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1 Einleitung  

Die Multiple Sklerose (MS) ist die häufigste chronisch-entzündliche Erkrankung des zentralen 

Nervensystems in Mitteleuropa 1,2. In den USA ist MS nach Schädel-Hirn-Traumata die 

zweithäufigste Ursache für Behinderungen 3. Die Symptome fallen sehr vielfältig aus und 

können durch körperliche Behinderungen, aber auch durch sensorische und kognitive 

Beeinträchtigungen die Lebensqualität der Patienten stark beeinflussen 4,5. 

Die klinische Manifestation der Multiplen Sklerose, auch die kognitive Symptomatik, wurde 

erstmals von Jean-Martin Charcot (1825-1893) beschrieben: „...ein Nachlassen des 

Gedächtnisses ist erkennbar; Begriffsbildung erfolgt verlangsamt; die intellektuellen und 

emotionalen Fähigkeiten sind in ihrer Gesamtheit abgestumpft...“ 6. Patienten berichten oft, 

dass die kognitiven Beeinträchtigungen eine größere Belastung darstellen, als die von MS 

verursachten körperlichen Einschränkungen 6 und sind mit ihren Folgeschäden ein wesentlicher 

Faktor, die zur Morbidität der Erkrankung beitragen 7. Doch lange Jahre gab es keinen oder nur 

kaum Erkenntnisgewinn über die kognitiven Störungen bei MS. Erst seit den 1950er Jahren 

sind die kognitiven Beeinträchtigungen mehr in den Fokus der Forschung gerückt. Mittlerweile 

wurde die hohe Relevanz erkannt 6 und die Erkenntnisse der Neuropsychologie nehmen zu 7.   

Die hohe Prävalenz kognitiver Beeinträchtigungen und die drastischen Auswirkungen auf die 

alltäglichen Aktivitäten und damit auf die Lebensqualität zeigen den Bedarf für ein effektives 

Screening auf. Um Defizite behandeln zu können müssen diese früh erkannt und der 

Schweregrad evaluiert werden 8. Klinisch ist die Messung exekutiver Funktionen mittels Paced 

Auditory Serial Addition Test (PASAT) und Symbol-Digit Modalities Test (SDMT) etabliert 

9. Aufgrund einiger Nachteile des lange verwendeten PASAT, wie Lerneffekte und 

Abhängigkeit von der Rechenfertigkeit des Probanden, wird aktuell der SDMT zum Screening 

kognitiver Defizite empfohlen 8. Bislang wurde der SDMT-Test bei MS-Patienten in der 

funktionellen Bildgebung nur in abgewandelter Form untersucht. Daher wollen wir den SDMT 

erstmals in der funktionellen Bildgebung richtig darstellen und gehen in dieser Arbeit der Frage 

nach, wie sich die kortikalen Aktivierungsmuster bei der Erfüllung des originalen SDMT bei 

Patienten mit MS im Vergleich zu gesunden Probanden unterscheiden und ob diese 

Rückschlüsse auf die Testleistung zulassen.  
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1.1 Multiple Sklerose 

1.1.1 Epidemiologie 

1.1.1.1 Inzidenz 

Die Inzidenz der Multiplen Sklerose stieg in den letzten Jahren in vielen Teilen der Welt an 10. 

Für Deutschland bestätigt sich diese Erkenntnis bei dem Vergleich unterschiedlicher Studien.  

In einer groß angelegten Studie mit Kohorte von über 4 Millionen eingeschlossenen Personen 

aus dem Jahr 2017 zeigte sich eine Inzidenz von 21,8 pro 100,000 Personen pro Jahr. Das 

durchschnittliche Erkrankungsalter wird hier mit 41,8 Jahren angegeben 11. Andere Daten aus 

der Stadt Erfurt in Thüringen zeigen für den Zeitraum von 1998 bis 2002 eine Inzidenz von 8 

Fällen pro 100.000 Einwohnern pro Jahr. Dabei wurden unter den Frauen jährlich 11,8 

Neuerkrankungen und unter den Männern 3,9 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner 

ermittelt 12. In einer weiteren Studie lag die Inzidenz in Bayern im Zeitraum von 2006 bis 2015 

bei 16-18 Fälle pro 100.000 Einwohner pro Jahr 13. Ältere Daten aus den 1970er- und 1990er-

Jahren zeigten eine schwankende, aber vor allem eine niedrigere Inzidenz. So ergab sich eine 

Neuerkrankungsrate von 4,6 pro 100.000 Einwohner bzw. 6,1 pro 100.000 Einwohner pro Jahr 

14,15. 

 

1.1.1.2 Prävalenz  

Um die Prävalenz von MS in Deutschland zu beziffern, wurden Abrechnungsdaten des 

morbiditätsorientierten Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) der gesetzlichen 

Krankenversicherungen (GKV) analysiert. Dabei wurde eine Prävalenz von 289 Erkrankten auf 

100.000 gesetzlich Versicherte im Jahr 2010 ermittelt. Dafür wurde eine repräsentative 7%-

Stichprobe aller gesetzlich Versicherten genommen und alle Patienten mit der 

Entlassungsdiagnose »Multiple Sklerose« (ICD-10 G35.-) erfasst. Das Verhältnis der 

erkrankten Frauen im Vergleich zu den erkrankten Männern betrug dabei 2,3:1. Das mittlere 

Alter von Patienten mit der Diagnose Multiple Sklerose lag bei 49,4 Jahren 1. Zum Vergleich 

gibt es Daten aus Dänemark aus dem in Dänemark existierenden nationalen MS-Register (The 

Danish Multiple Sclerosis Registry), in dem über 90% der dänischen Patienten mit MS erfasst 

sind 16. Eine Auswertung der Registerdaten ergab eine Prävalenz der MS in Dänemark von 154 

Erkrankten pro 100.000 Einwohner und liegt damit unterhalb der auf GKV-Daten ermittelten 

Prävalenzen in Deutschland. Das Verhältnis von erkrankten Frauen zu erkrankten Männern von 

2,02:1 in der dänischen Analyse erweist sich als in etwa deckungsgleich mit den in Deutschland 

durchgeführten Studien 17.Vergleicht man ältere Daten zur Prävalenz mit neueren Studien, so 
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zeigt sich in vielen Regionen der Welt ein Anstieg der Prävalenz in absoluten Zahlen 10. Gleich 

mehrere Faktoren können die Zunahme der Prävalenz der MS bedingen. Zum einen liegt eine 

allgemein höhere Lebenserwartung vor. Die Weltbank beziffert die Lebenserwartung 2010 auf 

79,99 Jahren, während sie 1990 noch bei 75,18 Jahren lag. Zum anderen hat sich das Überleben 

mit einer MS verbessert. In einer schottischen Studie von 1987 lag die mediane Überlebenszeit 

von Beginn der Krankheit bei 24,5 Jahren 18, während sie in einer amerikanischen Studie aus 

dem Jahr 2000 bei 43 Jahren lag 19. Drittens haben die weiterentwickelten Diagnosekriterien 

und die damit verbundenen Diagnosemöglichkeiten zu einem Anstieg der identifizierten 

Krankheitsfälle und somit zu einer gestiegenen Inzidenz und Prävalenz geführt 5. Umstritten 

ist, ob zusätzlich zu den oben genannten Faktoren eine Zunahme von Neuerkrankungen, also 

eine Zunahme der Erkrankungshäufigkeit, zur gestiegenen Prävalenz beiträgt 17,20,21. 

 

1.1.2 Manifestationsformen 

Grundsätzlich lassen sich zwei Erscheinungsformen der MS charakterisieren: Erstens die 

schubförmig verlaufende Multiple Sklerose und die progredient verlaufende Multiple Sklerose 

22. Diese zwei Formen werden in weitere klinische Subtypen kategorisiert 22,23. 

➔ Klinisch isoliertes Syndrom (CIS, Clinically isolated syndrome) 

➔ Schubförmig verlaufende MS (RRMS, relapsing remitting MS) 

➔ Sekundär progredient verlaufende MS (SPMS, secondary progressive MS) 

➔ Primär progredient verlaufende MS (PPMS, primary progressive MS) 

 

Abbildung 1 MS Verlaufsformen 
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Klinisch isoliertes Syndrom  

Als klinisch isoliertes Syndrom (KIS bzw. CIS) wird eine monophasische klinische Episode 

bezeichnet, bei der vom Patienten berichtete Symptome und objektive Befunde ein fokales oder 

multifokales entzündliches demyelinisierendes Ereignis im ZNS darlegen. Dieses Ereignis 

entwickelt sich akut oder subakut mit einer Dauer von mindestens 24 Stunden, mit oder ohne 

Rückbildung der neurologischen Symptome. Der Verlauf entspricht dem eines Schubes bei 

einer manifesten Multiplen Sklerose, jedoch bei einem Patienten, bei dem die Diagnose MS 

noch nicht gestellt wurde 22,24,25. Wird bei dem Patienten durch die Erfüllung der Dissemination 

von Raum und Zeit (siehe Diagnostik) und durch das Ausschließen anderer Diagnosen die 

Diagnose MS gestellt, so war das klinisch isolierte Syndrom der erste Schub der MS. Ein CIS 

kann sowohl monofokal, d.h. die präsentierten Symptome weisen auf eine einzelne Lokalisation 

der Pathologie hin, als auch multifokal sein. In jedem Falle ist die klinische Manifestation des 

CIS von der anatomischen Lokalisation der Pathologie abhängig. Typische Formen der 

klinischen Manifestation sind unter anderem die Optikusneuritis, supratentorielle Syndrome, 

Hirnstamm- oder Kleinhirnsyndrome. Atypische Formen eines CIS sind zum Beispiel bilaterale 

Optikusneuritiden, Kopfschmerzen, Bewusstseinsveränderungen, Meningismus oder eine 

isolierte Fatigue 26. Patienten mit einem CIS und Läsionen im MRT haben in einigen Studien 

eine Langzeitwahrscheinlichkeit, d.h. über einen Zeitraum von 10 bis 20 Jahren, von 60 bis 80 

Prozent eine Multiple Sklerose zu entwickeln 25,27–30. In einer anderen Studie haben Patienten 

mit einem CIS und einem unauffälligem initialen MRT eine Wahrscheinlichkeit von 20 Prozent 

im Verlauf eine manifeste Multiple Sklerose zu entwickeln Die mediane Zeit vom CIS bis zur 

Konversion einer MS betrug dabei 6 Jahre, mit einer Spannweite von 1 bis 11 Jahren 29. 

 

Schubförmig verlaufende MS 

Die RRMS (relapsing remitting MS), also die schubförmig verlaufende MS, ist die häufigste 

Form der Multiplen Sklerose. Um diese Manifestationsform handelt es sich in 85 bis 90 Prozent 

der Fälle bei Krankheitsbeginn 31. Die initiale Attacke ist das klinisch isolierte Syndrom (CIS), 

wie oben beschrieben. Doch Patienten können schon bei der Präsentation eines CIS die 

formalen Kriterien einer MS erfüllen, wenn die Diagnosekriterien der Dissemination in Zeit 

und Raum erfüllt sind 32.  

Als Schub wird dabei ein neu auftretendes, neurologisches Defizit definiert, welches 

mindestens 24 Stunden persistiert, sich mindestens 30 Tage nach einem vormaligen Schub 

ereignet und nicht durch andere Ursachen, wie Fieber und Infektionen, zu erklären ist 33. 
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Die mittlere Schubfrequenz beträgt 0,9/Jahr und nimmt im weiteren Verlauf alle 5 Jahre um 

17% ab 34. Von einem echten Schub abzugrenzen sind sogenannte Pseudoschübe, wie zum 

Beispiel das Uhthoff-Phänomen. Dabei zeigen über 80% der MS-Patienten neurologische 

Defizite bei Hyperthermie, z.B. bei Infekten, nach körperlicher Anstrengung oder erhöhter 

Umgebungstemperatur 35,36. 

Im Verlauf der Krankheit kann die RRMS in die sekundär progrediente Multiple Sklerose 

(SPMS) übergehen. 

 

Sekundär progrediente MS 

Die SPMS (Sekundär progrediente Multiple Sklerose) ist durch eine langsame, kontinuierliche 

Verschlechterung neurologischer Dysfunktionen gekennzeichnet, bei der Schübe weiterhin 

vorkommen können. Die Diagnose der SPMS wird aufgrund fehlender Kriterien retrospektiv 

gestellt 22. 

In älteren Studien konvertieren 30-40% der Patienten nach 6-10 Jahren mit einer RRMS in eine 

SPMS, nach 25 Jahren sind es bereits über 90% 37, andere Studien gehen von einer 

Progredienzrate von 80% nach 28 Jahren aus 31. Lublin und Kollegen berichten von einer 

durchschnittlichen Zeit von der Präsentation eines CIS zu einer SPMS 19 Jahre, während die 

durchschnittliche Zeit von der Diagnose einer Multiplen Sklerose bis zur Konvertierung in eine 

SPMS 12 Jahre betrug 22. 

Aktuellere Ergebnisse zeigen eine deutliche Verbesserung der Langzeit-Prognose. Dabei 

wurden Daten über einen Zeitraum von 30 Jahren seit 1980 erhoben. Als Marker für den Verlauf 

wurde der Expanded Disability Status Scale (EDSS) herangezogen. Dieser beurteilt den 

Behinderungsgrad bei MS-Patienten nach bestimmten Kriterien (siehe1.1.5.2). 

Ausschlaggebend war, nach wie vielen Jahren Patienten einen EDSS von 6 erreichten und nur 

noch mit Gehhilfen mobil waren. Patienten, die in jüngerer Vergangenheit diagnostiziert 

wurden, erreichten den EDSS von 6 erst in einem höheren Alter als Patienten, die in früheren 

Zeiträumen diagnostiziert wurden. Beobachtet wurde eine klare Veränderung im Verlauf der 

Krankheit nach dem Jahr 2000. Für den Zeitraum der Diagnose von 2006-2010 wurde die hr 

(hazard ration) um 46% auf 0.54 bei p <0.02 im Vergleich zum Zeitraum 1980-1990 gesenkt. 

Neben anderen möglichen Ursachen werden hier vor allem die Veränderungen in der 

Behandlung angeführt 38,39. 

 

Primär progrediente MS  

Bei Krankheitsbeginn haben etwa 10 Prozent der Patienten eine PPMS (Primär progrediente 

Multiple Sklerose). Diese ist durch eine kontinuierliche Verschlechterung neurologischer 
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Defizite von Krankheitsbeginn an charakterisiert. Nach Diagnosestellung einer MS wird die 

Differenzierung der PPMS von den anderen Subtypen ausschließlich mit Hilfe der 

Krankengeschichte des betreffenden Patienten gestellt, da es keine bildgebenden oder 

klinischen Untersuchungsmethoden gibt, die eine PPMS von einer RRMS unterscheiden 

können 40. 

 

Radiologisch isoliertes Syndrom 

Bei der Diagnostik von MS und anderen neurologischen Erkrankungen hat das MRT stark an 

Bedeutung gewonnen und wird dementsprechend vermehrt genutzt (s.u.). Dabei werden 

zunehmend Zufallsbefunde entdeckt 41. So werden auch bei einigen Patienten Befunde erhoben, 

die MRT-morphologisch den typischen MS-Läsionen entsprechen und somit auf eine 

bestehende MS hindeuten, ohne dass klinisch manifeste Symptome bei dem betreffenden 

Patienten vorliegen. Dafür wurde der Begriff des radiologisch isolierten Syndroms (RIS) 

geprägt 42. Nach den Okuda-Kriterien wird von einem RIS gesprochen, wenn cerebrale 

Läsionen mehrere MRT-Kriterien erfüllen. Demnach müssen die Läsionen rundliche, gut 

abgrenzbare, homogene Läsionen mit oder ohne Beteiligung des Corpus callosum sein. Die T2-

Hyperintensitäten müssen eine Mindestgröße von 3mm haben und müssen die Kriterien der 

räumlichen Dissemination (entsprechend den Multiple Sklerose Kriterien) erfüllen. Die örtliche 

Dissemination wird durch >1 T2 Läsion in mindestens 2 von 4 Arealen des ZNS mit MS-

typischer Lokalisation, nämlich. juxtakortikal, periventrikulär, infratentoriell oder im 

Rückenmark nachgewiesen 42,43.  

 

1.1.3 Pathophysiologie und Ätiologie 

1.1.3.1 Pathophysiologie 

Als zugrundeliegende Ursache für den Funktionsverlust bei MS werden Entmarkungen 

(Demyelinisierungen) und Zerstörung von Nervenzellfasern im ZNS (axonale Destruktion und 

axonaler Verlust) verantwortlich gemacht 44. Diese entstehen durch ein Wechselspiel von 

neurodegenerativen Prozessen und chronischen Entzündungsreaktionen 4,45. Die 

Entzündungsreaktion ist am ehesten als eine Autoimmunreaktion zu werten, bei der 

Immunzellen in das ZNS migrieren und dort die Nervenscheiden angreifen. Es sind sowohl 

Zellen des spezifischen (T-Lymphozyten, B-Lymphozyten), als auch des unspezifischen 

Immunsystems (z.B. Makrophagen) beteiligt 46. Nach Überwinden der Blut-Hirn-Schranke 

interagieren die Immunzellen und zerstören das Myelin beziehungsweise Myelinproteine, wie 

das myelinbasische Protein (MBP) oder das myelinassoziierte Glykoprotein (MAP), welche 

https://www.neurologienetz.de/fachliches/erkrankungen/entzuendliche-erkrankungen-des-zns/multiple-sklerose/
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von den Oligodendrozyten im ZNS gebildet werden 47,48. So kommt es durch die Entzündung 

zur Demyelinisierung, was die Erregungsleitung an den betreffenden Nerven verlangsamt und 

zum Funktionsverlust (Negativsymptome wie z.B. Erblindung, Paresen und 

Sensibilitätsstörungen) führt 4,45,47,48. Bei Krankheitsbeginn und während der Remission der 

Krankheit kommt es durch die Wiederherstellung der Funktion zur Linderung der 

Symptomatik. Dafür verantwortliche Prozesse sind Remyelinisierung, das Abklingen der 

Inflammation und die wiedergewonnene Leitfähigkeit weiterhin demyelinisierter Axone 44.  

