT, BVMT-R und VLMT mit ihrer 

visuellen Komponente angedeutete Zusammenhänge mit den DTI- Parametern des Fasciculus 

longitudinalis inferior, welcher anatomisch eine Verbindung zwischen Temporal- und 

Okzipitallappen herstellt. Für den BVMT-R fanden sich ebenfalls angedeutet Zusammenhänge 

mit den DTI- Parametern des Cingulums, welches neuroanatomisch eine reziproke Verbindung 

zwischen dem Gyrus cinguli und dem Hippocampus bildet und Beziehungen zum verbalen, 

visuell- räumlichen und Arbeitsgedächtnis aufweist (Lin et al. 2014; Koch et al. 2010; Hulst et 

al. 2012).  

Die Resultate unserer Studie deuten auf eine Beteiligung spezifischer Nervenbahnen in der 

Entstehung kognitiver Defizite hin, die sich auf Grund fehlender statistischer Signifikanz 

jedoch nicht belegen lassen. Eine longitudinale Beobachtung der Untersuchungskohorte über 
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einen 2-Jahres-Zeitraum, in der Hoffnung die Dynamik von DTI-Veränderungen und deren 

Zusammenhänge mit möglichen Verschlechterungen in einzelnen kognitiven Testungen zu 

registrieren, wird aktuell angestrebt und könnte weitere Aufschlüsse über die Rolle von 

pathologischen Prozessen der weißen Hirnsubstanz in der Entstehung kognitiver Defizite 

liefern.  
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6.1 Tabelle 2: Deskriptive Statistik 

 

Beschreibung: RRMS = MS- Patientenkohorte, HC = Kontrollgruppe, SDMT = Symbol Digit Modalities Test, T25fW = Timed 25- 

foot Walk, HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale 
 

 

 RRMS (n= 30) HC (n=29)  

 Weiblich Männlich Weiblich  Männlich  

Geschlecht (n) 21 9 18 11 p= 0,713 

 

 Mittelwert SD Mittelwert SD  

Alter (Jahre) 40,3 9,7 40,1 8,6 p=0,946 

 

Krankheitsdauer (Jahre) 9,2 8,1 / /  

 

Gesamthirnvolumen 

(mm³) 

1460916 

 

153133,2 

 

1538054 

 

87736,47 

 

p=0,023 

 

WM Volumen (mm³) 663508,8 

 

76087,57 

 

710088,0 

 

41202,48 

 

p=0,006 

 

GM Volumen (mm³) 797407,2 

 

84796,63 

 

827966,5 

 

57010,92 

 

p=0,115 

 

BH Läsionsvolumen 

(mm³) 

2254,155 

 

5290,58 

 

/ /  

T2 Läsionszahl 49,97 30,0 / /  

T2 Läsionsvolumen 

(mm³) 

9423,79 

 

11606,21 

 

81.42 

 

135,32 

 

p <0,001 

 

SDMT (Punkte) 58,1 14,5 

 

63,0 12,2 

 

p= 0,300 

 

T25fW (Sekunden) 4,8 

 

0,87 4,5 

 

0,73 

 

 

p=0,143 

 Median Reichweite Median Reichweite  

EDSS 2 0 – 4 / /   

HADS 

(Depressionswert) 

 

9 6 – 12  9 7 – 11  p=0,712 

(wilcox) 
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6.2. Tabelle 3: Gruppenvergleich: FA  

Trakt RRMS HC p-Wert 

FMAJOR 0.57947 0,61161 0,057 

FMINOR 0.49824 0,52236 0,047 

lh.ATR 0.40358 0,42479 0,047 

rh.ATR 0.39897 0,41540 0,084 

lh.CAB 0.34389 0,37380 0,065 

rh.CAB 0.35365 0,38630 0.047 

lh.CCG 0.54581 0,57090 0,063 

rh.CCG 0.48253 0,52405 0,010 

lh.CST 0.49515 0,51600 0,047 

rh.CST 0.50227 0,51677 0,125 

lh.ILF 0.45831 0,48911 0,042 

rh.ILF 0.43079 0,46264 0,047 

lh.UNC 0.38613 0,41139 0,047 

rh.UNC 0.38658 0,40550 0,125 

lh.SLFP 0.42406 0,42587 0,571 

rh.SLFP 0.41051 0,42452 0,147 

lh.SLFT 0.44637 0,46303 0,116 

rh.SLFT 0.42257 0,44315 0,047 

 

Beschreibung: In den jeweiligen Spalten stehen die gemittelten Messwerte für die FA, welche mittels T- Test verglichen wurden.  