Da der Schaden an den Nervenfasern irreversibel ist, kommt es im Krankheitsverlauf zu 

persistierenden neurologischen Defiziten 4,45.  

Im Verlauf der Krankheit spielt die Degeneration eine immer größere Rolle. Diese ist durch 

Destruktion und Verlust der Nervenzellfasern des ZNS charakterisiert und führt so auf lange 

Sicht zu einer Atrophie des Hirngewebes. Bereits bei Krankheitsbeginn, in der subklinischen 

Phase, sind die degenerativen Prozesse vorhanden 4,45.  

Nach Art des Schädigungsmusters subkortikaler Entzündungen wird histopathologisch 

zwischen vier Subtypen unterschieden. Dabei wird die primär immunologisch induzierte 

Entmarkung (Typ I: zelluläre Mechanismen, klassische T-Zell-Reaktion; Typ II: humorale 

Mechanismen, Antikörper-vermittelte Autoimmunreaktion) von der direkten Störung des 

Oligodendrozytenstoffwechsels (Typ III: Apoptose-vermittelt; Typ IV: primäre 

Oligodendrozytendegeneration) differenziert 47. 

Die Entstehung von Positivsymptomen (wie z.B. Kribbeln in den Fingern) wird ektopen 

Impulssalven, zusätzlich rekrutierten Störimpulsen bei der Weiterleitung regelhafter Impulse 

und der Mechanosensibilität der Axone bei bewegungsinduzierten Sensationen (Lhermitte 

Phänomen) zugeschrieben 44,49. Neben den gut beschriebenen inflammatorischen Läsionen in 

der weißen Substanz scheint die im MRT normal erscheinende weiße Substanz (NAWM – 

normal appearing white matter) ebenfalls viele Veränderungen aufzuweisen, wie beispielsweise 

Schäden an den Axonen und Gliazellen 50–52. Neben den oben beschriebenen pathologischen 

zellulären Abläufen wurde auch auf genetischer Ebene eine Veränderung bei MS-Erkrankten 

festgestellt. So wurde eine Hochregulation von Genen gefunden, die für den Erhalt der 

zellulären Homöostase verantwortlich sind 53 und andere, die in neuroprotektiven, aber auch 

pro-inflammatorischen Prozessen involviert sind 54. Dies lässt eine latente endogene 

inflammatorische Reaktion in der gesamten weißen Substanz des erkrankten Gehirns vermuten, 

die in sensibler Balance mit neuroprotektiven anti-inflammatorischen Vorgängen steht und so 

möglicherweise das Ausbilden von degenerierenden Läsionen beeinflusst oder sogar forciert 54. 

Alles in allem ist davon auszugehen, dass alle pathophysiologischen Mechanismen in 
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verschiedener Ausprägung in den unterschiedlichen klinischen Verlaufsformen der Multiplen 

Sklerose vorkommen 47.Um die Pathogenese besser zu verstehen und eine bessere 

Vergleichbarkeit herzustellen, haben Kuhlmann et al eine Klassifikation der MS-Läsionen 

vorgestellt. Basierend auf dem Vorkommen bzw. Fehlen sowie der Verteilung von 

Makrophagen und Mikroglia (Inflammatorische Aktivität) und dem Vorkommen bzw. Fehlen 

von demyelinisierenden Prozessen schlagen die Autoren die Einteilung in aktive, gemischte 

und inaktive Läsionen mit und ohne Demyelinisierung vor 55. 

1.1.3.2 Ätiologie 

Während die Ätiologie der MS unbekannt bleibt 56,57, deuten epidemiologische Daten darauf 

hin, dass genetische Prädispositionen ebenso eine Rolle spielen wie Umweltfaktoren, die im 

Verlauf zur Krankheit führen. Dazu zählen Infektionen (vor allem mit dem Epstein-Barr Virus), 

Rauchen, Vitamin-D-Mangel, Schichtarbeit und Übergewicht in der Kindheit 58–60. Eine 

Infektion mit dem EBV alleine löst die MS jedoch nicht aus, aber bei genetisch prädisponierten 

Menschen, bei denen die Immunantwort auf die Infektion fehlerhaft abläuft, ist das Risiko an 

MS zu erkranken, insbesondere bei Infektion im Erwachsenenalter, erhöht 4. Vitamin-D wird 

im Zusammenhang mit MS als Umweltfaktor diskutiert, da in Skandinavien höhere Prävalenz- 

und Inzidenzangaben gemacht werden, als in südeuropäischen Ländern 61. Vitamin D wird im 

Körper vor allem durch Sonneneinstrahlung auf die Haut gebildet, weshalb Sonnenexposition 

und daraus folgend Vitamin D als Umweltfaktor bei der Ätiologie in Studien betrachtet wurde. 

So war eine höhere Sonnenexposition während der Kindheit und Jugend mit einem niedrigeren 

Risiko an MS zu erkranken verbunden. Weiterhin war ein niedrigerer Vitamin-D-Spiegel mit 

einem erhöhten Risiko an MS zu erkranken verbunden 62–64. 

Als weiterer Umweltfaktor treten die regional unterschiedlichen Ernährungsgewohnheiten in 

Erscheinung. Die in Industrieländern erhöhte Kochsalzzufuhr wird im Zusammenhang mit MS 

diskutiert 65. So wurde bereits eine Assoziation zwischen Kochsalzzufuhr und für MS typischen 

Läsionen im Tiermodell nachgewiesen. Für eine hohe Kochsalzzufuhr zeigte sich zum einen 

eine immun-modulatorische Wirkung 66, zum anderen eine Schädigung der Blut-Hirn-

Schranke. Diese Schäden ermöglichen den Immunzellen ins ZNS einzuwandern, was, wie im 

Kapitel „Pathophysiologie“ beschrieben, zur Schädigung der Nervenfasern führt. Bei 

unbeschädigter Blut-Hirn-Schranke wird eine Migration der Immunzellen ins ZNS verhindert. 

Die Schäden waren geschlechtsspezifisch und traten im Versuch vor allem bei den Weibchen 

auf 67.    

Im Gegensatz dazu scheint HDL-Cholesterin eine protektive Wirkung auf die Blut-Hirn-

Schranke zu besitzen, sodass eine HDL-cholesterinreiche Ernährung das Risiko an MS zu 
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erkranken senken, beziehungsweise den Erkrankungsverlauf positiv beeinflussen könnte 68. 

Weitere Ernährungsfaktoren die sich in einer Studie als protektiv erwiesen haben sind Alkohol, 

hoher Kaffeekonsum und überraschenderweise Nikotin 60. In anderen Studien hingegen wurde 

Rauchen als Risikofaktor identifiziert. Raucher haben in einer Studie im Vergleich zu 

Nichtrauchern ein um das 1,5-Fache erhöhte (relative) Risiko an einer MS zu erkranken. In 

diesem Zusammenhang stieg das Risiko mit zunehmender Dosis 69. In einer anderen Studie war 

Rauchen mit einem erhöhten Läsionsvolumen und mit stärker ausgeprägter Hirnatrophie 

assoziiert 70. Außerdem scheint Rauchen einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf zu haben. 

So erreichen Raucher einen höheren Behinderungsgrad über eine kürzere Zeitspanne als 

Nichtraucher. Patienten profitieren vom Einstellen des Nikotinkonsums sogar noch nach 

Ausbruch der Krankheit, sodass die Prävention und Reduktion von Rauchen zu einem besseren 

Krankheitsverlauf führen könnte 71. 

Wie bereits im Kapitel der „Epidemiologie“ beschrieben, zeigen sich geschlechtsspezifische 

Unterschiede. Frauen sind im Vergleich zu Männern etwa 2-3 mal häufiger von MS betroffen 

61, und die Inzidenz hat sich in den letzten Jahrzehnten unter Frauen besonders deutlich erhöht 

21. Zudem zeigt sich eine unterschiedliche Penetranz der Gene, je nach dem welches Geschlecht 

vorliegt. Das heißt, die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmter Genotyp zu einem bestimmten 

Phänotyp führt, ist bei Frauen höher als bei Männern – sie erkranken bei der gleichen 

genetischen Prädisposition häufiger 72. Es wird diskutiert, ob eine unterschiedliche Exposition 

zu Umweltfaktoren die geschlechtsspezifischen Unterschiede erklären kann 21. Möglicherweise 

beeinflusst die genetische Prädisposition nicht das Erkrankungsrisiko allein, sondern auch den 

Therapieverlauf. Vermutlich ist die therapeutische Wirksamkeit von Medikamenten mit der 

Expression und Mutation von Genen assoziiert, die auch in Beziehung mit der Multiplen 

Sklerose selbst stehen 72. 

 

1.1.4 Symptome 

Die klinische Symptomatik der Patienten ist sehr inhomogen und hängt maßgeblich von der 

Lokalisation der Schädigung ab.  

Je nach betroffener Region leiden die Patienten unter motorischen, sensorischen, visuellen oder 

Hirnstamm-Symptomen 4, aber auch unter neurokognitiven und psychischen Beschwerden 73. 

Die Neuritis nervi optici (Optikusneuritis) ist ein klassisches Symptom bei Krankheitsbeginn 

74, oft begleitet von anderen Sehstörungen oder Bulbusbewegungsschmerzen. 

Sensibilitätsstörungen wie Parästhesien, Taubheitsgefühle oder Schmerzen in den Extremitäten 
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und Gangstörungen mit belastungsabhängiger Schwäche der Beine sind andere bereits im 

frühen Krankheitsstadium auftretende Symptome. Während jüngere Patienten in der Frühphase 

oft unter einer Optikusneuritis als einzigem Symptom leiden, treten bei älteren Patienten eher 

Paresen, gegebenen Falls zusammen mit sensiblen Ausfällen, auf 75. Neuropsychologische 

Symptome wie Fatigue und kognitive Beeinträchtigungen manifestieren sich ebenfalls bereits 

früh im Krankheitsverlauf. Eine amerikanische Studie zeigte, dass Patienten im Vergleich zur 

gesunden Kontrollgruppe bereits nach dem ersten demyelinisierenden Ereignis (CIS) häufiger 

unter Fatigue litten. Das Auftreten von einer Fatigue-Symptomatik stellte sich als unabhängiger 

Risikofaktor für das Entstehen einer manifesten Multiplen Sklerose heraus 76. 

Die in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie als häufig mit MS assoziiert 

genannten Symptome lassen sich folgendermaßen einteilen: in neuropsychologische Symptome 

(kognitive Beeinträchtigungen, Fatigue und Depression), motorische Einschränkungen und 

Einschränkungen der Mobilität (Spastik, Muskelschwäche, Ataxie und Tremor), 

Sensibilitätsstörungen und Schmerzen sowie Störungen der Blasen- und Darmfunktion sowie 

Störungen der Sexualität 77. Da den neuropsychologischen Beeinträchtigungen für diese Arbeit 

eine besondere Bedeutung zukommt, wird in einem gesonderten Kapitel darauf im Detail 

eingegangen (s.u.). Motorische Symptome und Einschränkungen der Mobilität aufgrund von 

Symptomen wie Spastik, Parese, Ataxie und Tremor führen zu starken funktionellen 

Beeinträchtigungen. Eine Spastik kann von intermittierendem oder andauerndem Charakter 

sein und stellt sich als zum Teil schmerzhafte Zunahme des Muskeltonus mit einer 

Verminderung der Kraft des Muskels dar. Ataktische Störungen (Ataxie) beschreiben 

Beeinträchtigungen der Bewegungskoordination. Diese betreffen häufig das Gehen oder 

Stehen, können aber auch die obere Extremitäten betreffen und führen dann bei zielgerichteten 

Bewegungen (z. B. Greifen eines Glases) zum so genannten Intentionstremor 78. Zudem können 

Probleme mit der Augenmotorik, dem Sprechen (Dysarthrie) und dem Schlucken (Dysphagie) 

auftreten. Letzteres kann zu rezidivierendem Hustenreiz und vermehrtem oralem Speichel, in 

ausgeprägten Fällen zu Dehydratation und Mangelernährung führen. Bei Verschlucken kann 

daraus eine Aspirationspneumonie resultieren und so lebensbedrohliche Ausmaße annehmen 79 

Neben den Schmerzen, die im Rahmen der Spastik auftreten, kann man weitere Arten des 

Schmerzes bei MS unterscheiden, die häufig auch in Kombination vorkommen und je nach 

Genese unterschiedlich behandelt werden. Hier kann man Schmerzen als direkte Folge der MS 

(Dys- und Parästhesien, akute Optikusneuritis, Kopfschmerzen), Schmerzen als indirekte Folge 

der MS (Gelenk- und Muskelschmerzen aufgrund von Fehlhaltungen, Kontrakturen, 
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Dekubitus), Schmerzen unter medikamentöser Therapie (Beta-Interferone, Glatirameracetat) 

und MS-unabhängige Schmerzen (Rückenschmerzen, periphere Neuropathien) aufzählen 80.  

Vegetative Störungen äußern sich häufig durch Blasenstörungen (Inkontinenz, Harnverhalt, 

Drangsymptomatik), was in der Folge das Risiko für Harnwegsinfekte und Nierenschäden 

erhöht, oder durch Darmfunktionsstörungen in Form von Obstipation oder Inkontinenz 81.  

Störungen der Sexualität stellen sich nicht nur als alleiniges Problem des Patienten, sondern als 

partnerschaftliches Problem dar. Das Erkrankungsalter liegt meist zwischen dem 20. und 40. 

Lebensjahr und fällt somit in den Lebensabschnitt, in dem Partnerschaften bzw. Familien 

geplant und gebildet werden. Die sexuelle Dysfunktionalität liegt nicht nur in der rein 

neurologischen Ursache begründet. Die bei MS-Patienten gehäuft vorkommenden Symptome 

von Depression und Angst spielen ebenfalls bei dessen Genese eine Rolle. Weiterhin muss der 

Einfluss des partnerschaftlichen Umgangs mit der Krankheit und die individuellen 

Bewältigungsstrategien in Betracht gezogen werden. Der Patient kann sich als nicht mehr 

gleichwertig fühlen, die Beziehung gerät aus der Balance. Er kann unter Umständen aufgrund 

der wechselhaften Symptomatik sich dem Partner gegenüber nur schwer erklären, was in der 

Folge den psychisches Druck auf den Betroffenen erhöht und somit als weitere Komponente 

der sexuellen Störung hinzu kommt 82,83.  

 

1.1.5 Diagnose 

Bei Verdacht auf Multiple Sklerose erfolgen eine Reihe von notwendigen Untersuchungen. 

Dazu gehören die Anamnese und die klinisch-neurologische Untersuchung inklusive der 

Quantifizierung der Funktionseinschränkungen mittels Expanded Disability Status Scale 

(EDSS 84).  

Paraklinische Befunde werden durch Durchführung einer Magnetresonanztomografie-

Untersuchung (MRT), die Liquoruntersuchung (mittels Lumbalpunktion) und durch die 

Aufzeichnung evozierter Potenziale erhoben 85. Ziel der oben genannten Untersuchungen ist es, 

die Progression in Zeit und Raum (zeitliche und räumliche Dissemination von entzündlich-

entmarkenden Herden im Zentralnervensystem) nachzuweisen und andere Krankheiten als 

Ursache für die sich präsentierenden Symptome ausschließen 85 

 

1.1.5.1 Anamnese und klinische Untersuchung 

Die Anamnese dient dazu, die vom Patienten präsentierten Symptome sowie weitere, für MS 

sprechende Symptome (siehe Kapitel Symptome), zu erkennen und zu dokumentieren. Zudem 

sollte immer nach gegebenenfalls zurückliegenden Ereignissen von neurologischen Defiziten 
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gefragt werden, da so eventuell Hinweise für einen früheren Erkrankungsbeginn gefunden 

werden können, die zuvor möglicher Weise falsch interpretiert wurden, und so schon auf eine 

Dissemination in Zeit und Raum hindeuten könnten 32. Da Autoimmunerkrankungen in der 

Familie von MS-Patienten häufiger vorliegen (27% wenn zusätzlich mindestens ein 

Verwandter an MS erkrankt war, sonst 15,7%), als in den Familien bei Personen ohne MS 

(11,7%) , sollte in der Anamnese nach dem Vorhandensein einer Autoimmunkrankheit beim 

Patienten oder Familienangehörigen des Patienten gefragt werden 86. Besonderes Augenmerk 

sollte auf die Erfragung der so genannten „versteckten“ Symptome wie Ermüdbarkeit (Fatigue), 

Konzentrationsstörungen und depressive Verstimmung sowie Schmerzen gelegt werden, da 

diese die Lebensqualität des Patienten entscheidend beschneiden 87,88, aber gleichzeitig 

symptomatisch gut behandelbar sind 89–91. 

Die klinisch-neurologische Untersuchung überprüft die Funktionalität von Gehirn, Muskeln 

und Nerven. So können bei vorliegenden Funktionseinschränkungen weitere Hinweise 

gefunden werden, die für das Vorliegen einer MS sprechen. In der Untersuchung werden 

Reflexe, Bewegung und Koordination, Bewusstsein und Sprache, Sensibilität, Psyche, 

vegetative- und Hirnnervenfunktionen getestet 92,93. Die in der klinischen Untersuchung 

festgestellten neurologischen Dysfunktionen und die gegebenenfalls in der Anamnese 

ermittelten vergangenen neurologischen Ausfälle können bereits auf die räumliche und 

zeitliche Dissemination schließen lassen. 