Die p- Werte sind für multiples Testen korrigiert. Signifikante p-Werte sind fett hervorgehoben.  RRMS = MS- Patientenkohorte, 

HC = Kontrollgruppe. Trakte: FMAJOR = Forceps major, FMINOR = Forceps minor, lh = linkshemisphärisch, rh = 

rechtshemisphärisch, ATR = Radiatio thalami anterior, CAB = infracallosaler Anteil des Cingulum, CCG = supracallosaler Anteil 

des Cingulum, CST = kortikospinaler Trakt, ILF = Fasc. longitudinalis inf., UNC = Fasc. uncinatus, SLFP = parietales Bündel des 

Fasc. longitudinalis sup., SLFT = temporales Bündel des Fasc. Longitudinalis sup. 
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6.3 Tabelle 4: Gruppenvergleich: MD 

 
Beschreibung: In den jeweiligen Spalten stehen die gemittelten Messwerte für die MD, welche mittels T- Test verglichen 

wurden. Die p- Werte sind für multiples Testen korrigiert. Signifikante p-Werte sind fett hervorgehoben. RRMS = MS- 

Patientenkohorte, HC = Kontrollgruppe. Trakte: FMAJOR = Forceps major, FMINOR = Forceps minor, lh = linkshemisphärisch, 

rh = rechtshemisphärisch, ATR = Radiatio thalami anterior, CAB = infracallosaler Anteil des Cingulum, CCG = supracallosaler 

Anteil des Cingulum, CST = kortikospinaler Trakt, ILF = Fasc. longitudinalis inf., UNC = Fasc. uncinatus, SLFP = parietales Bündel 

des Fasc. longitudinalis sup., SLFT = temporales Bündel des Fasc. Longitudinalis sup. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trakt RRMS HC p-Wert 

FMAJOR 0,00090 0,00083 0,007 

FMINOR 0,00081 0,00079 0,125 

lh.ATR 0,00077 0,00074 0,015 

rh.ATR 0,00078 0,00076 0,035 

lh.CAB 0,00083 0,00081 0,368 

rh.CAB 0,00082 0,00080 0,047 

lh.CCG 0,00074 0,00072 0,098 

rh.CCG 0,00074 0,00071 0,063 

lh.CST 0,00074 0,00072 0,053 

rh.CST 0,00075 0,00073 0,114 

lh.ILF 0,00087 0,00081 <0,001 

rh.ILF 0,00090 0,00083 <0,001 

lh.UNC 0,00082 0,00079 0,010 

rh.UNC 0,00080 0,00077 0,018 

lh.SLFP 0,00077 0,00072 <0,001 

rh.SLFP 0,00078 0,00073 0,007 

lh.SLFT 0,00078 0,00073 <0,001 

rh.SLFT 0,00078 0,00074 0,007 
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6.4 Tabelle 5: Gruppenvergleich: RD 

 

 

Beschreibung: In den jeweiligen Spalten stehen die gemittelten Messwerte für die RD, welche mittels T- Test verglichen 

wurden. Die p- Werte sind für multiples Testen korrigiert. Signifikante p-Werte sind fett hervorgehoben. RRMS = MS- 

Patientenkohorte, HC = Kontrollgruppe. Trakte: FMAJOR = Forceps major, FMINOR = Forceps minor, lh = linkshemisphärisch, 

rh = rechtshemisphärisch, ATR = Radiatio thalami anterior, CAB = infracallosaler Anteil des Cingulum, CCG = supracallosaler 

Anteil des Cingulum, CST = kortikospinaler Trakt, ILF = Fasc. longitudinalis inf., UNC = Fasc. uncinatus, SLFP = parietales Bündel 

des Fasc. longitudinalis sup., SLFT = temporales Bündel des Fasc. Longitudinalis sup. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trakt RRMS HC p-Wert 