 

1.1.5.2 Bewertungsscores 

Wenn der Verdacht auf Multiple Sklerose gegeben ist, sollen die Funktionseinschränkungen 

der Patienten genauer eruiert und dokumentiert werden. Dies geschieht mittels Expanded 

Disabilitiy Status Scale (EDSS) und mittels Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC). 

Diese Testinstrumente dienen außerdem zur Verlaufskontrolle bei bereits gestellter Diagnose 

und erlauben es bei mehrfachen Erfassens der Funktionseinschränkungen über längere Zeit den 

Krankheitsverlauf zu dokumentieren und den Therapieerfolg zu beobachten 94,95. 

 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

Die von Kurtzke entwickelte Expanded Disability Status Scale (EDSS) beurteilt den 

Behinderungsgrad der MS-Patienten. Die dabei untersuchten funktionellen Systeme sind 

Pyramidenbahn, Kleinhirn, Hirnstamm, Sensorium, Blasen- und Mastdarmfunktionen, 

Sehfunktionen und zerebrale Funktionen 84. Die jeweiligen funktionellen Systeme werden 
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einzeln hinsichtlich ihrer Einschränkungen auf einer Skala von 0 bis 5 beziehungsweise 6 

bewertet, wobei Grad 0 einer normalen Funktion entspricht und Grad 5 beziehungsweise 6 

einem vollständigen Funktionsverlust im jeweiligen funktionellen System gleichkommt. 

Zusätzlich zu den oben genannten funktionellen Systemen wird die Gehstrecke, die der Patient 

zurücklegen kann, in die Bewertung mit einbezogen. Der EDSS-Gesamtscore ergibt sich dann 

unter der Zusammenschau der einzeln evaluierten funktionellen Systeme und der Gehstrecke. 

Der Score beginnt bei 0.0, was keinen neurologischen Auffälligkeiten entspricht, und endet bei 

10.0, also dem Tod durch Multiple Sklerose 96. 

In einigen Studien zeigt der EDSS zwar eine gute Validität 97–99, doch wird auch auf die 

Schwächen des Tests, speziell bei der Interrater-Reliabilität, das heißt bei der Übereinstimmung 

beim Bewerten desselben Patienten durch verschiedene Untersucher, hingewiesen. Und auch 

bei der Intrarater-Reliabilität, das heißt die Übereinstimmung bei mehrfacher Anwendung 

desselben Untersuchers zu verschiedenen Zeitpunkten, zeigten sich differente Resultate. 

Folglich kommt es bei der Durchführung des EDSS durch mehrere Untersucher bzw. durch 

mehrfache Untersuchungen durch denselben Untersucher zu sehr abweichenden Bewertungen 

des Schweregrads der MS beim jeweiligen Patienten 99,100.  

Zudem scheint der EDSS vor allem in den niedrigen und den hohen Skalenwerten Probleme zu 

haben, Veränderungen in den funktionellen Systemen zu erfassen. Das heißt erst recht stark 

ausgeprägte neurologische Defizite schlagen sich durch eine Veränderung des EDSS-Wertes 

nieder. Leichte Veränderungen der neurologischen Defizite bleiben vom Test unbemerkt. Der 

Test zeigt also eine niedrige Sensitivität die Veränderungen in den funktionellen Systemen, 

speziell in hohen und niedrigeren Skalenwerten, zu erfassen 99,101–103. 

 

Multiple Sclerosis Functional Composite 

Der Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) besteht aus drei Einzeltests und dient der 

Beurteilung des Schweregrades der Behinderung bei MS. Es werden die Funktionalität der 

unteren beziehungsweise oberen Extremität und kognitive Funktionen erfasst. Die drei 

Einzeltests sind der Timed-25-Foot Walk, 9-Hole Peg Test und der Paced Auitory Serial 

Addition Test. Die drei Tests wurden bei der Entwicklung des MSFC als standardisiertes 

Testverfahren durch die Task Force on Clinical Outcomes Assement 1994 als die geeignetsten 

Tests zur Beurteilung der Funktionssysteme ausgewählt 104,105. Um die Funktionalität der 

unteren Extremität zu erfassen wird bei dem Timed-25-Foot Walk (T25-FW) die Zeit 

gemessen, die der Patient benötigt, um circa 7,6 Meter zu Fuß zurück zu legen. Der Patient läuft 
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die Distanz zwei Mal und der Mittelwert aus den beiden Messungen ergibt das Testergebnis 106. 

Zur Beurteilung der Feinmotorik wird der 9-Hole Peg Test (9-HPT) durchgeführt. Dabei muss 

der Patient neun Stifte in ein Steckbrett stecken und wieder herausziehen. Die dafür benötigte 

Zeit in Sekunden wird für jede Hand zwei Mal gemessen. Aus den vier Messwerten wird der 

Mittelwert gebildet und als Testergebnis eingetragen 106. Die kognitiven Defizite schließlich 

werden durch den Paced Auitory Addition Test (PASAT) evaluiert. Dabei hört der Patient eine 

Reihe von Zahlen, alle drei Sekunden eine, von denen er jeweils die zwei zuletzt gehörten 

addieren muss und die Summe dem Testaufseher mitteilt. Bei der Durchführung des Tests hört 

der Proband insgesamt 61 Zahlen und kann so auf maximal 60 korrekte Antworten kommen. 

Die Anzahl der korrekten Antworten ergibt das Testergebnis und zeigt die kognitive 

Leistungsfähigkeit an 106. Die Ergebnisse der drei Einzeltests bilden den MSFC-Score, mit 

dessen Hilfe Veränderungen der Funktionsfähigkeit des MS-Patienten im zeitlichen Verlauf 

aufgedeckt werden können. Eine Verbesserung in einem Einzeltest und eine gleichzeitig 

vorliegende Verschlechterung in einem anderen Einzeltest können sich gegenseitig aufheben. 

Eine Veränderung in gleich mehreren Einzeltests hat einen stärkeren Einfluss auf den 

Gesamtscore, als die Veränderung in nur einem einzelnen Einzeltest 106. Veränderungen der 

MSFC-Werte im Vergleich zu vorigen MSFC-Werten werden als neurologische Veränderung 

interpretiert, wobei eine Verschlechterung des MSFC-Wertes einer neurologischen 

Verschlechterung gleichkommt 107.  Da die drei Einzeltests keine einheitliche 

Operationalisierung aufweisen, nämlich Sekunden zum einen, und die Anzahl der korrekten 

Antworten zum anderen, werden die Testergebnisse in Z-Scores umgewandelt. Die Z-Scores 

der Einzeltests ergeben den MSFC-Score 106. Um Veränderungen im Krankheitsverlauf 

aufzudecken wird dem MSFC eine gute Validität, Reliabilität und Sensitivität ausgestellt. Um 

die Validität zu beurteilen, wird der EDSS herangezogen. Zwischen diesen beiden Tests, also 

zwischen dem MSFC und dem EDSS, zeigte sich ein starke Korrelation.104,107,108.  Die stärkste 

Korrelation mit der EDSS zeigt sich bei den ebenfalls die Motorik messenden T25-FW und 9-

HPT. Da der PASAT die kognitiven Defizite misst, die im EDSS nicht erfasst sind, zeigt sich 

hier die geringste Korrelation 104,107,109. Mit dem PASAT als Teil der Testbatterie wird durch 

den MSFC also eine Kategorie der durch MS verursachten Behinderungen erfasst, nämlich die 

der kognitiven Defizite, die durch den EDSS nicht erfasst wird 110. Der MSFC scheint 

hinsichtlich der Veränderungen der Funktionalität des MS-Patienten eine höhere Sensitivität 

auf zu weisen als der EDSS und diesem somit überlegen zu sein 96,104,111,112. 
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1.1.5.3 Magnetresonanztomographie 

Die Diagnose kann zwar formal aufgrund der Klinik des Patienten allein gestellt werden, sollte 

aber nach einer Empfehlung des Internationalen Gremiums zur Diagnostik von MS von einer 

Kernspintomografie des zentralen Nervensystems (ZNS) unterstützt werden 33. Durch die 

Entzündungsprozesse im ZNS entstehen ebendort Läsionen, die in dieser Untersuchung als 

cerebrale und spinale Läsionen nachgewiesen werden können. Dies zeigt einen 

Krankheitsprozess sowohl im Frühstadium, als auch dann, wenn der klinisch-neurologische 

Zustand des Patienten stabil ist 72. Die von dem Gremium erarbeiteten sogenannten 

„McDonald-Kriterien“33 wurden bereits mehrfach überarbeitet und aktualisiert 113. Die 

Anwendung der McDonald-Kriterien im klinischen Alltag hat dazu geführt, dass die Krankheit 

früher diagnostiziert und dadurch früher behandelt werden kann 113,114. 

Mit einer Sensitivität von 95% deckt die MRT-Untersuchung pathologische Veränderungen des 

ZNS bei MS-Patienten auf 115 und hat daher bei der Diagnosestellung einen hohen Stellenwert. 

Es soll bei Verdacht auf MS und nach einem Jahr eine MRT-Untersuchung des Kopfes 

durchgeführt werden. Zur Diagnosestellung wird außerdem das Rückenmark auf Läsionen 

untersucht 116. 

 

Das Prinzip der Magnetresonanztomografie und die spezifische Anwendung bei Multipler 

Sklerose 

Die MRT ist eine Methode, um den Spin der Atomkerne sichtbar zu machen.  

Der Spin ist der Eigendrehimpuls der Protonen und anderer subatomarer Teilchen (z.B. 

Elektronen), der mit der positiven Ladung des Wasserstoffprotons ein magnetisches Feld 

erzeugt. Wird ein starkes Magnetfeld angelegt, ändert sich die im Naturzustand zufällige Lage 

der Protonen im Raum und die Kernspinachsen richten sich entlang der Feldlinien des 

Magnetfeldes aus. Die dabei vollführten Kreiselbewegungen um die Feldlinien herum nennt 

man Präzesion 117. Wird nun ein Hochfrequenzimpuls senkrecht auf das Magnetfeld 

eingestrahlt, werden die Protonen von ihrer eigentlichen Ausrichtung ausgelenkt und ihre 

Kreiselbewegungen synchronisieren sich, die so genannte Phasenkohärenz 117. Wird nun der 

Hochfrequenzimpuls beendet fehlt die ablenkende Kraft. Die Protonen kehren in den 

ursprünglichen Zustand zurück und richten sich wieder entlang des Magnetfeldes aus. Dies wird 

Relaxation genannt 118. Dabei können Signale gemessen werden, die die Grundlage der 

Visualisierung bilden. Von der Gewebeart hängt ab, wie lange die Wasserstoffprotonen für ihre 

erneute Ausrichtung brauchen, sodass die resultierenden Relaxationszeiten die verschiedenen 

errechneten Bildkontraste ergeben 117. 
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Es werden zwei Relaxationszeiten unterschieden. Zum einen die T1-Relaxationszeit (Spin-

Gitter-Relaxation), bei der die Signale der Neuausrichtung der Protonen entlang des 

Magnetfeldes gemessen werden, und zum anderen, die T2-Relaxationszeit (Spin-Spin-

Relaxation), die den Übergang der Wasserstoffprotonen aus der Phasenkohärenz in ihren 

Ursprungszustand durch Abschalten des Hochfrequenzimpulses bezeichnet 118. 

Der Hochfrequenzimpuls kann durch die Veränderung unterschiedlicher Parameter wie der 

Repetitionszeit, Echozeit und Inversionszeit beeinflusst werden. Abhängig von der 

Fragestellung können so durch die Veränderung der Messparameter verschiedene MRT-

Sequenzen angefertigt werden, die unterschiedliche Kontraste je nach Gewebeart erzeugen 117. 

Die Untersuchungsmethode des MRT nutzt die Tatsache, dass unterschiedliche Gewebearten   

unterschiedliche Mengen Wasser enthalten, was die Differenzierung von verschiedenen 

Gewebearten ermöglicht 117. Die T1- und T2-Relaxationszeiten sind ausschlaggebend für den 

errechneten Bildkontrast und somit für die Interpretation des durch die MRT-Untersuchung 

erhobenen Befundes 118. In der T1-Wichtung erscheinen Flüssigkeiten, wie zum Beispiel Liquor 

dunkel (hypointens) und fetthaltige Gewebe hell (hyperintens). In der T2-Wichtung verhält es 

sich umgekehrt, sodass hier Flüssigkeiten, sowie flüssigkeitshaltige Strukturen, wie zum 

Beispiel die mit Liquor gefüllten Ventrikel hell, also hyperintens erscheinen. Bleibende 

Schäden (chronische Läsionen) stellen sich in der T1-Wichtung als hypointens dar. Durch die 

Verwendung von Gadolinium als Kontrastmittel kann dieses Signal bei neuen Läsionen 

verstärkt und somit besser beurteilt werden. Die Läsionen, in denen entzündliche Prozesse aktiv 

sind, reichern meist über 4-6 Wochen lang das Kontrastmittel aufgrund einer geschädigten Blut-

Hirn-Schranke an und stellen sich so als hyperintense Herde dar 72. Neu entdeckte aktive 

Läsionen dienen als Indiz für Krankheitsaktivität, weshalb eine MRT-Untersuchung mit und 

ohne Kontrastmittel durchgeführt werden soll 32. In der T2-Wichtung hingegen erscheinen die 

typischen MS-Läsionen mit einer ovalen bis runden Form und erscheinen hyperintens 118. Zwar 

ist eine spinale MRT-Untersuchung weniger sensitiv als eine zerebrale MRT-Untersuchung, 

allerdings ist sie zur Differenzialdiagnostik nützlich. Die Kombination aus zerebralen und 

spinalen Läsionen bestärkt die Diagnose einer MS 118. 

 

 

Grundlagen der funktionellen Kernspintomografie 

Die Methode der funktionellen Kernspintomografie soll den Kontrast zwischen aktiven und 

ruhenden Hirnregionen darstellen. Dies kann durch verschiedene Verfahren erreicht werden: 

exogene Kontrastmittel, perfusionsbasierte Methoden oder BOLD-fMRT. Von diesen hat sich 
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die BOLD-fMRT in der funktionellen Hirnforschung durchgesetzt, da sie den stärksten 

Kontrast unter den nichtinvasiven Methoden erbringt 119.  

Hierbei fungiert der Blutfluss als „endogenes Kontrastmittel“ zur Darstellung von funktionellen 

Bildern. Dafür wird der BOLD-Effekt („blood oxygen level dependency“) ausgenutzt, dessen 

Ursache die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und 

desoxygeniertem Hämoglobin im Blut sind 119. Der Sauerstoff wird an das Eisenatom einer 

Hämgruppe allosterisch gebunden. Jedes Hämoglobinmolekül besteht aus vier Hämgruppen 

und enthält somit insgesamt vier Eisenatome. Ein vollständig mit Sauerstoff gesättigtes 

Hämoglobinmolekül (Oxyhämoglobin) besitzt durch vollständig gepaarte Elektronen 

diamagnetische Eigenschaften. Dadurch übt es kaum Einfluss auf die Relaxationszeit der 

umgebenden Protonen aus. Wird ein Sauerstoffmolekül von einer der vier Hämgruppen 

abgegeben, befinden sich ungepaarte Elektronen in der Hülle des Eisenions, wodurch 

paramagnetische Eigenschaften entstehen, die die Relaxationszeit verkürzen und so zu einer 

MR-Signalveränderung führen 119. Da durch den erhöhten Metabolismus aktivierter Neuronen 

die Sauerstoffkonzentration sinkt, wäre eine lokale Verminderung des MR-Signals zu erwarten. 

Doch wenn ein spezifisches Hirnareal aktiviert wird, kommt es hier nach kurzer Verzögerung 

zur Gefäßdilatation und einer entsprechend erhöhten Durchblutung („functional hyperemia“). 

Dadurch kommt es nach einer zunächst verminderten Sauerstoffkonzentration zu einer stark 

erhöhten Sauerstoffanreicherung im entsprechenden aktiven Areal. Ursächlich dafür werden 

Interaktionen zwischen Neuronen und Astrozyten vermutet, die wiederum gefäßdilatierende 

Metabolite, wie z.B. EETs (Epoxyeicosatriensäuren), freisetzen 120. 

Der lokale Blutfluss zeigt somit nach Aktivierung von Neuronenverbänden einen typischen 

zeitlichen Verlauf, in Form einer hämodynamischen Antwortfunktion (HRF – „hemodynamic 

response function“). Mit einer Verzögerung von vier Sekunden setzt der überkompensatorische 

Blutfluss ein. Diese im MR-Bild als Signalanstieg sichtbare Aktivierung fällt schnell wieder ab 

und endet in einer kurzen Phase der „Deaktivierung“, bevor sich wieder ein Gleichgewicht 

zwischen oxygeniertem und desoxygeniertem Hämoglobin einstellt 119. 
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Abbildung 2 Hämodynamische Antwortfunktion119 

 

Je nach Fragestellung können verschiedene Varianten des fMRT genutzt werden. Dabei sind 

das block-design und das event-related-design die beiden bedeutendsten Modi. Sie 

unterscheiden sich in der Art der Darbietung des jeweiligen Stimulus. Das Prinzip des block-

designs ist, dass die Stimuli in längeren Blöcken von z.B. 30 Sekunden Dauer präsentiert und 

die jeweiligen BOLD-Kurven aufsummiert werden. In der einfachsten Variante gibt es dann 

nur zwei Zustände, nämlich „aktiviert“ und „ruhend“. Der Vorteil liegt darin, dass so über einen 

größeren Zeitraum die aktivierten Areale erfasst werden und sich so durch das Aufsummieren 

der BOLD-Kurven verbesserter Signal- zu Rausch-Verhältnis erzielt werden kann. Ein Nachteil 

des block-designs ist jedoch, dass jede zeitliche Information zu einer Reaktion und somit der 

Aktivierung verloren geht. Daher ist das block-design nicht für jede Fragestellung geeignet 121. 

Das Prinzip des event-related-designs ist, dass der Stimulus dem Probanden jeweils nur kurz 

präsentiert wird, aber zwischen jedem Stimulus längere Pausen liegen. So erhält man eine 

möglichst vollständige BOLD Signalkurve im Verlauf. Durch eine aperiodische Präsentation 

der einzelnen Stimuli werden die Störfaktoren der Habituation und Antizipation vermieden 121. 

Die Länge eines Experiments kann durch eine Verkürzung der Pausen zwischen den einzelnen 

Stimuli reduziert werden. Die Pausen, die sogenannten Inter-Trial-Intervalle (ITI), sind häufig 

kürzer als die hämodynamische Reaktion. Die durch verschiedene Reize hervorgerufenen, 

benachbarten hämodynamischen Reaktionen überlappen sich dabei, was zu einem Verlust der 

Power führt. Um diesen Verlust auszugleichen, gibt die Möglichkeit des „jittering“ und des 
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„counterbalancing“. Jittering bedeutet, dass ITIs von verschiedener Länge verwendet werden, 

was dazu führt, dass sich die hämodynamischen Reaktionen in unterschiedlichen Ausmaßen 

überlappen. Durch Abtasten kann dann die BOLD-Signalkurve mit großer Genauigkeit 

dargestellt werden 122. Beim counterbalancing werden alle Stimuli in randomisierter 

Reihenfolge präsentiert. Dabei soll der durch den vorangegangenen Stimulus hervorgerufene 

Effekt eliminiert werden 123.  

In dieser Arbeit wurden die zu bearbeitenden SDMT-Aufgaben in Blöcken von jeweils 30 

Sekunden präsentiert. Demzufolge kam hier ein block design zur Anwendung.  

Darüber hinaus wurde für die Datenerhebung das echo planar imaging (EPI) als MR-Sequenz 

verwendet. Diese spezielle Sequenz ermöglicht es, MRT-Bilder mit hoher Geschwindigkeit 

aufzunehmen, was diese Sequenz für die funktionelle Bildgebung besonders interessant macht. 

So kann die Hirnaktivität mit hoher zeitlicher, aber nur mit geringer örtlicher Genauigkeit 

abgebildet werden. Durch die extrem schnelle Umschaltung des x- und y-Gradienten bei diesem 

Vorgang kommt die typische Lautstärkebelastung der EPI-Sequenz zustande 119. 

 

1.1.5.4 Evozierte Potenziale 

Durch die Nutzung der elektrophysiologischen Untersuchungsmethoden können klinisch 

stumme Läsionen aufgedeckt werden, die in der klinisch-neurologischen Untersuchung nicht 

feststellbar sind 72. Mittel evozierter Potenziale (EP) wird die Leitgeschwindigkeit von Nerven 

gemessen und so Hinweise für eine mögliche Demyelinisierung gefunden 124. Bei der 

Untersuchung wird durch Reizung des Auges, Ohres oder eines peripheren Nervens ein Signal 

an der Großhirnrinde ausgelöst, dass durch das Anlegen einer Elektroenzephalografie (EEG) 

gemessen werden kann. Fällt diese Reizantwort aufgrund von Demyelinisierung verzögert aus, 

so deutet dies auf eine strukturelle Schädigung wie zum Beispiel bei einer MS hin 124. Bei der 

Untersuchung mittels visuell evozierten Potentialen (VEP) wird die Reizantwort des 

Sehnervens gemessen, welcher bei MS-Patienten oft geschädigt ist und somit eine verzögerte 

Reizantwort zeigt. Bei demyelinisierenden Erkrankungen sind die VEP die sensitivsten EP 124. 

Etwa 30% der Patienten mit einem klinisch isolierten Syndrom und über 50% der Patienten mit 

manifester MS weisen verzögerte VEP auf 125. Zudem konnte gezeigt werden, dass bei Verdacht 

auf MS und zusätzlich abnormen VEP das Risiko eine manifeste MS zu entwickeln höher ist 

als bei Patienten mit normalem VEP. Das relative Risiko ist bei vorliegenden abnormen VEP 

2,5-fach bis 9-fach höher 126. Somatosensibel evozierte Potentiale (SEP) werden durch die 

Stimulation von Nervus tibialis und Nervus medianus gemessen. 124. Bei etwa 80% der MS-

Patienten lassen sich hier verzögerte Reizantworten nachweisen 72. Zusätzlich zu den VEP und 
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SEP sollen bei der MS-Diagnostik die motorisch evozierten Potentiale (MEP) untersucht 

werden 77. Durch Aktivierung von für die Motorik zuständigen Nervenzellen im Gehirn über 

einen Magnetimpuls über dem Kopf wird die Reizantwort in Form von Muskelzuckungen in 

Armen und Beinen ausgelöst. Eine verzögerte Reizantwort, d.h. eine verlängerte Zeit zwischen 

auslösendem Impuls über dem Kopf und Muskelkontraktionen, offenbart Leitungsstörungen. 

Diese können so schwerwiegend sein, dass die Reizantwort komplett fehlen kann 127. 

 

1.1.5.5 Labordiagnostik 

Bei biochemischen Prozessen fallen Stoffe an, die als medizinische Biomarker in 

Körperflüssigkeiten zur Diagnostik und zur Kontrolle des Therapieerfolgs gemessen werden 

können 128. Dies kann man sich auch im Rahmen der MS-Diagnostik zu Nutze machen. Besteht 

der Verdacht auf eine MS, wird zur Abgrenzung gegenüber anderer Erkrankungen eine 

Untersuchung des Liquor cerebrospinalis empfohlen 129. Verschiedene Marker des 

pathologischen Befundes weisen auf MS hin. So findet sich typischerweise eine leichte bis 

mäßige Pleozytose, also erhöhtes Vorkommen von Leukozyten, zumeist Lymphozyten, im 

Liquor cerebrospinalis 72. Im Normalbefund finden sich Werte um 4/µl, während bei MS-

Patienten Werte bis 35/µl gefunden werden können. Neben den Leukozyten kann ein erhöhter 

Albumin-Quotient auf eine Pathologie hindeuten 128. Entzündliche Prozesse wie sie bei MS 

vorliegen, können Ursache einer solchen Schädigung der Blut-Liquor-Schranke sein und zu 

einer erhöhten Durchlässigkeit für Blutbestandteile führen. Der Albumin-Quotient wird aus 

dem Verhältnis von Albumin im Blutserum und dem Albumin im Liquor gebildet 130. Ein 

weiterer Marker im Liquor ist das Vorkommen von Immunglobulinen, vor allem der Klasse G 

128. Diese Antikörper können bei beschädigter Blut-Liquor-Schranke aus dem Blutkreislauf in 

den Liquor übertreten, aber auch durch intrathekale IgG-Synthese im Liquor produziert werden. 

Zur Unterscheidung dieser beiden Vorgänge wird das Reiber-Diagramm herangezogen 128. 

Dabei werden sowohl Albumin-, als auch Immunglobulin-Quotient (IgG im Blut im Verhältnis 

zu IgG im Liquor) in ein Schema aufgetragen. Ist der Immunglobulin-Quotient erhöht, deutet 

dies auf eine intrathekale Produktion hin. Sind sowohl der Immunglobulin-Quotient als auch 

der Albumin-Quotient erhöht, kann dies als Störung der Blut-Liquor-Schranke interpretiert 

werden. Sind beide Quotienten erhöht, aber der Immunglobulin-Quotient zeigt eine deutlichere 

Erhöhung, so weist dies auf eine Störung der Blut-Liquor-Schranke mit gleichzeitiger 

intrathekaler IgG-Synthese hin 130. Eine weitere Methode das Vorkommen von 

Immunglobulinen im Liquor als einen entzündlichen Prozess im Zentralnervensystem (ZNS) 

zu identifizieren, ist die Untersuchung des Verteilungsmusters der Immunglobuline 
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(oligoklonale Banden, OKB) im Liquor und im Blutserum. Mittels Elektrophorese können die 

verschiedenen Immunglobuline ihrer Ladung nach aufgetrennt werden und zeigen sich dann als 

schmale Bänder. Wenn ein entzündlicher Prozess des ZNS vorliegt, werden im Liquor Banden 

gefunden, die im Blutserum nicht vorliegen 130. Bei 60-70% der Patienten mit klinisch 

isoliertem Syndrom und bei über 90% der Patienten mit gesicherter MS werden zwei oder mehr 

OKBs im Liquor nachgewiesen 125,131. In Studien wurde beobachtet, dass ein Nachweis von 

OKBs bei Patienten mit KIS mit einer deutlich erhöhten Wahrscheinlichkeit einhergeht, einen 

weiteren Schub beziehungsweise eine klinisch gesicherte MS zu entwickeln und eine höhere 

Stufe auf der EDSS zu erreichen, als Patienten bei denen keine OKBs nachgewiesen wurden 

132,133. Werden intrathekal synthetisierte Immunglobuline und OKBs im Liquor gefunden 

unterstützt dies zwar den Verdacht einer MS, ist aber keineswegs beweisend. Denn andere 

Entzündungen des ZNS zeigen ebenfalls solche Befunde in der Liquoruntersuchung, wie zum 

Beispiel zu 80 %-90 % bei Neuroborreliose, zu 90 %–95 % bei Neurosyphilis, zu 75 %–90 % 

bei Sjögren-Syndrom und zu 40 %–70 % bei Neurosarkoidose 134. Zudem findet sich bei etwa 

94% der Patienten mit gesicherter MS die sogenannte MRZ-Reaktion. Diese Reaktion 

beschreibt die Synthese von Antikörpern gegen Masern-, Röteln- und Varizella-Zoster-Viren 

im Liquorraum 128. Anhand der Liquordiagnostik lassen sich also Differentialdiagnosen 

ausschließen und der Verdacht auf eine Multiple Sklerose erhärten. 32,135.  

 

1.1.5.6 Diagnosekriterien 

Es reicht nicht aus die Diagnose MS bei neurologisch symptomatischen Patienten anhand eines 

einzelnen diagnostischen Tests oder eines bestimmten klinischen Untersuchungsbefundes zu 

stellen. Daher sollen Diagnosekriterien verwendet werden, die verschiedene 

Untersuchungsbefunde kombinieren und so zu einer validen Diagnose führen. Die Deutschen 

Gesellschaft für Neurologie spricht für diesen Zweck in ihrer aktuellen Leitlinie eine 

Empfehlung zur Verwendung der McDonald-Kriterien aus 77. 

Diese Kriterien wurden erstmals im Jahr 2000 durch eine internationale Expertengruppe 

(International Panel on the Diagnosis of Multiple Sclerosis) ausgearbeitet. Sie sollten die früher 

verwandten Kriterien nach Poser 136 und Schumacher 137 ersetzen und neue 

Forschungsergebnisse integrieren 33. 

So wurde die bildgebende Untersuchung der MRT in das Diagnoseschema aufgenommen und 

die Vereinheitlichung von Begriffen und Definitionen angestrebt. Es zeigte sich, dass die 

McDonald-Kriterien eine hohe Sensitivität (74 % - 83 %) und Spezifität (83 % - 76 %) 

aufwiesen, den Krankheitsprozess voraussagen 27,114. Je früher die Therapie der MS begonnen 
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werden kann, desto besser kann der Krankheitsverlauf des Patienten beeinflusst werden. Daher 

ist eine frühe Diagnose für einen guten Behandlungsverlauf von Bedeutung 138. Mithilfe der 

McDonald-Kriterien von 2001 konnte im Vergleich zu den Poster-Kriterien MS früher 

diagnostiziert werden, was sich in einer Verdopplung der diagnostizierten MS-Fälle bereits im 

ersten Jahr nach ihrer Einführung zeigte 27,114. Angesichts des fortschreitenden 

Erkenntnisgewinns durch die MS-Forschung wurden die McDonald-Kriterien in den Jahren 

2005, 2010 und 2017 überarbeitet. So wurde im Vergleich zu den älteren Versionen der MRT-

Untersuchung bei der Diagnostik eine größere Rolle eingeräumt und die Anwendung der 

Kriterien vereinfacht 32,33,85,113. Die Diagnose MS wird gestellt, wenn die McDonald-Kriterien 

erfüllt und Differentialdiagnosen ausgeschlossen sind. Während unter den McDonald-Kriterien 

von 2001 beziehungsweise 2005 ein positiver Liquorbefund noch die Anforderungen an einen 

MRT-Befund reduzierte (nur 2 oder mehr mit MS vereinbare Läsionen im MRT), war die 

weitere Reduzierung der Anforderungen an einen MRT-Befund unter den McDonald-Kriterien 

von 2010 nicht länger vorgesehen. Nach der Revision von 2017 bekam die Liquoruntersuchung 

jedoch wieder größere Bedeutung. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass OKBs ein 

unabhängiger Prädiktor für das Risiko einer zweiten Attacke bei Patienten mit KIS darstellen 

139–142. So ist es nach Überarbeitung durch die Arbeitsgruppe The International Panel on 

Diagnosis of Multiple Sclerosis und Miteinbeziehung der neuen Erkenntnisse in der aktuellen 

Version der McDonald-Kriterien möglich, bei Patienten mit einem klinisch isolierten Syndrom, 

oder der klinischen beziehungsweise im MRT nachgewiesenen räumlichen Dissemination, bei 

Vorliegen von OKBs im Liquor, die Diagnose Multiple Sklerose zu stellen 113. Ist das Kriterium 

der zeitlichen Dissemination nicht erfüllt, so kann ein Liquorbefund von vorhandenen OKB 

dieses erfüllen. Zur Diagnosestellung muss die räumliche und zeitliche Dissemination 

nachgewiesen werden. Seit der Version von 2010 fußen die Anforderungen zum Nachweis 

einer räumlichen Dissemination auf den von Swanton et al. entwickelten, vereinfachten 

Kriterien 143. Diesen Kriterien zufolge kann eine räumliche Dissemination mit mindestens einer 

T2-gewichteten Läsion in mindestens zwei von vier MS-typischen Regionen (juxtakortikal, 

periventrikulär, infratentorial, spinal) nachgewiesen werden. In einem Vergleich zum Nachweis 

einer räumlichen Dissemination wiesen die Swanton-Kriterien eine höhere Sensitivität als die 

McDonald-Kriterien von 2005 auf, nämlich 72% (Swanton) gegenüber 60% (McDonald). Die 

Spezifität unterschied sich dabei mit 88% und 87% kaum voneinander 144. Bei Patienten mit 

supratentorialen, infratentorialen oder spinalen Syndromen können in der aktuellen Version von 

2017 symptomatische Läsionen zum Nachweis der räumlichen oder zeitlichen Dissemination 

genutzt werden. Kortikale bzw. juxtacortikale Läsionen können nun ebenfalls zum Nachweis 
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der räumlichen Dissemination hinzugezogen werden 113. Um die zeitliche Dissemination 

nachzuweisen, reicht der Fund einer neuen Läsion in der T2-Wichtung in einer MRT-

Untersuchung aus, wenn gleichzeitig eine weitere Läsion aus einer vorherigen MRT-

Untersuchung bekannt ist 32. Noch in den vorherigen Ausführungen der McDonald-Kriterien 

wurden Zeiträume verlangt, die zwischen ersten klinischen Beschwerden und MRT-

Referenzuntersuchung liegen sollten. Diese sind mittlerweile hinfällig 33,85. Wenn parallel 

asymptomatische Gadolinium-anreichernde und nichtanreichernde Läsionen vorkommen, ist 

der Nachweise für die zeitliche Dissemination gegeben 32. 

So kann bei Patienten mit erstmalig auftretendem neurologischen Defizit und Fehlen des 

zeitlichen Verlaufs, wie es bei Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom der Fall ist, durch 

oben ausgeführte Nachweise der räumlichen und zeitlichen Dissemination bereits bei 

Präsentation des KIS die Diagnose einer MS gestellt werden 113,145. Eine rein klinische 

Diagnosestellung ist nichtsdestotrotz nach wie vor möglich 32.  

 

 

Abbildung 3 Revidierte McDonald-Kriterien113 

1.1.6 Differentialdiagnosen 

Differentialdiagnostisch kommen eine Reihe von Krankheiten in Frage, die bei Verdacht auf 

Multiple Sklerose ausgeschlossen werden müssen. Dabei spielen neben das 

Zentralnervensystem betreffende Infektionskrankheiten, wie Neurosyphilis, Neuroborreliose 

oder HIV-Infektion, auch andere chronisch-entzündliche Krankheiten, wie Kollagenosen oder 

Vaskulitiden eine Rolle. Weiterhin sind andere entzündlich-demyelinisierende Erkrankungen, 

wie Neuromyelitis optica (Devic-Syndrom), akut disseminierte/demyelinisierende 

Enzephalomyelitis (ADEM), Balos konzentrische Sklerose (Encephalomyelitis periaxialis 

concentrica) und die diffus disseminierte Sklerose (Schilder-Krankheit; Encephalitis periaxialis 

diffusa) abzuklären. Auch Stoffwechselkrankheiten aus der Gruppe der Leukodystrophien 
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müssen berücksichtigt werden, da sie in bildgebenden Untersuchungen zu MS-ähnlichen 

Befunden führen können. Neben den Stoffwechselkrankheiten kann auch ein Mangel an 

Vitamin B12 in der Ausprägung einer Funikulären Myelose die Symptome einer Multiplen 

Sklerose imitieren. Schließlich muss noch in Betracht gezogen werden, dass auch 

psychiatrische Erkrankungen für die vorliegenden Symptome verantwortlich sein können 146.  