FMAJOR 0,00056 0,00049 0,015 

FMINOR 0,00056 0,00053 0,087 

lh.ATR 0,00059 0,00056 0,015 

rh.ATR 0,00060 0,00057 0,035 

lh.CAB 0,00067 0,00064 0,227 

rh.CAB 0,00066 0,00062 0,035 

lh.CCG 0,00049 0,00046 0,048 

rh.CCG 0,00052 0,00048 0,021 

lh.CST 0,00051 0,00049 0,047 

rh.CST 0,00051 0,00050 0,092 

lh.ILF 0,00063 0,00057 <0,001 

rh.ILF 0,00067 0,00060 <0,001 

lh.UNC 0,00063 0,00060 0,010 

rh.UNC 0,00062 0,00059 0,035 

lh.SLFP 0,00059 0,00055 0,015 

rh.SLFP 0,00060 0,00055 0,007 

lh.SLFT 0,00058 0,00054 0,007 

rh.SLFT 0,00058 0,00054 0,010 
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6.5 Tabelle 6: Gruppenvergleich: AD 

 

Beschreibung: In den jeweiligen Spalten stehen die gemittelten Messwerte für die AD, welche mittels T- Test verglichen 

wurden. Die p- Werte sind für multiples Testen korrigiert. Signifikante p-Werte sind fett hervorgehoben. RRMS = MS- 

Patientenkohorte, HC = Kontrollgruppe.   Trakte: FMAJOR = Forceps major, FMINOR = Forceps minor, lh = linkshemisphärisch, 

rh = rechtshemisphärisch, ATR = Radiatio thalami anterior, CAB = infracallosaler Anteil des Cingulum, CCG = supracallosaler 

Anteil des Cingulum, CST = kortikospinaler Trakt, ILF = Fasc. longitudinalis inf., UNC = Fasc. uncinatus, SLFP = parietales Bündel 

des Fasc. longitudinalis sup., SLFT = temporales Bündel des Fasc. Longitudinalis sup. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trakt RRMS HC p-Wert 

FMAJOR 0.00159 0.00152 1.000 

FMINOR 0.00130 0.00131 0.603 

lh.ATR 0.00113 0.00111 0.986 

rh.ATR 0.00114 0.00113 0.998 

lh.CAB 0.00115 0.00116 0.444 

rh.CAB 0.00116 0.00116 0.677 

lh.CCG 0.00126 0.00126 0.571 

rh.CCG 0.00117 0.00119 0.340 

lh.CST 0.00119 0.00119 0.797 

rh.CST 0.00121 0.00120 0.755 

lh.ILF 0.00134 0.00129 1.000 

rh.ILF 0.00136 0.00130 1.000 

lh.UNC 0.00118 0.00117 0.823 

rh.UNC 0.00116 0.00114 0.998 

lh.SLFP 0.00113 0.00106 1.000 

rh.SLFP 0.00114 0.00109 1.000 

lh.SLFT 0.00118 0.00113 1.000 

rh.SLFT 0.00117 0.00113 1.000 



 

- 56 - 
 

6.6 Tabelle 7: Ergebnisse der neuropsychologischen Testung 

 
Beschreibung: Zusammenfassung der Ergebnisse in der neuropsychologischen Testung. Angegeben sind die Mittelwerte und 

Standardabweichungen sowie die p-Werte für die jeweiligen Testungen. Abkürzungen: KZG = Kurzzeitgedächtnis, vw = 

vorwärts, rw = rückwärts, WF = Wortflüssigkeit, KW = Kategorienwechsel, oW = ohne Warnton, mW = mit Warnton, vAV = 

verdeckte Aufmerksamkeitsverschiebung, Inkomp_ges = Inkompatibilität gesamt. 

 

 

 RRMS (n= 30) HC (n=29)  

Test Mittelwert SD Mittelwert SD p- Wert 

PASAT  

(Punkte) 

48,7 10,2 

 

52,4 6,0 

 

p= 0,240 

SDMT  

(Punkte) 

58,1 14,5 

 

63,0 12,2 

 

p= 0,300 

 

VLMT [KZG]  

(Punkte) 

7,6 

 

2,5 

 

9,0 

 

2,1 

 

p= 0,083 

VLMT [Lernen] (Punkte) 54,1 9,5 

 

61,0 6,2 p= 0,040 

 

VLMT [Gedächtnis] 

(Punkte) 

1,1 2,0 

 

0,5 

 

1,5 p= 0,326 

 

Blockspanne [vw] 

(Punkte) 

8,2 

 

1,8 9,6 1,9 p= 0,040 

Blockspanne [rw] 

(Punkte) 

8,0 

 

1,8 

 

8,9 

 

1,8 

 

p= 0,197 

RWT [WF] 

(Prozentrang) 

35,8 

 

28,6 

 

56,9 

 

27,2 

 

p= 0,040 

RWT [KW] 

(Prozentrang) 

56,1 31,0 61,6 

 

27,0 

 

p= 0,605 

RWT [Kategorien] 

(Prozentrang) 

46,8 33,5 57,4 25,1 p= 0,300 

TAP [Alertness_oW] (ms) 260,6 42,2 245,9 29,4 p= 0,296 

TAP [Alertness_mW] 

(ms) 

256,2 40,7 243,7 25,6 p= 0,300 

TAP [vAV_valide] 

(ms) 

308,7 44,8  297,1 45,3 p= 0,449 

 

TAP [vAV_invalide] 

(ms) 

360,6 47,3 331,2 49,1 p= 0,083 

TAP [kompatibel] 

(ms) 

462,1 85,1 450,5 61,7 p= 0.619 

TAP [inkompatibel] 

(ms) 

506,2 80,4 498 63,8 p= 0,707 

TAP [Inkomp_ges] 

(ms) 

483,9 81,4 472,2 56,8 p= 0,619 

BVMT [Summe 1-3] 

(Punkte) 

22,5 6,9 26,0 5,4 p= 0,140 

BVMT [Recall] 

(Punkte) 

9,0 2,2 10,0 2,0 p= 0,205 

BVMT [Recognition] 

(Punkte) 

5,9 / 5,9 / p= 0,976 
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7. Zusammenfassung 

Hintergrund: Kognitive Defizite bei schubförmig-remittierender Multiple Sklerose (RRMS) 

haben eine Prävalenz von 40-65% und üben einen starken Einfluss auf die Lebensqualität der 

Patienten aus. Daher stellen ein umfassenderes Verständnis der zugrundeliegenden 

Pathomechanismen und die Definition von sensitiven Bildgebungsparametern wichtige 

Forschungsziele dar. Dabei haben Veränderungen in neuronalen Netzwerken aufgrund einer 

immunvermittelten Schädigung der interkonnektiven weißen Hirnsubstanz als 

Pathomechanismus kognitiver Defizite an Bedeutung gewonnen. Die Integrität, Organisation 

und Mikrostruktur der weißen Hirnsubstanz kann mittels Diffusions-Tensoren-Bildgebung 

(DTI) non-invasiv gemessen werden. Über eine globale probabilistische Traktographie können 

spezifische Nervenbahnen rekonstruiert und mithilfe von Diffusionsmesswerten (Fraktionale 

Anisotropie (FA), Axonale Diffusivität (AD), Mittlere Diffusivität (MD), Radiale Diffusivität 

(RD)) Veränderungen quantifiziert werden. Diese Studie hat das Ziel über den Vergleich 

spezifischer Nervenbahnen zwischen RRMS-Patienten und gesunden Kontrollpersonen 

Unterschiede in der Struktur und Organisation der weißen Hirnsubstanz aufzudecken und 

Bildgebungsparameter zu definieren, die besser als bisherige Routineparameter mit den 

kognitiven Defiziten korrelieren.   

Methode: In die Studie wurden 30 Patienten mit schubförmig-remittierender MS (RRMS) und 

29 gesunde Kontrollpersonen eingeschlossen. Alle Probanden erhielten eine 

neuropsychologische Testung und MRT-Bildgebung (inkl. DTI). Aus den MRT-Daten wurden 

im Rahmen der Nachverarbeitung die Läsions- und Hirnvolumina extrahiert. Mit Hilfe der 

„Freesurfer“-Software wurden aus den T1-Sequenzen individuelle anatomische Hirnmasken 

erstellt, über die 86 spezifische Kortexareale bzw. korrespondieren subkortikale Areale 

definiert wurden. Mit der TRACULA-Software wurden die DTI-Sequenzen dann mittels einer 

affinen Registrierung zum einen auf die entsprechenden T1-Bilddaten, zum anderen auf 

anatomische Vorlagen registriert. Im Verlauf erfolgte automatisiert die volumetrische 

Rekonstruktion von 18 großen neuronalen Bahnsystemen mit Hilfe von voxelweise 

berechneten Tensoren. Nach Rekonstruktion der neuronalen Bahnsysteme der einzelnen 

Versuchspersonen wurden die Diffusionsmesswerte entlang des jeweiligen Bahnsystems als 

Gesamttensoren berechnet. In der anschließenden statistischen Auswertung erfolgte eine 

Selektion der signifikant (p<0,05) zwischen beiden Untersuchungskohorten differierenden 