 

1.1.7 Therapie 

Eine kausale Therapie gibt es nicht. Daher ist die möglichst lange Erhaltung der bestmöglichen 

Lebensqualität ein wichtiges Ziel aller Therapieansätze.  

Die Stufentherapie der MS unterteilt sich in die verlaufsmodifizierende Therapie und die 

Schubtherapie und orientiert sich am Krankheitsverlauf, d.h. an der klinischen 

Manifestationsform der MS. Neben der Stufentherapie werden mit der symptomatischen 

Therapie die Folgen von MS behandelt 147. 

 

1.1.7.1 Verlaufsmodifizierende Therapie 

Therapie des akuten Schubes 

Die Behandlung des akuten MS-Schubes erfolgt mit Glukokortikosteroiden (GKS) und ist als 

Therapiestandard etabliert 148,149. 

Eine schnelle Reduktion der Symptome und ein deutlicher Rückgang der 

kontrastmittelanreichernden Herde im MRT wird durch eine kurze, intravenöse Applikation 

von hochdosiertem Methylprednisolon (Pulstherapie) von täglich 1g über 3 bis 5 Tage erzielt 

150,151. Das Cortison wirkt dabei antiinflammatorisch und verändert die Durchlässigkeit der 

Blut-Hirn-Schranke, sodass weniger Entzündungszellen diese passieren können 152. Ist der erste 

Therapieversuch mit 1000 mg Methylprednisolon nicht erfolgreich gewesen, kann die 

Schubtherapie als Eskalationstherapie ausgeweitet werden.  

Sollten auch nach zwei Wochen die entsprechenden Symptome noch immer von relevanter 

Ausprägung vorliegen, ist ein zweiter Therapieversuch mit ultrahochdosiertem intravenös 

appliziertem Methylprednisolon (z.B. 2000 mg) über drei bis fünf Tage indiziert 153. 

Führt auch die ultrahochdosierte intravenöse GKS-Pulstherapie nicht zur Beendigung des 

akuten Schubes, kann die Plasmapherese (PE) oder Immunadsorption (IA) durchgeführt werden 

154–157.  

Bei 42% der MS-Patienten ist in einer Studie nach der Behandlung eine Besserung der 

Symptomatik zu verzeichnen gewesen 158. Andere Beobachtungen zeigen, dass der 

Therapieerfolg eines Schubes, der durch GKS-Pulstherapie nicht zu behandeln ist, bei bis zu 
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70% liegt, wenn der Beginn des Schubereignisses nicht länger als 6 Wochen vor Durchführung 

der PE zurückliegt 159,160. Aufgrund der möglichen Komplikationen sollte die 

Eskalationstherapie des akuten Schubes nur in spezialisierten MS-Zentren erfolgen 161. 

 

Immunmodulatorische Basistherapie 

Das Grundprinzip der verlaufsmodifizierenden Therapie ist das Verzögern der Progression der 

Krankheit im Sinne einer Verlangsamung der Verschlechterung bereits bestehender 

neurologischer Dysfunktionen beziehungsweise das Verhindern von neuauftretenden Defiziten. 

Die Kriterien der Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG) besagen, dass eine 

Immuntherapie bereits beim ersten MS-verdächtigen Schub zu beginnen ist 162. Durch den 

frühen Beginn der Therapie soll neben der Reduzierung der Entzündungsaktivität auch der oft 

schon früh nachweisbare axonale Schaden verhindert werden 163. 

Bei der schubförmig-remittierenden MS ist die immunmodulatorische Basistherapie besonders 

wirksam. Medikamente erster Wahl sind vor allem Beta-Interferone (IFN-ß) 164 und 

Glatirameracetat. Diese gelten bezüglich des Nutzen-Risiko-Verhältnisses als gleichwertig 165, 

letzteres hat jedoch keinen signifikanten Effekt auf den Krankheitsprogress 166. Neben diesen 

kommen Dimethylfumarat, Teriflunomid und PEG-IFN-ß 1a zum Einsatz 77,167. Bei schweren, 

hochakuten Verläufen finden Alemtuzumab, Fingolimod und Natalizumab ihre Verwendung 

167, siehe Eskalationstherapie. Als Alternative bei Kontraindikationen oder Nebenwirkungen 

der Primärtherapie stehen klassische Immunsuppressiva wie Azathipron, Cyclophosphamid, 

Methotrexat, Mitoxantron und intravenöse Immunglobuline zur Verfügung 168–170. 

Therapeutische Antikörper gewinnen zunehmend in der MS-Behandlung an Bedeutung. 

Insbesondere in der Eskalationstherapie finden diese Anwendung. [……]Zuletzt sind der 

CD20-Antagonist Ocrelizumab 171 und das Immunsuppressivum Cladribin 172 als 

Therapieoption hinzugekommen. Therapeutische Antikörper gewinnen zunehmend in der MS-

Behandlung an Bedeutung. So findet sich der CD20-Antikörper Rituximab in der 

Eskalationstherapie und der Schubprophylaxe der RRMS wieder 173, welcher jedoch in 

Deutschland keine Zulassung hat. Von neueren, teilweise noch in der Entwicklung 

beziehungsweise klinischen Erprobung befindenden Antikörpern, erhofft man sich eine 

gezieltere und somit effektiviere therapeutische Wirksamkeit, bei gleichzeitig besserer 

Verträglichkeit 77. Bei Ocrelizumab handelt es sich um einen gegen CD20-positive B-

Lymphozyten gerichteten depletierenden humanisierten Antikörper. In einer Studie erzielte 

Ocrelizumab im Vergleich zum Placebo eine deutliche Reduktion der Kontrastmittelaufnahme 

in der MRT (89 % relative Reduktion unter 600 mg/d und 96 % unter 2000 mg/d Ocrelizumab) 
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und auch die jährliche Schubrate sank deutlich (80 % relative Reduktion unter 600 mg/d und 

73 % relative Reduktion unter 2000 mg/d Ocrelizumab) 174. Neben der Verwendung bei RRMS 

wurde Ocrelizumab als erstes und bisher einziges Medikament für die primär progrediente MS 

(PPMS) zugelassen 175 (s.u.). Ofatumumab ist ein vollständig humaner Antikörper, von dem 

sich eine noch bessere Verträglichkeit erhofft wird. Das Medikament befindet sich gerade in 

zwei Phase-III-Studien 176,177. Er bindet ein anderes Epitop des CD20-Antigens von B-Zellen 

als Rituximab und Ocrelizumab und soll so auch die B-Zellen eliminieren, die der Erkennung 

durch Rituximab und Ocrelizumab entgehen 178. Aktuelle Studienergebnisse aus dem Frühjahr 

2020 demonstrieren eine rasche B-Zell Depletion unter Ofatumumab und einem besserem 

klinischen Outcome mit einer deutlicheren Reduzierung der Behinderungsprogression im 

Vergleich zu Teriflunomid 179,180. Weitere neuere Medikamente, sind die Sphingosin-1-

phosphat-Rezeptror-Modulatoren Ozanimod, kürzlich zugelassen für die RRMS, und 

Siponimod, welches für die SPMS zugelassen ist.  

 

Eskalationstherapie 

Kommt es trotzt immunmodulatorischer Basistherapie zum raschen Progress der Krankheit, 

sowie bei hoher Schubfrequenz, wird die Eskalationstherapie empfohlen 150. Dabei kommen 

Natalizumab, Fingolimod, Alemtuzumab, Ocrelizumab oder Mitoxantron in Frage 151,167. 

Natalizumab, ein monoklonaler Antikörper, hat eine deutlich stärkeren Effekt auf die 

Verminderung der Schubfrequenz und die Reduktion der Anzahl von 

kontrastmittelanreichernden Läsionen im MRT als IFN-ß oder Glatiramerazetat. Mit einer 

Schubreduktionsrate von 68% ist Natalizumab sehr effektiv 181 , kann aber in Abhängigkeit der 

Anzahl der applizierten Infusionen mit einer in einer Studie ermittelten Wahrscheinlichkeit von 

0,1 bis 0,156% zur Reaktivierung und damit zur Infektion mit dem JC-Virus führen 150,182 

Fingolimod wird als oraler Imunmodulator bei hochaktiver MS oder Versagen anderer 

Basistherapeutika eingesetzt. Aufgrund einiger Nebenwirkungen sind vor Therapiebeginn eine 

Reihe von Untersuchungen erforderlich. Dazu zählen der Ausschluss von schweren 

Lebererkrankungen, Herzrhythmusstörungen und Infektionen, sowie eine augenärztliche 

Untersuchung wegen der Gefahr eines Makulaödems. Während der Therapie ist eine 

entsprechende Überwachung der Organfunktionen empfohlen 183. 

Mitoxantron ist ein unselektives Immunsuppressivum und wirkt auf proliferierende 

Lymphozyten. Es wird bei Patienten mit sekundär chronisch progredienter Verlaufsform und 

bei Patienten mit progressiv schubförmiger Verlaufsform mit anhaltender Krankheitsaktivität 
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eingesetzt 184. Es werden Dosen von 12 mg pro m² Körperoberfläche alle 3 Monate infundiert. 

Zu beachten ist die kumulative Kardiotoxizität, was die Gesamtdosis über die Lebenszeit auf 

140 mg pro m² Körperoberfläche limitiert 185,186. Die Organfunktion des Herzens sollte mittels 

regelmäßiger transthorakaler Echokardiographie mit Bestimmung der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion während der Therapie kontrolliert werden 151.  

Zuletzt sind der CD20-Antagonist Ocrelizumab 171 und das Immunsuppressivum Cladribin 172 

als Therapieoption hinzugekommen. Der CD20-Antikörper Rituximab findet sich in der 

Eskalationstherapie und der Schubprophylaxe der RRMS wieder 173, hat jedoch in Deutschland 

keine Zulassung. Von neueren, teilweise noch in der Entwicklung beziehungsweise klinischen 

Erprobung befindenden Antikörpern, erhofft man sich eine gezieltere und somit effektiviere 

therapeutische Wirksamkeit, bei gleichzeitig besserer Verträglichkeit 77. Bei Ocrelizumab 

handelt es sich um einen gegen CD20-positive B-Lymphozyten gerichteten depletierenden 

humanisierten Antikörper. In einer Studie erzielte Ocrelizumab im Vergleich zum Placebo eine 

deutliche Reduktion der Kontrastmittelaufnahme in der MRT (89 % relative Reduktion unter 

600 mg/d und 96 % unter 2000 mg/d Ocrelizumab) und auch die jährliche Schubrate sank 

deutlich (80 % relative Reduktion unter 600 mg/d und 73 % relative Reduktion unter 2000 mg/d 

Ocrelizumab) 174. Neben der Verwendung bei RRMS wurde Ocrelizumab als erstes und bisher 

einziges Medikament für die primär progrediente MS (PPMS) zugelassen 175 (s.u.). 

Ofatumumab ist ein vollständig humaner Antikörper, von dem sich eine noch bessere 

Verträglichkeit erhofft wird. Das Medikament befindet sich gerade in zwei Phase-III-Studien 

176,177. Er bindet ein anderes Epitop des CD20-Antigens von B-Zellen als Rituximab und 

Ocrelizumab und soll so auch die B-Zellen eliminieren, die der Erkennung durch Rituximab 

und Ocrelizumab entgehen 178. Aktuelle Studienergebnisse aus dem Frühjahr 2020 

demonstrieren eine rasche B-Zell Depletion unter Ofatumumab und einem besserem klinischen 

Outcome mit einer deutlicheren Reduzierung der 179,180. 

 

Therapie der sekundär progredienten MS und  

 

Bei Konversion in die sekundär progrediente MS (SPMS) steht neben Siponimod 187 

Mitoxantron zur Verfügung. Bei Erreichen der maximalen Lebenszeitdosis von Mitoxantron 

beziehungsweise bei nicht ausreichendem Therapieerfolg kann auf Cyclophosphamid 

zurückgegriffen werden 150. Dies ist ein alkylierendes Zytostatikum und wird aufgrund seiner 

Nebenwirkungen nur bei Versagen aller anderen Therapiemaßnahmen eingesetzt. Neben den 
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häufig auftretenden gastrointestinalen Symptomen und Blutbildveränderungen besteht ein 

hohes Risiko sekundäre Malignome (Blasenkarzinom, Lymphome) zu entwickeln 151.  

 

Therapie der primär progredienten MS 

 

Lange gab es keine verlaufsmodifizierenden Medikamente für Patienten mit einer primär 

progredienten MS (PPMS). Mit Ocrelizumab kann seit 2018 auch die PPMS mit einer 

krankheitsmodifizierenden Therapie behandelt werden. Ocrelizumab (600 mg) wird alle 6 

Monate intravenös verabreicht und muss in der Zeit zwischen den Infusionen nicht weiter einem 

Monitoring unterzogen werden 175,188. 

 

1.1.7.2 Symptomatische Therapie 

Ziel der symptomatischen Therapie ist es, bestehende Symptome zu lindern und 

Komplikationen zu vermeiden. Die Art und die Ausprägung der Funktionsstörungen sind bei 

jedem Patienten variabel. Dabei sind Gehbehinderung, Spastik, Schmerzen, 

Blasenfunktionsstörungen, Sprech- und Schluckstörungen, eine schnellere psychische und 

physische Ermüdbarkeit (Fatigue-Syndrom) sowie depressive Störungen besonders 

einschränkend. Therapeutische Möglichkeiten sind dabei physiotherapeutische, logopädische, 

ergotherapeutische, psychotherapeutische, medikamentöse und operative Maßnahmen 189,190. 

 

 

 

 

1.1.8 Neuropsychologische Beeinträchtigung 

Kognitive Defizite  

Aufgrund der Bedeutung der kognitiven Defizite für diese Arbeit, werden die 

neuropsychologischen Aspekte bei MS im Folgenden ausführlicher behandelt. 

Die neuropsychologischen Symptome können grob in zwei Kategorien eingeteilt werden. 

Erstens in Störungen von Stimmung, Affekt und Verhalten und zweitens in Störungen der 

Kognition 7. Der Fokus soll hier auf der zweiten Kategorie liegen. 

Kognitive Beeinträchtigungen haben eine starke Korrelation zu MS-typischen 

morphologischen Veränderungen im ZNS und zeigen sich in subtileren Symptomen, wie zum 

Beispiel als Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstörungen, sowie in einer Beeinträchtigung 

https://de.wikipedia.org/wiki/Gehbehinderung
https://de.wikipedia.org/wiki/Spastik
https://de.wikipedia.org/wiki/Schmerz
https://de.wikipedia.org/wiki/Blasenfunktionsst%C3%B6rung
https://de.wikipedia.org/wiki/Fatigue-Syndrom
https://de.wikipedia.org/wiki/Depression
https://de.wikipedia.org/wiki/Physiotherapie
https://de.wikipedia.org/wiki/Logop%C3%A4die
https://de.wikipedia.org/wiki/Ergotherapie
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des Gedächtnisses 191 mit seinen verschiedenen Modalitäten. Defizite im Arbeits- 192, 

semantischen 193 und episodischen 194 Gedächtnis wurden beobachtet. Weitere Kerndefizite 

finden sich in der Beeinträchtigung des verbalen und visuellen Kurzzeitgedächtnisses, 

Lernvermögens, der kognitiven Flexibilität und in der Verarbeitungsgeschwindigkeit, sowie 

exekutiven Funktionen 195. MS-Patienten haben außerdem Probleme dabei Informationen zu 

erlangen und abzurufen 196. Darüber hinaus ist die Bewertung des eigenen Gedächtnisses, das 

sogenannte „Metagedächtnis“ beeinträchtigt 197. Dieses ist eine wichtige Kontrollinstanz für 

das Speichern und Abrufen von Erinnerungen und beurteilt zum Beispiel die Richtigkeit einer 

gespeicherten Erinnerung 198. Kennzeichnend für die Multiple Sklerose ist eine beeinträchtige 

Aufmerksamkeit und verlangsamtes Denken 199. Dies wird durch das schlechte Abschneiden 

bei Paradigmen wie dem Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT) 200 und dem Symbol-

Digit Modalities Test (SDMT) aufgezeigt 201. Weiterhin wurden die Informationsverarbeitung 

und die Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung untersucht. Dabei wurde unterschieden 

zwischen automatischer Verarbeitung von Informationen, welches keine bewusste kognitive 

Anstrengung erfordert, und kontrollierter Verarbeitung von Informationen, mit bewusster 

kognitiver Komponente. Defizite wurden in beiden Bereichen bei kognitiv beeinträchtigten 

MS-Patienten gefunden 202. Probleme beim abstrakten Denken können ebenfalls bei MS 

auftreten 203. Werden MS-Patienten mit dem Controlled Oral Word Association Test (COWAT) 

untersucht, zeigen sich ebenfalls Redeflussstörungen 204. Vermutlich sind die kognitiven 

Funktionen bei der chronisch progredienten MS stärker beeinflusst als bei der schubförmig 

verlaufenden Form 203,205–207, obwohl dies nicht immer beobachtet wird 208. Der Grad der 

neurologischen Defizite scheint dabei nicht mit den kognitiven Veränderungen zu korrelieren 

209 oder nur einen geringen Einfluss darauf zu haben 208. Ebenso hat die Krankheitsdauer sich 

als kein beeinflussender Faktor herausgestellt 208,210. Es gibt bei den kognitiven 

Beeinträchtigungen zum Teil erhebliche interpersonelle Unterschiede. Diese lassen sich mit der 

kognitiven Reserve erklären 211. Dies ist die Fähigkeit des Gehirns, neuropathologische 

Schäden zu kompensieren und eine normale Funktionalität aufrechtzuerhalten. Diese wird 

durch zahlreiche Faktoren wie zum Beispiel Bildung, Komplexität des beruflichen Alltags, 

sprachliche Fähigkeiten und soziale Interaktionen beeinflusst 212. Eine große kognitive Reserve 

kann die Effekte der Hirnatrophie auf die sozialen Kompetenzen, emotionale Regulationen und 

die Aktivitäten des täglichen Lebens verringern 213 und so als protektiver Faktor gegen 

kognitive Beeinträchtigungen bei MS-Patienten wirken 211. Bei Krankheitsbeginn und bei 

weniger schweren Verläufen können nicht betroffene Areale des Gehirns die kognitiven 
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Funktionen übernehmen, doch im Verlauf der Erkrankung nimmt die Fähigkeit der 

Kompensation durch spontane Rekrutierung neuronaler Systeme ab 214. 

 

Prävalenz 

Bereits in sehr frühen Stadien der MS können die kognitiven Beeinträchtigungen auftreten 215 

und sich bei Patienten mit einem klinisch isolierten Syndrom 216, radiologisch isoliertem 

Syndrom 217 und sogar bei kindlicher MS manifestieren 218. In einer Studie mit 100 MS-

Patienten und 100 gesunden Kontrollprobanden wurde eine 31 Tests umfassende Testbatterie 

durchgeführt, bei der 43% der MS-Patienten als kognitiv beeinträchtigt beurteilt wurden. Der 

Maßstab dafür, ob ein Proband kognitiv beeinträchtigt ist, lag bei vier oder mehr nicht 

geschafften Tests 219. Andere Studien zeigen Prävalenzen zwischen 43% und 70% 220–223.  

 

Diagnostik kognitiver Defizite  

Die Kognitiven Beeinträchtigungen bei der Betreuung von MS-Patienten zu berücksichtigen 

gilt als Qualitätsmerkmal 224. Die neuropsychologische Beurteilung eines Patienten ist aber sehr 

zeitaufwendig und benötigt die Expertise von Fachleuten mit spezialisierten 

Untersuchungsmaterialien 225. Eine ausführliche neuropsychologische Untersuchung ist die 

sensitivste Methode, um kognitive Defizite auf zu decken. Dies ist jedoch sehr zeitaufwendig, 

kostenintensiv und nicht immer verfügbar. Für eine umfangreiche Untersuchung der kognitiven 

Funktionalität eines MS-Patienten müssen die individuell am besten geeigneten 

Testinstrumente ausgewählt und mit entsprechender Erfahrung ausgewertet und interpretiert 

werden. Eine solche Infrastruktur wird meist nur in spezialisierten Zentren geboten 226. Zudem 

werden die Testleistungen durch zahlreiche Faktoren beeinflusst. Physische Behinderung durch 

MS, andere neurologische Begleiterkrankungen, Medikamente und in gewissem Ausmaß 

Depression können das Testergebnis negativ beeinflussen 225. Je nach physischem Symptom 

wie Dysarthrie oder Sehstörungen muss der betreuende Neurologe die Testinstrumente 

auswählen und anpassen. Nicht-spezialisierte Testinstrumente zur Evaluierung der Kognition, 

wie der EDSS und der Mini Mental State Examination-Test liefern nur unbefriedigende 

Ergebnisse und können das MS-spezifische Bild nicht darstellen 227,228. All diese dargelegten 

Umstände zeigen den Bedarf auf, ein entsprechend valides Testinstrument, dass die kognitive 

Funktionalität bei MS-Patienten untersucht und von jedem Neurologen im klinischen Alltag 

durchgeführt werden kann, zu entwickeln 229 Deshalb wurden Screening-Instrumente 
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entwickelt, die keine neuropsychologische Expertise erfordern und im klinischen Alltag 

durchgeführt werden können 7,229. Verbreitet ist die „Brief Repeatable Neuropsychological 

Battery“ (BRNB) 219. Eine deutsche Übersetzung bzw. Normierungsdaten einer deutschen 

Population wurde erarbeitet 230. 

 

Die BRNB besteht aus insgesamt fünf neuropsychologischen Tests: 

• Selective reminding task (SRT) 

• 10/36 spatial recall test (SPART) 

• Symbol digit modalities task (SDMT) 

• Paced auditory serial addition task (PASAT) 

• Word list generation (WLG) 

Mithilfe dieser Tests können kognitive Beeinträchtigungen bei MS-Patienten mit einer 

Sensitivität von 68-71% sowie einer Spezifität von 85-94% vorhergesagt werden 231.  

Eine weitere etablierte Test-Batterie ist das „Brief International Cognitive Assessment for 

Multiple Sclerosis“ (BICAMS) 225. Diese kurze Test-Batterie ist innerhalb von 15 Minuten 

durchführbar und benötigt keine speziellen Untersuchungsmaterialien und keine für kognitive 

Beurteilung spezialisierten Mitarbeiter. BICAMS besteht aus drei neuropsychologischen Tests: 

• Symbol Digit Modalities Test 

• California Verbal Learning Test –II 

• Brief Visuospatial Memory Test –Revised 

Auch hier ist mittlerweile eine deutschsprachige Normierung verfügbar 232.  

 

Strukturelle Korrelate der kognitiven Beeinträchtigungen im Gehirn  

In der Vergangenheit wurde angenommen, dass vor allem diffuser Schaden der weißen 

Substanz hauptverantwortlich für kognitive Beeinträchtigungen bei MS ist 7. Es wurden 

Korrelationen zwischen dem Grad der kognitiven Beeinträchtigung und sowohl dem gesamten 

Läsionsausmaß im Gehirn 233, als auch genauer eingrenzbarer Regionen bzw. Pathologien, wie 

der Atrophie des Corpus callosum 234, oder Läsionen des Lobus frontalis 235, gefunden.  

Strukturveränderungen der normal erscheinenden weißen Hirnsubstanz (normal appearing 

white matter, NAWM) erwiesen sich nicht nur als Prädiktor für den Zustand der Kognition 236, 
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sondern konnten auch als Prädiktor für die Entwicklung der kognitiven Funktionen über einen 

Zeitraum von sieben Jahren herangezogen werden 237. Allerdings bestimmen nicht die Anzahl 

der Läsionen, sondern vor allem die Lokalisation die Auswirkung auf die Kognition. In einer 

Studie war das Corpus callosum bei MS-Patienten mit kognitiver Beeinträchtigung doppelt so 

häufig von Läsionen betroffen, als bei MS-Patienten ohne kognitive Beeinträchtigungen, und 

stellte sich so als wichtige Prädilektionsstelle für kognitive Funktionsstörungen heraus 238. 

Andere Beobachtungen deuten darauf hin, dass die kortikalen Pathologien, nämlich 

entzündliche kortikale Läsionen und kortikale Atrophie, die wichtigsten Mechanismen bei der 

Entstehung von kognitiver Beeinträchtigung bei MS sind 239. Erste Hinweise wurden in einer 

post-mortem Studie gefunden, bei der immunzytochemische Analysen zu der Annahme 

führten, dass kortikale Läsionen mit bestimmten kognitiven Defiziten assoziiert sein könnten 

240. Im Jahr 2009 ließen sich die Verteilung von kortikalen Läsionen in vivo mittels MRT-

Untersuchung der kognitiven Funktionalität beziehungsweise deren Beeinträchtigung zuordnen 

241. Anhand von weiteren MRT-Studien wurde eine Assoziation zwischen bestimmten 

Anzeichen in speziellen MRT-Untersuchungen und kognitiver Beeinträchtigung hergestellt. 

Prädiktoren waren dabei zum Beispiel ein vergrößertes Volumen des dritten Ventrikels 242, oder 

eine Atrophie des Hippocampus und tiefer Kerne der grauen Substanz 243, während 

subkortikalen Strukturen oder Läsionen nicht mit kognitiver Beeinträchtigung assoziiert waren 

242, sondern als Prädiktor für körperliche Funktionsverluste fungierten 243. Neben den fokalen 

Läsionen scheint auch diffuser Schaden der grauen Substanz zur kognitiven Beeinträchtigung 

beizutragen 244. Die stärkste Korrelation für kognitiver Beeinträchtigung wurde jedoch bei der 

Hirnatrophie gefunden 241,245. Neben Strukturveränderungen der Basalganglien und 

neokortikaler Atrophie, ist es vor allem das Volumen des Thalamus, das für die kognitive 

Funktionalität eine besonders wichtige Rolle zu spielen scheint 246,247. So wurde das geringste 

thalamische Volumen bei den MS-Patienten gefunden, die unter der stärksten kognitiven 

Beeinträchtigung litten 248. Folglich steht irreversibler Substanzverlust des Gehirns, als 

Atrophie gemessen, mit der kognitiven Funktionalität des Patienten in Beziehung. Während die 

Atrophie der weißen Substanz als Prädiktor für eine Beeinträchtigung der 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und des Arbeitsgedächtnisses dient, ist die Atrophie 

der grauen Substanz ein Prädiktor sowohl für kognitive Domänen, wie dem verbalen 

Gedächtnis, als auch für neuropsychiatrische Symptome, wie Euphorie und Enthemmung 249.  
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Behandlung der kognitiven Beeinträchtigung 

Die Datenlage zur Behandlung von kognitiven Problemen in MS ist sehr beschränkt und es ist 

nicht klar, ob die Anstrengungen in therapeutische Erfolge umgesetzt werden können 7. Eine 

Meta-Studie geht der Frage nach, ob MS-Patienten, die Gedächtnistraining erhielten, eine 

bessere Gedächtnisfunktion haben und erhalten könne als Patienten ohne Intervention oder 

Placebo. Zudem wurden die Aktivitäten des täglichen Lebens, Stimmung und die 

Lebensqualität zwischen den drei Gruppen verglichen 250. Dabei wurden zwar Hinweise 

gefunden, die sowohl den Nutzen von Gedächtnistraining auf die Gedächtnisleistung als auch 

die Auswirkungen auf die Lebensqualität unterstützen, aber die Evidenz ist begrenzt. Für eine 

abschließende Aussage werden mehr Studien mit validem Studiendesign, vor allem 

randomisierte kontrollierte Studien, benötigt250.Es existieren auch pharmakologische Ansätze, 

die eine Verbesserung der kognitiven Defizite bewirken könnten. 

Eine Studie befasst sich mit der Anwendung des Cholinesterase-Inhibitors Donepezil. In dieser 

Arbeit konnten signifikante Verbesserungen in Aufmerksamkeit, Gedächtnisleistung und 

exekutiven Funktionen beobachtet werden251. Eine weitere Studie hat die positive Wirkung auf 

kognitive Defizite von Interferon-beta 1a in einer 2 Jahren dauernden longitudinalen Studie 

untersucht. Hier wurden signifikante Verbesserungen bei der Informationsverarbeitung, bei 

Lernvorgängen und Gedächtnisleistungen gefunden 252. 

Eine andere Arbeitsgruppe fand heraus, dass gezielter Förderunterricht zur Verbesserung von 

kognitiven Fähigkeiten die Lebensqualität von MS-Patienten verbessern kann 253, was für eine 

Integrierung solcher Therapiemaßnahmen in das Therapieregime spricht. 

 

Die Bedeutung des kognitiven Assessments 

Die kognitiven Defizite bei MS sind wie oben beschrieben eher subtiler Natur, haben aber 

dennoch einen nicht zu unterschätzenden Einfluss auf das Leben und die Lebensqualität der 

MS-Patienten. Kognitive Funktionen sind für das tägliche Leben höchst relevant. Bei 

Beeinträchtigung oder Verlust dieser erleben die Patienten eine gravierende Abnahme ihrer 

Lebensqualität durch vermindertes Selbstvertrauen, den Verlust von sozialen Aktivitäten und 

Beziehungen und beeinträchtigter Arbeitstätigkeit oder sogar Verlust der Arbeit 208,254.  

In einer Studie litten Patienten mit kognitiven Beeinträchtigungen unter einer stärkeren 

körperlichen Behinderung und unter größeren psychischen Stress, als Patienten ohne kognitiven 

Beeinträchtigungen 242. Eine andere Studie zeigte, dass MS-Patienten der Umgang mit Geld 

deutlich schwerer fällt als den gesunden Vergleichsprobanden. Hier zeigte sich eine signifikante 
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Korrelation zwischen dem Grad der Beeinträchtigung der kognitiven Funktionen und den 

Schwierigkeiten beim Verwalten von Geld 255. Weiterhin ist das Vorhandensein von kognitiver 

Beeinträchtigung ein Prädiktor für eine schlechtere Beurteilung von Vorgesetzten auf der 

Arbeit beziehungsweise für Arbeitslosigkeit 256,257. Das Aufdecken und die Handhabung der 

kognitiven Beeinträchtigungen bedarf daher einer erhöhten Aufmerksamkeit.  
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1.2 Eigene Fragestellung 

Wie bisher beschrieben leiden etwa 50% der MS-Patienten unter kognitiven 

Beeinträchtigungen. Diese lässt sich in einzelne Subfunktionen aufgliedern, von denen manche 

stärker, manche weniger stark betroffen sind. Die Fähigkeit der 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und das klassische Arbeitsgedächtnis gelten als 

besonders beeinträchtigt, während die Bereiche der Aufmerksamkeit und der räumlichen 

Wahrnehmung als nicht so stark betroffen gelten 219,222. Die Beeinträchtigung der 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (IPS, information processing speed) ist das 

häufigste Defizit der kognitiven Beeinträchtigungen und wird von einigen Autoren als die 

primäre Dysfunktion angesehen, die den kognitiven Beeinträchtigungen zugrunde liegt 258,259. 

Ein Verständnis der beeinträchtigten IPS bei MS ist daher von besonderer Bedeutung und soll 

in dieser Arbeit genauer untersucht werden. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass IPS-

Beeinträchtigungen einen negativen Einfluss auf andere Teilaspekte der Kognition haben. 

Dabei werden das Arbeitsgedächtnis 260–262, exekutive Funktionen 263–268, das Erlernen neuer 

Informationen und das Gedächtnis 269 beeinflusst. Zudem wurden IPS-Beeinträchtigungen als 

Prädiktor für die Entwicklung vieler Faktoren bei Patienten mit MS identifiziert, darunter die 

Erwerbstätigkeit 270, Eignung für den Straßenverkehr 271, Tätigkeiten des täglichen Lebens wie 

der Umgang mit Medikamenten 272, die Lebensqualität 273 und die Sturzgefährdung 

beziehungsweise -häufigkeit 274. Unabhängig vom Verlaufstyp sind alle MS-Patienten 

gefährdet, eine Beeinträchtigung der IPS zu entwickeln 222,275,276. Allerdings scheint sich die 

Ausprägung der Defizite zu unterscheiden. In mehreren Studien zeigten Patienten mit 

schubförmiger MS eine bessere IPS als Patienten mit sekundär progredienter MS 259,275,277–281 

und zeigten ähnliche Leistungen in den Tests zur Messung der IPS wie Patienten mit einem 

klinisch isolierten Syndrom 245. Zudem schnitten Patienten mit sekundär progredienter MS 

schlechter ab als Patienten mit klinisch isoliertem Syndrom 275. Im Vergleich zu Patienten mit 

schubförmig verlaufender MS scheinen Patienten mit sekundär progredienter MS also häufiger 

unter stärker ausgeprägten IPS-Beeinträchtigungen zu leiden, wobei bei allen 

Manifestationsformen der MS die IPS-Defizite mit der Krankheitsdauer zunehmen 282. 

Es gibt verschiedene Methoden, die IPS beziehungsweise deren Beeinträchtigung zu erfassen. 

Die beiden verbreitetsten Testinstrumente sind der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) und 

der Paced Serial Addition Test (PASAT) 283. Die Auswahl der Testverfahren zur Untersuchung 

der IPS hat sich über die vergangenen Jahre geändert. Über die letzten 5 bis 10 Jahre hat die 

Verwendung des SDMT und ähnlicher Testverfahren um 35,9% zugenommen, während im 

selben Zeitraum die Verwendung des PASAT und ähnlicher Tests um 12,6% abgenommen hat 
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283. Die Abnahme auf Seiten des PASAT ist mit einer Überlegenheit des SDMT gegenüber dem 

PASAT in einigen Studien zu erklären. Dies zeigt sich gleich in mehreren Qualitäten. So ist der 

SDMT-Test in der Durchführung einfacher, als es beim PASAT-Test der Fall ist. Er ist nicht 

von der Rechenfähigkeit der Probanden abhängig, was eine Beeinflussung durch diese 

entsprechend ausschließt. Die Evaluierung der kognitiven Fähigkeiten beziehungsweise deren 

Beeinträchtigung ist somit weniger vom Bildungsniveau der Probanden abhängig. Weiterhin 

werden beim SDMT-Test nicht so hohe Lerneffekte beobachtet, was das Testergebnis, vor 

allem bei repetitiver Durchführung bei der Verlaufsbeurteilung der kognitiven 

Beeinträchtigungen weniger verfälscht. Zu guter Letzt scheinen die Beeinträchtigungen der 

Informationsverarbeitung durch den SDMT-Test mit einer höheren Sensitivität aufgedeckt zu 

werden 284–287. Aktuellere Autoren argumentieren, dass der PASAT bei der Bearbeitung zu viele 

kognitive Subfunktionen gleichzeitig beansprucht und so kein ideales Messinstrument für die 

IPS darstellt 283. Der SDMT überzeugte, da er sich als sensitiv bei der Messung von IPS 

herausstellte und ist mittlerweile der am meisten genutzte Test für die Evaluierung von IPS bei 

MS 283.  