DTI-Parameter in den rekonstruierten Bahnsystemen und der signifikanten Unterschiede im 

neuropsychologischen Testabschneiden. Abschließend erfolgte eine Korrelationsanalyse der 

selektierten Datenmenge, um Korrelationen zwischen den DTI-Parametern und dem 

Abschneiden in der neuropsychologischen Testung zu detektieren. 
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Ergebnisse: Im Kohortenvergleich der DTI-Parameter in den rekonstruierten Nervenbahnen 

konnte ein signifikanter, quantitativer Unterschied der DTI-Parameter in der RRMS-Kohorte 

gemessen und somit eine Veränderung der Integrität der weißen Hirnsubstanz nachgewiesen 

werden. Die RRMS-Kohorte hatte in 50% der rekonstruierten Nervenbahnen signifikant 

niedrigere FA-Werte, in 66,7% bzw. 83,3% signifikant höhere MD- bzw. RD-Werte. Im 

Kohortenvergleich der neuropsychologischen Testung waren statistisch nur geringfügige 

Unterschiede in der kognitiven Leistungsfähigkeit nachzuweisen, sodass in lediglich drei 

Subtestmodalitäten ein signifikanter Unterschied bestand. In der Regressionsanalyse konnten 

keine signifikanten Korrelationen nachgewiesen werden. Ein Nachweis einer Korrelation 

zwischen quantitativen Veränderungen der DTI-Parameter in spezifischen Nervenbahnen und 

der Schwere der kognitiven Defizite bei RRMS konnte nicht erbracht werden. 

Schlussfolgerung: Die Studie belegt übereinstimmend mit den Ergebnissen anderer 

Publikationen, dass RRMS-Patienten weitreichende Veränderungen in der Integrität ihrer 

weißen Substanz aufweisen. Diese Veränderungen lassen sich mit DTI sensitiv detektieren. Die 

Resultate unserer Studie deuten auf eine Beteiligung spezifischer Nervenbahnen in der 

Entstehung kognitiver Defizite hin, die sich auf Grund fehlender statistischer Signifikanz 

jedoch nicht belegen lassen. Eine longitudinale Beobachtung der Untersuchungskohorte über 

einen 2-Jahres-Zeitraum, in der Hoffnung die Dynamik von DTI-Veränderungen und deren 

Zusammenhänge mit der Entwicklung kognitiver Defizite zu registrieren, wird angestrebt und 

könnte weitere Aufschlüsse über die Rolle von pathologischen Prozessen der weißen Substanz 

in der Entstehung kognitiver Defizite liefern. 
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7. Abstract 

Background: Cognitive deficits in relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) have a 

prevalence of 40-65% and a strong influence on patients' quality of life. Therefore, a broader 

understanding of the underlying pathomechanisms and the definition of sensitive imaging 

parameters constitute important research objectives. Changes in neuronal networks due to 

immune-mediated damage to the interconnective white matter have gained relevance as a 

pathomechanism of cognitive deficits. The integrity, organization and microstructure of the 

white matter can be measured non-invasively by diffusion tensor imaging (DTI). By using a 

global probabilistic tractography specific neuronal pathways can be reconstructed and 

quantified using diffusion measurements (Fractional Anisotropy (FA), Axial Diffusivity (AD), 

Mean Diffusivity (MD), Radial Diffusivity (RD). The purpose of this study is the detection of 

differences in the structure and organization of patient’s white matter by comparing specific 

nerve tracts between an RRMS cohort and a healthy control group, which allows the definition 

of imaging parameters that correlate more closely with cognitive deficits than previous routine 

parameters. 

Method: This study included 30 patients with relapsing-remitting MS (RRMS) and 29 healthy 

controls. All subjects received neuropsychological testing and MRI including DTI. The lesion 

and brain volumes were extracted from the MRI data during post-processing. With the 

"Freesurfer" software, individual anatomical brain masks were created from the T1 sequences. 

These masks were used to define 86 specific cortical areas and corresponding subcortical areas. 

Using the TRACULA software, the DTI sequences were then registered by affine registration 

to the corresponding T1 sequences and to anatomical templates. A volumetric reconstruction 

of 18 large neuronal tracts was performed with the help of voxel-wise calculated tensors. After 

reconstructing each subject’s tracts, the diffusion measurements along the pathways were 

calculated as total tensors. In the statistical evaluation, the DTI parameters and 

neuropsychological test outcomes which differed significantly (p=0.05) between the two 

cohorts were selected. A correlation analysis of the selected data was performed to detect 

correlations between DTI parameters and neuropsychological outcomes.  

Results: In a comparison of the cohort’s DTI parameters, a significant quantitative difference 

in the RRMS cohort could be measured and a change in the integrity of the white matter be 

demonstrated. The RRMS cohort showed significantly lower FA values (50%) and significantly 

higher MD values (66.7%) and RD values (83.3%) in the reconstructed tracts. In a cohort 

comparison of the neuropsychological outcomes only statistically minor differences in 

cognitive performance could be demonstrated. Only three subtest modalities showed significant 

differences between the cohorts. No significant correlations could be detected in the regression 
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analysis. A correlation between quantitative changes in DTI parameters in specific tracts and 

the severity of cognitive deficits with RRMS could not be demonstrated. 

Conclusion: This study, in agreement with the results of other publications, demonstrates that 

RRMS patients show extensive changes in the integrity of their white matter. These changes 

can be sensitively detected by DTI. The results of our study indicate an involvement of specific 

neuronal pathways in the development of cognitive deficits, which could not be proven due to 

lack of statistical significance. A longitudinal observation of the study cohort over a 2-year 

period is intended in order to register the dynamics of DTI changes and their correlations with 

the development of cognitive deficits. Such a long-term Study could provide further insights 

into the role of pathological processes in white matter integrity in the development of cognitive 

deficits in RRMS. 
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8. Abkürzungsverzeichnis 

AD – Axiale Diffusivität 

BRBN - Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests 

BVMTR – Brief Visuospatial Memory Test- Revised  

COWAT – Controlled Oral Word Association Test 

CT – Computertomographie 

D- KEFS - Delis- Kaplan Executive Function System 

DTI – Diffusions- Tensoren- Bildgebung 

DW-MRT – Diffusions- gewichtete Magnet-Resonanz-Tomographie 

EDSS – Expanded Disability Status Scale  

FA – Fraktionale Anisotropie 

fMRT – funktionelle Magnet- Resonanz- Tomographie 

GM – Graue Hirnsubstanz 

HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale 

HC – Gesunde Kontrollkohorte 

JLO – Judgement of Line Orientation Test  

KIS – Klinisch Isoliertes Syndrom 

MACFIMS – Minimal Assessment of Cognitive Function in MS 

MD – Mittlere Diffusivität 

MRT – Magnet- Resonanz- Tomographie 

MRS – Magnet- Resonanz- Spektroskopie 

MS – Multiple Sklerose 

MTI - Magnetization- Transfer- Bildgebung  

NAWM – Normal Appearing White Matter 

WM – Weiße Substanz (White Matter) 

PASAT – Paced Auditory Serial Addition Test 

PPMS – Primär progrediente Multiple Sklerose 

RAVLT – Rey Auditory Verbal Learning Test 

RD – Radiale Diffusivität 

ROI – Region of Interest 

RRMS – Schubförmige Multiple Sklerose 

RWT – Regensburg Verbal Fluency Test 

SD - Standardabweichung 
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SDMT – Symbol Digit Modalities Test 

SPART – Spatial Recall Test 

SPMS – Sekundär progrediente Multiple Sklerose 

SRT – Selective Reminding Test 

TAP – Test Battery of Attentional Performance  

TMT – Trail Making Test 

VLMT – Verbal Learning and Memory Test 

ZNS – Zentrales Nervensystem 
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11. Eigener Anteil 

Die demographischen und neuropsychologischen sowie die MRT-Rohdaten wurden im 

Rahmen von NEUCONN für diese Dissertation zur Verfügung gestellt und sind nicht 

eigenständig erhoben worden. In Eigenleistung, unterstützt durch PD Dr. med. Susanne 

Siemonsen, erfolgte die Erstellung der Läsionskarten, die Extraktion der Hirnvolumina mittels 

SIENAX, die weitere Prozessierung der Bilddaten für die Traktographie und die anschließende 

Fehlerkorrektur. Die Ergebnisse der Demographie, Bildgebung und neuropsychologischen 

Testung sowie die nachfolgenden Regressionsanalysen wurden mit Unterstützung von Dr. med. 

Jan-Patrick Stellmann in eigener Arbeit statistisch ausgewertet. Die Interpretation der 

Ergebnisse und die Einordnung in den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand erfolgte 

selbstständig. 
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