Neben den oben genannten Methoden, die IPS durch Verhaltensaufgaben zu erforschen, ist  die 

Kombination von MRT bzw. fMRT mit den Verhaltensaufgaben eine vielversprechende 

Methode, um die für die IPS relevanten Strukturen zu identifizieren 283. Wie bei den 

Verhaltensaufgaben, sind der SDMT und der PASAT die wichtigsten Testverfahren, um die 

IPS im MRT zu untersuchen 283. Der Fokus soll aufgrund der Überlegenheit des SDMT 

gegenüber dem PASAT jedoch auf dem SDMT liegen. In strukturellen MRT-Studien wurden 

Hinweise gefunden, dass sowohl der Verlust von grauer als auch von weißer Substanz mit einer 

beeinträchtigten IPS einhergehen 288–290. Insbesondere der Verlust von grauer Substanz im 

Cingulum sowie in den motorischen und temporalen Regionen sind mit einer schlechteren 

Leistung im SDMT assoziiert 291, was demzufolge in einer verminderten IPS resultiert. Neben 

der auf einzelne strukturelle Veränderungen fokussierten Betrachtung, gibt es einige Studien, 

die die Aktivierung eines „funktionellen Netzwerkes“ während des SDMT untersuchten und 

nur sehr wenige davon haben dieses „funktionelle Netzwerk“ bei MS-Patienten untersucht. 

Beispielsweise wurde eine weitreichende Aktivierung in occipitalen, temporalen und frontalen 

Bereichen während eines im MRT durchgeführten SDMT beobachtet 287,292,293. Studien, die den 

SDMT mit MRT-Untersuchungen kombinierten, verwenden eine orale Versionen des SDMT 

(mSDMT) und kamen zu vergleichbaren Ergebnissen. Dabei hatten MS-Patienten und die 

gesunde Kontrollgruppe während der zu bearbeitenden Aufgabe ähnliche Aktivierungsmuster, 

nämlich in Gyrus precentralis und im occipitalen Kortex. Dennoch zeigte die MS-Gruppe 



43 

 

weniger Aktivität in frontalen und parietalen Regionen, als die gesunde Kontrollgruppe 294,295. 

Weitere Aktivierungen zeigten die MS-Patienten in der Insula, im Thalamus und im anterioren 

Cingulum, während sich die Aktivität bei der gesunden Kontrollgruppe in frontalen und 

parietalen Regionen, Kleinhirn, sowie im Thalamus darstellte. Eine andere Studie, die die 

funktionellen Verbindungen der Hirnregionen untersuchte, fand heraus, dass der SDMT bei 

MS-Patienten mit mehr Verbindungen zum frontalen Kortex assoziiert war als bei der gesunden 

Kontrollgruppe. Dabei waren multiple Verbindungen zum Brodmann-Areal (BA) 9 gegeben, 

zum dorsalen präfrontalen Kortex 296. Die Meta-Studie von Costa et al. zeigt, dass MS-Patienten 

bei der funktionellen Neuro-Bildgebung zur Untersuchung der IPS abnorme 

Aktivierungsmuster im lateralen präfrontalen Kortex haben 283. Eine weitere, aktuelle Meta-

Analyse, die die Aktivierungsmuster im fMRT während der Bearbeitung des SDMTs 

untersucht hat, liefert weitere Erkenntnisse über ein funktionelles Netzwerk, das für die 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit verantwortlich zu sein scheint. Dieses Netzwerk 

besteht aus frontalen Bereichen, wie dem Brodman Areal (BA) 6 und 9, parietalen Anteilen mit 

dem BA 7, sowie occipitalen Gebieten (BA 17). Als weitere wichtige Region wurde ein medial 

posteriorer Bereich des Kleinhirns identifiziert, die so genannte Declive. Die Aktivierung dieser 

Strukturen hingen in der Meta-Analyse mit der SDMT-Leistung zusammen 297. Besonders die 

Verbindung zwischen den frontalen und parietalen Regionen scheint für die erfolgreiche 

Absolvierung des SDMT von hoher Bedeutung zu sein 296,298,299. Das Muster der Verbindungen 

zwischen den frontalen und parietalen Arealen waren bei den MS-Patienten mit eingeschränkter 

IPS im Vergleich zu MS-Patienten ohne Beeinträchtigungen der IPS sowie im Vergleich zur 

gesunden Kontrollgruppe verändert. Zudem hatte die Gruppe mit beeinträchtigter IPS eine 

erhöhte Anzahl an Verbindungen aus verschiedenen Regionen zu den essenziellen Regionen 

im frontalen und parietalen Bereich. Dies spricht dafür, dass bei Ausfall von entscheidenden 

Verbindungen bzw. Arealen im Krankheitsverlauf, die Leistung der ausgefallenen Bahnen 

durch eine erhöhte Anzahl alternativer Verbindungen kompensiert werden muss, um eine 

ähnliche Funktionalität zu erhalten 296. All diese Erkenntnisse münden unter Berücksichtigung 

des Konzeptes der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit in dem funktionellen Netzwerk, 

das durch den SDMT in seinen Einzelheiten untersucht wird: Initial wird eine visuelle 

Information durch die primäre Sehrinde im BA 17 300,301 aufgenommen und als solche 

verarbeitet. Gefolgt von weiteren kognitiven Prozessen in den superioren parietalen Lobus der 

BA 7 302–304 und in präfrontalen Bereichen wie dem BA 9 305,306, sowie zerebellären Prozessen 

307,308, wird so schließlich u.a. in frontalen motorischen Arealen (BA 6) 309–311 die motorische 

Antwort bzw. Reaktion vorbereitet und letztendlich ausgeführt.  
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Der präfrontale Kortex stellt die anatomische Basis vieler kognitiver Prozesse dar. Schäden in 

dieser Hirnregion können zu einer Reihe von Beeinträchtigungen führen. Es kann das 

Planungsvermögen, die emotionale Befindlichkeit, das Sozialverhalten und die 

Gedächtnisfunktion gestört sein 312–314. Zahlreiche weitere kognitive Vorgänge, wie das 

Arbeitsgedächtnis, Lernen, Assoziationsfähigkeit, Diskrimination und Wiedererkennung 

sensorischer Reize, antizipatorische Einstellung, Steuerung von Aufmerksamkeit und 

Abstraktionsfähigkeit sind mit der Aktivierung des gesunden präfrontalen Kortex assoziiert 315. 

Die dorsolaterale Region des präfrontalen Kortex schließlich, also die Region, die bei MS und 

kognitiver Beeinträchtigung in Vorstudien ein auffälliges Aktivierungsmuster zeigt, ist bei der 

Gedächtnisbildung und bei Vorgängen des Arbeitsgedächtnisses von Bedeutung 316. Durch die 

funktionelle Bildgebung konnten einige kognitive Prozesse und ihre neuronalen Korrelate 

identifiziert werden. Der dorsolaterale Teil des linken präfrontalen Kortex hat 

Kontrollfunktionen während der Bearbeitung von Gedächtnisaufgaben inne, rostrale und 

ventrolaterale Regionen sind beim Erinnern spezifischer Inhalte des episodischen 

Gedächtnisses wichtig und die ventroposteriore Region beziehungsweise die dorsoposteriore 

Region sind bei Prozessen des Arbeitsgedächtnisses involviert 317. Für emotionale Prozesse ist 

der mediale präfrontale Kortex von Bedeutung 318. 

In dieser Arbeit sollen Erkenntnisse zur kognitiven Beeinträchtigung bei MS-Patienten 

gewonnen werden. Wie oben beschrieben, ist die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit 

bei kognitiver Beeinträchtigung von besonderer Bedeutung. Ziel dieser Arbeit ist es erstens, 

heraus zu finden, ob ein bildmorphologisches Korrelat im fMRT, das möglicherweise für die 

Beeinträchtigung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit bei MS-Patienten 

verantwortlich ist, gefunden werden kann. Wie dargelegt, ist der präfrontale Kortex bei 

kognitiven Prozessen entscheidend beteiligt. Daher, und aufgrund des Wissens um die 

abnormen Aktivierungsmuster des lateralen Präfrontalkortex bei IPS-Beeinträchtigungen, 

erscheint der dorsolaterale Präfrontalkortex (DLPFC) dafür als besonders wichtig. 

Weitergehend soll untersucht werden, ob sich im Gruppenvergleich zwischen MS-Patienten 

und gesunder Kontrollgruppe, neben den zu erwartenden Veränderungen beim DLPFC, andere 

Differenzen, struktureller oder funktioneller Natur, ergeben. Besonders unter Einbeziehung der 

neuesten Erkenntnisse über das bei der Informationsverarbeitung involvierte funktionelle 

Netzwerk gehen wir der Frage nach, ob die durch uns gefundenen Aktivierungsmuster während 

des SDMT mit den Aktivierungsmustern der Vorstudien vergleichbar sind. Explizit wird dabei 

Wert auf die präfrontalen (BA 6, 9), parietalen (BA 7), occipitalen (BA 17) und medial 

posterioren zerebellären (Declive) Areale gelegt. In weiteren Analysen sollen mögliche 
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Zusammenhänge zwischen den funktionellen und strukturellen Veränderungen untersucht 

werden. Dabei wollen wir untersuchen, ob eine Beziehung zwischen dem Läsionsvolumen und 

der Performance in klinischen Tests besteht. 

Um die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zu erfassen, wurde sich bei der Konzeption 

dieser Arbeit aus oben aufgeführten Gründen für die Durchführung des SDMT entschieden. 

Um die funktionellen Vorgänge bei der Durchführung des SDMT zu untersuchen, wird mittels 

fMRT das Aktivierungsmuster dokumentiert. Um mögliche strukturelle Veränderungen zu 

identifizieren, findet eine strukturelle MRT-Untersuchung statt. 

Zweitens interessiert uns besonders die kognitive Komponente der IPS. Daher haben wir eine 

Kontrollaufgabe konzipiert, bei der den Studienteilnehmern lediglich Zahlen präsentiert 

werden. Diese müssen von den Probanden laut vorgelesen werden. Wir stellen die Hypothese 

auf, dass durch den Vergleich der Aktivierungsmuster im fMRT während der Bearbeitung des 

SDMT und dieser Kontrollaufgabe die motorische Komponente des SDMT herausgerechnet 

werden kann und so die assoziierten Regionen bei der visuell-räumlichen Aufmerksamkeit und 

kognitiver Integration, am ehesten im superioren parietalen Lobus, dem Cerebellum und 

präfrontalen Kortex, identifiziert werden können. 

Drittens wollen wir den Unterschied der SDMT Performance in Abhängigkeit der 

Prozessierung der MS-Patienten und gesunden Kontrollgruppe untersuchen. Dafür werden die 

Aktivierungsmuster während des SDMT der einzelnen Studiengruppen miteinander verglichen. 

So sollen die in Vorstudien beschriebenen Veränderungen des Aktivierungsmusters bei MS-

Patienten mit Beeinträchtigung der IPS im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe reproduziert 

und ggf. Unterschiede im funktionellen Netzwerk der beiden Gruppen beobachtet werden. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studienteilnehmer 

2.1.1 Patienten-/ Probandenpopulation 

Die Patienten- und die gesunde Probandengruppe bestand aus jeweils 20 Versuchsteilnehmern. 

Die Rekrutierung der Patienten fand sowohl ambulant aus der Neuroimmunologischen 

Sprechstunde der neurologischen Klinik der Universitätsmedizin Greifswald als auch stationär 

über die Klinik und Poliklinik für Neurologie der Universitätsmedizin Greifswald statt. Die 

Rekrutierung der gesunden Kontrollen fand über öffentliche Aushänge sowie durch persönliche 

Ansprache im Umfeld der Projektgruppe statt. Dabei wurde darauf geachtet, dass sowohl die 

Geschlechter- als auch die Altersverteilung dem der Patientenkohorte entsprach. Dies zeigte 

sich im Verhältnis der Geschlechter von 10 männlichen und 10 weiblichen Teilnehmern, 

sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollgruppe. Der Altersdurchschnitt lag bei der 

Patientengruppe bei 41, mit einer Standardabweichung von 12.15. Die Werte der 

Kontrollgruppe entsprachen mit einem Altersdurchschnitt von 41 bei einer 

Standardabweichung von 12 dem der Patientengruppe. 19 der getesteten Patienten hatten zum 

Untersuchungszeitpunkt eine RRMS, ein Patient hatte eine SPMS. Die Patienten hatten einen 

Extended Disability Status Scale (EDSS) von 1-8; im Median 2.5. Die Patienten waren auf 

verschiedene Medikamente eingestellt. Zwei Patienten nahmen Rebif (Interferon ß-1a), einer 

Avonex (Interferon ß-1a), einer Betaferon (Interferon ß-1b), einer Copaxone 

(Glatirameracetat), einer Aubagio (Teriflunomid), drei Tysabri (Natalizumab), zwei Tecfidera 

(Dimethylfumarat), sechs Gilenya (Fingolimod) und drei Patienten nahmen gar kein 

Medikament. Die Schul-/Ausbildungsjahre betrugen bei der Kontrollgruppe im Mittel 17.25 

Jahre, mit einer Standardabweichung von 3.2 Jahren. aufwies. 

 

2.1.2 Einschlusskriterien 

Es wurden Probanden zwischen 18 und 65 Jahren in die Studie eingeschlossen. Sowohl 

männliche als auch weibliche Patienten mit schubförmiger oder sekundär progredienter 

Multipler Sklerose.  

In die Gruppe der Kontrollpersonen wurden ebenfalls Männer und Frauen zwischen 18 und 65 

Jahren eingeschlossen. Eine schriftliche Einwilligungserklärung musste von jedem Teilnehmer 

unterschrieben werden. 
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2.1.3  Ausschlusskriterien 

Personen die jünger als 18 Jahre oder älter als 65 Jahre sind, wurden aus der Studie 

ausgeschlossen. Bei Vorliegen einer anderen Erkrankung des Zentralnervensystems 

(neurologisch oder psychiatrisch) war eine Teilnahme nicht möglich. Ausgenommen davon 

waren Patienten mit MS bedingter Depression. Personen mit einer aktiven malignen 

Erkrankung oder Kontraindikationen für die Durchführung eines MRT (z.B. Metallprothesen, 

Herzschrittmacher, metallhaltige Tätowierungen im Kopf- und Halsbereich) wurden ebenfalls 

ausgeschlossen. Bei fehlender schriftlicher Einwilligung war eine Studienteilnahme nicht 

möglich. Zudem war eine bilaterale Visusstörung mit einem Visus <80% ein 

Ausschlusskriterium.  

 

 

 MS Kontrollgruppe 

N 20 20 

Alter (Jahre)1 40.8 ± 12.5  40.6 ± 12.1 

Geschlecht (männlich/weiblich) 10/10 10/10 

Krankheitsdauer (Jahre)1 7.1 ± 4.9  

Bildungsjahre1 14.7 ± 2.5 14.9 ± 2.2 

EDSS2 2.5 (1.5-8)  

Tabelle 1: Demografische Charakteristika 

1 Mittelwert ± Standardabweichung; 2 Median (Range) 

 

2.2 Versuchsaufbau 

Zur Überprüfung der Fragestellung sollte die Hirnaktivität der Studienteilnehmer mittels fMRT 

gemessen werden, während der Symbol-Digit-Modalities-Test (SDMT) bearbeitet wurde. Um 

eine Anwendung des SDMT bei gleichzeitiger Durchführung einer MRT-Messung zu 

ermöglichen, wurde eine orale Version des SDMT gewählt. Es gab ein Interesse, mit dem 

SDMT vergleichbare Testinstrumente zu entwickeln, die für die Anwendung im fMRT geeignet 

sind 294,319,320. Diese unterscheiden sich aber vom eigentlichen SDMT hinsichtlich des 

präsentierten Stimulus 319 und hinsichtlich der geforderten Reaktion des Probanden 294,319,320. 

Daher entwickelten Forn et al. eine orale Version des SDMT, die für die Verwendung im fMRT 
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geeignet ist 292. An der Version von Forn et al. angelehnt, wurde für diese Arbeit ein ähnlicher 

Versuchsaufbau gewählt. Es gab dabei jedoch kleine Veränderungen. So nutzen wir anstellte 

der MRT-kompatiblen Projektorbrille (VisuaStim Resonance Technologies, Inc) eine 

Konstruktion aus einem Videoprojektor und einer Spiegelvorrichtung, die den im MRT 

liegenden Probanden den Referenzschlüssel präsentierte. Der Referenzschlüssel musste zur 

Zuordnung von Nummern und einer Folge geometrischer Figuren gebraucht werden. Die 

Probanden hatten für jede eingeblendete Figurenfolge 30 Sekunden Zeit, um die korrekten 

Nummern zuzuordnen und die Lösungen mündlich mitzuteilen. Bei Forn et al. saß zur 

Registrierung der mündlich mitgeteilten Lösungen ein Mitarbeiter im Raum, der diese 

handschriftlich dokumentierte. Für diese Arbeit wurde ein MRT-kompatibles Mikrofon den 

Probanden zur Seite gestellt, über welches die gegebenen Lösungen aufgezeichnet wurden. 

Nach jeder bearbeiteten Figurenfolge schlossen sich 30 Sekunden Pause an, nach der wiederum, 

als Kontrolle, eine reine Zahlenfolge von den Probanden vorgelesen werden musste. Insgesamt 

wurden vier Blöcke SDMT und vier Kontrollblöcke präsentiert und durch die Probanden 

bearbeitet, während zeitgleich die Hirnaktivierungsmuster mittels fMRT erfasst wurden. Die 

Probanden mussten bei der Bearbeitung des oralen SDMT laute Sprache produzieren, was 

theoretisch das Hirnaktivierungsmuster verändert. Die Sprachproduktion hat jedoch keinen 

gravierenden Einfluss auf das Aktivierungsmuster und führt nur zu geringen Veränderungen 

321,322. Im Anschluss an die funktionellen Messungen wurden strukturelle Messungen 

(T1MPRage, DTI, T2, FLAIR, siehe unten) mit einer Dauer von ca. 30 Minuten durchgeführt. 

Insgesamt belief sich die Testdauer auf etwa 60 Minuten. 
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Abbildung 4 SDMT Testfolie mit Referenzschlüssel 

 

Abbildung 5 SDMT Kontrollfolie mit Referenzschlüssel 
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2.3 Bildakquirierung und MRT-Sequenzen 

Eine MRT-Sequenz ist die Methode, bestehend aus einer elektromagnetischen Pulssequenz, 

durch die die Schnittbilder generiert werden. Diese Pulssequenz wird durch Hardware-

Einstellungen, wie Radiofrequenz und Gradient-Pulse sowie durch zeitliche Regulierungen, 

determiniert. Diese werden während eines Scans vielfach wiederholt. In den Intervallen 

zwischen den einzelnen Pulsen werden die erzeugten Signale durch einen Computer 

aufgezeichnet, ausgewertet und schließlich die Bilder berechnet 323. Eine Pulssequenz wird 

durch einige Parameter beschrieben. Dazu zählen die Repetitionszeit (repetition time, TR), 

Echozeit (echo time, TE) und Inversionszeit (inversion time, TI). Bei bestimmten Sequenzen 

spielt auch der Anregungswinkel (flip angle) eine Rolle 323. Diese Parameter sind variierbar und 

ermöglichen so eine Vielzahl von MRT-Sequenzen, die jeweils unterschiedliche Bildqualitäten 

bzw. Bildinformationen liefern.  Folgende Sequenzen waren für die strukturelle Bildgebung 

dieser Arbeit relevant: 

T1MPRage – Diese Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo) liefert hohe 

Gewebekontraste mit einer hohen dreidimensionalen Auflösung in einer kurzen Messzeit. Sie 

findet breite Anwendung bei MRT-Untersuchungen des Gehirns 324. 

FLAIR – Diese Sequenz (fluid attenuated inversion recovery) hat eine lange Inversionszeit (TI), 

mit der es möglich ist, bestimmte MR-Signale von freier Flüssigkeit zu unterdrücken. So kann 

zwischen freier und gewebsgebundener Flüssigkeit unterschieden werden. Liquor kann vom 

restlichen Gehirn abgegrenzt werden. Dies ermöglicht so die bessere Identifikation von 

paraventrikulären Läsionen 325. 

Wir haben einen 3 Tesla Siemens Magnetom Verio (Siemens, Erlangen) verwendet. Dieser war 

mit einer 32-Kanal Kopfspule ausgestattet. So wurden die T1-gewichteten strukturellen Bilder 

mit 176 sagittalen Schnitten und einer Voxelgröße von 1x1x1 mm und T2-gewichtete echo-

planare Bilder mit den EPI-Sequenzen (TR=2000 ms, TE=30 ms, flip angle 90°, 34 axiale 

Schnitte mit einer Voxelgröße von 3x3x3 mm, field of view (FOV) von 192 mm) erfasst. 

 

2.4 Berechnung der Power 

Die erforderliche Gruppengröße wurde für eine ausreichende Effektstärke zur Unterscheidung 

der Gruppenleistungen des SDMT berechnet. Dafür wurde das Cohen’s d herangezogen. Dies 

ist die Effektgröße für Mittelwertunterschiede zwischen zwei Gruppen mit gleicher 

Gruppengröße und gleicher Gruppenvarianz und erleichtert die Beurteilung eines signifikanten 
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Mittelwertunterschiedes 326. Nach Benedict et al. beträgt das Cohen’s d zur Unterscheidung 

zwischen MS-Patienten und gesunder Kontrollgruppe d=1.1 327. Bei einem Fehler 1. Art von 

0,05 und einem Fehler 2. Art von 0,2 beträgt die erforderliche Probandenanzahl 15 pro 

Studiengruppe. Unsere Gruppengröße von 20 Probanden in der MS- und 20 Probanden in der 

gesunden Kontrollgruppe ist mit der Gruppengröße vorheriger fMRT-Studien vergleichbar 297. 

 

2.5 Struktuelle Auswertung 

Zusätzlich zur funktionellen Messung erfolgte bei allen Probanden eine strukturelle MRT-

Bildgebung. Mit Hilfe der T1 und FLAIR Sequenzen konnten die subcortikalen, 

demyeliniserenden Herde dargestellt werden. Dabei wurden Läsionskarten eines jeden 

Probanden erstellt, um Aussagen über die Gesamtlast, also das Volumen der subkortikalen 

Herde, sowie über die individuelle Verteilung der Läsionen in der weißen Substanz treffen zu 

können. 

 

2.6 Funktionelle Auswertung 

Bevor fertige Bilder von den Hirnaktivierungsmustern erstellt werden können, müssen die im 

fMRT produzierten Rohdaten vorverarbeitet (preprocessing) werden. Durch das Preprocessing 

werden Aufnahmemängel ausgeglichen und eine Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen 

Datensätzen hergestellt. Dabei werden folgende Schritte durchlaufen: 

Realignment - Da bei der Datenerhebung im MRT auch schon kleine Bewegungen zu 

Artefakten führen, muss eine Bewegungskorrektur (realignment) vollzogen werden. Dafür 

werden die Bewegungsartefakte durch eine Korrektur in der translatorischen und der 

rotatorischen Ebene minimiert. 

Coregister - Die funktionellen EPI-Daten haben nur eine geringe örtliche Auflösung. Deshalb 

werden sie für die Korrektur der unterschiedlichen Positionen (coregister) mit höher 

auflösenden strukturellen MRT-Daten verknüpft. 

Segmentation - Um eine bessere Koregistrierung zu ermöglichen, wird das Bild in die 

anatomische graue und weiße Substanz und in den Liquorraum unterteilt (segmentation). 

Zudem ist es anhand der Segmentierung möglich, die Volumina der weißen Substanz (WM), 

der grauen Substanz (GM) und der cerebrospinalen Flüssigkeit (CSF) zu bestimmen. 
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Normalisation - Für eine Analyse in Form einer Gruppenstatistik müssen die Daten an ein 

standardisiertes Referenzgehirn angepasst werden (normalisation). Das im Programm SPM 

verwendete Referenzgehirn ist das MNI-brain (Montreal Neurological Institute). Dieses ist ein 

gemittelter Datensatz aus 305 individuellen Gehirnen. 

Smoothing - Das ermittelte Aktivierungsmuster enthält stets auch fehlerhafte Aktivierungen, 

dieses wird Rauschen genannt. Die Glättung (smoothing) verknüpft benachbarte Voxel anhand 

einer bestimmten Filtermaske, und entfernt so das Rauschen aus der endgültigen 

Aktivierungskarte. Für weiterführende Informationen siehe z.B. 328. 

Ist die Vorverarbeitung abgeschlossen, erfolgt eine weitere Bearbeitung der Daten durch 

Erstellen von verschiedenen statistischen Kontrasten auf Einzel- beziehungsweise 

Gruppenebene. Zur Auswertung und Preprocessing der Daten wurde das Programm „Statistical 

parametric mapping“ (SPM 12, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk./spm) auf der Basis von Matlab 7.1 

(https://www.mathworks.com/products/matlab.html) benutzt. Grundlage dafür ist das „general 

linear model“ (GLM). Die Darstellung des MR-Signals als eine Linearkombination aus Fehler 

und Designparametern ermöglicht die Anwendung verschiedener statistischer Verfahren. Für 

jedes Voxel wird eine Aktivierung in Form einer BOLD-Kurve angenommen und mithilfe des 

Programm SPM wird für jedes Voxel zur Überprüfung ein statistischer Test durchgeführt. Die 

Ergebnisse dieses Arbeitsschrittes bilden dann die „statistical parametric map“, also das 

Parameterbild, das die Unterschiede der Signalintensität, und damit die statistisch 

wahrscheinliche Aktivierung, unter definierten Experimentalbedingungen für jedes einzelne 

Voxel darstellt 329. Zudem können nur bestimmte Regionen des Gehirns auf ihre Aktivierung 

überprüft werden. Dadurch reduziert sich die Zahl der analysierten Voxel, also auch der 

Gesamtzahl der Tests. Die Analyse der so genannten „Regions of Interest“ (ROI) reduziert 

somit die Fehler 1. Art 330, also falsch positive Ergebnisse. Für die Analyse der funktionellen 

Bildgebung bedeutet dies, dass weniger falsche Aktivierungen dargestellt werden. Weiterhin 

ermöglicht eine ROI-Analyse die Untersuchung einer bestimmten Fragestellung, ohne diese vor 

dem Hintergrund der gesamten Aktivierungskarte betrachten zu müssen 330. Die ROI-Analyse 

in dieser Arbeit basierte auf der unter 1.2 vorgestellten Meta-Analyse über die 

Aktivierungsmuster bei der Durchführung des SDMT im fMRT 297. Die Regionen wurden 

anhand mittels „SPM ANATOMY toolbox“ folgendermaßen definiert. Die Areale 7A, 7PC, 

7M und 7P wurden zum BA 7 zusammengefasst. BA 17 als Teil des visuellen Cortex wurde als 

hOc1 definiert. Der visuelle Kortex mit den Brodman Arealen 17 und 18 wurde durch Amunts 

nach zytoarchitektonischen Merkmalen kartographiert, wobei die Region hOc1 (human 

https://www.mathworks.com/products/matlab.html
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occipital cytoarchitectonic areas) im BA 17 liegt 331. Das mediale posteriore cerebällere Areal 

wurde als Cerebellum VI vermis definiert. Sallet et. al haben den dorsalen frontalen Kortex 

(DFC) untersucht und detailliert mit seinen Subregionen beschrieben. So haben wir anhand des 

Atlas des dorsalen frontalen Kortex (DFC) von Sallet et al das BA 9 aus den Arealen 9, 9/46d 

und 9/46v definiert. Areal 6 wurde als PMd definiert 332. Die ROI-Analysen wurden mit einer 

Korrektur des ROI-Volumens mit p<0.05, FWE über ROI und einem Cluster-Grenzwert 

(cluster threshold) von n>10 durchgeführt.  

Zur Überprüfung der Hirnaktivität während der Durchführung des SDMT wurde für beide 

Gruppen das gesamte Hirn (whole brain) analysiert und somit eine Analyse über alle Voxel 

durchgeführt. Das bedeutet, dass eine sehr große Menge Voxel betrachtet wurde und 

dementsprechend eine sehr hohe Anzahl von statistischen Tests durchgeführt wurde (multiple 

Tests). Bei mehreren zehntausend Voxel, die getestet werden, resultieren entsprechend mehrere 

zehntausend statistische Werte, die aber nur einer Null-Hypothese gegenüberstehen, gegen die 

getestet wird. Es besteht also mehrere zehntausend Mal die Möglichkeit, die Nullhypothese zu 

verwerfen. Bei p uncor. 0.05 würden also sehr viele falsch positive Ergebnisse resultieren. Um 

für die Familie aller Tests eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 0.05 zu erreichen, ist eine 

Korrektur bei multiplen Tests nötig. Es wir die „family wise error rate“ (FWE) <0.05 angelegt. 

Hier bezieht sich das Signifikanzniveau auf das Verhältnis falsch abgelehnter Tests zu allen 

durchgeführten Tests 333. 

Um die funktionellen Unterschiede der beiden Gruppen bei dem SDMT-Kontrast 

herauszufinden, wurden die jeweiligen Kontraste voneinander subtrahiert. Dabei kam erneut 

eine whole brain Analyse zum Einsatz. Diesmal jedoch initial mit p=0.001 und auf Clusterlevel 

FWE-korrigiert. Somit wurde nur für die Anzahl der Voxel im aktivierten Cluster korrigiert. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Klinisch 

3.1.1 Deskription 

Der Grad der Behinderung durch MS zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde im Rahmen 

dieser Arbeit mit dem Expanded Disability Status Scale (EDSS, siehe 1.1.5.2) erhoben. Die 

Patienten hatten einen EDSS von 1-8; im Median 2.0, mit einem Mittelwert von 2,5 und einer 

Standardabweichung von 1,5. 

 

3.1.2 Klinische Tests 

Die kognitiven Beeinträchtigungen wurden mittels SDMT (siehe 1.1.8) erfasst. Dabei schnitten 

die Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant schlechter ab (t=3.91; p<0.001): 

Während die gesunden Probanden (HC) bei einer Standardabweichung von 15.6 im Mittel 

73.95 korrekte Antworten ablieferten, erreichte die MS-Patientengruppe (MS) bei einer 

Standardabweichung von 16.6 im Mittel nur 58.1 korrekte Antworten. 

 

Abbildung 6 Korrekte Antworten SDMT 

3.2 Struktureller Gruppenvergleich 

Im Gruppenvergleich zeigten sich strukturelle Veränderungen in der MS-Gruppe unter anderem 

in einer verringerten Menge der weißen und grauen Substanz, bei gleichzeitiger Erhöhung der 
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cerebrospinalen Flüssigkeit. Die Menge der weißen Substanz betrug in der MS-Gruppe 

durchschnittlich 474,1 ml versus 537,1 ml in der gesunden Kontrollgruppe. Die Menge der 

grauen Substanz betrug in der MS-Gruppe durchschnittlich 668,7 ml versus 692,2 ml in der 

gesunden Kontrollgruppe. Die Menge der cerebrospinalen Flüssigkeit betrug in der MS-Gruppe 

durchschnittlich 340,7 ml versus 304,7 ml in der gesunden Kontrollgruppe. Dabei belief sich 

das totale intrazerebrale Volumen (TIV) in der Patientengruppe auf durchschnittlich 1483,5 ml 

und in der gesunden Kontrollgruppe auf 1534 ml. Die Läsionen stellen eine weitere strukturelle 

Veränderung dar. Das Läsionsvolumen betrug in der MS-Gruppe durchschnittlich 7 ml, 

während es in der gesunden Kontrollgruppe nur 1,3 ml erreicht.  

 

Abbildung 7 Strukturelle Veränderungen 

 

Bei der Überprüfung auf Signifikanz dieser aufgezeigten Unterschiede unter Verwendung des 

Zweistichproben-t-Tests konnte für die weiße Substanz mit einem Wert von p=0,002 und für 

die Läsionslast mit einem Wert von p=0,0011 eine Signifikanz der strukturellen Unterschiede 

festgestellt werden. Für die Unterschiede der grauen Substanz konnte mit einem Wert von 

p=0,23 jedoch keine Signifikanz festgestellt werden. Die Differenz des totalen intracraniellen 

Volumens (TIV) bleibt mit einem Wert von p=0,209 ebenfalls unter dem Signifikanzniveau. 

Dasselbe gilt für die unterschiedlichen Volumina der cerebrospinalen Flüssigkeit (CSF), die 

mit einem Wert von p=0,106 unterhalb des Signifikanzniveaus bleiben. 
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3.3 Funktionell 

Bei der funktionellen Untersuchung wie im Kapitel 2.6 beschrieben, wurden die in Tabelle 2 

und 3 dargestellten Peaks bzw. Cluster erfasst. Diese wurden in Tabelle 4 den jeweiligen 

anatomischen Regionen zugeordnet. 

 

Tabelle 2: SDMT MS 

 

 

 

Tabelle 3: SDMT HC 
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Cluster size 

N voxel peak T 

 

MNI coordninates  

(x; y; z) 

 

Region 

 

Side 

HC 

4827 13.53 -18 -63 57 

Superior parietal 

lobule (Area 7A) L 

 13.06 -24 -63 48 

Superior parietal 

lobule (hlP3) L 

 12.68 21 -66 51 

Superior parietal 

lobule (Area 7A) R 

369 9.95 -45 -9 -42 

Inferior temporal 

gyrus L 

 7.83 -33 0 63 Precentral gyrus L 

 7.78 -24 -3 51 Middle frontal gyrus L 

1099 8.63 48 -6 36 Precentral gyrus (4p) R 

 8.30 -3 6 60 Post.-medial frontal L 

 8.18 33 0 60 Middle frontal gyrus R 

262 6.42 9 15 39 Cingulate cortex R 

24 5.31 48 -27 3 Sup. temporal gyrus R 

MS 

3938 12.75 -18 -90 -6 

Middle occipital 

gyrus (hOc3v) L 

 12.66 -21 -63 48 

Sup. parietal lobule 

(Area 7A) L 

 11.57 21 -87 -3 Lingual gyrus (hOc1) R 

210 9.14 -3 6 57 Post. medial frontal L 

 7.23 9 12 51 Post. medial frontal R 

154 8.99 -45 -9 42 Postcentral gyrus L 

101 6.99 48 -6 33 

Postcentral gyrus 

(4p) R 

70 6.80 -24 -3 51 Middle frontal gyrus L 

 5.23 -30 0 66 Sup. frontal gyrus  L 

39 6.45 30 0 57 Middle frontal gyrus R 

Tabelle 4 SDMT mit anatomischer Zuordnung 

 

Zur Analyse der Kontraste SDMT-Kontrolle beider Gruppen wurden die Messungen wie in 

Kapitel 2.6 ausgeführt mit einer Korrektur des ROI-Volumens mit p<0.05, FWE über ROI und 

einem Cluster-Grenzwert (cluster threshold) von n>10 durchgeführt. Dabei wurden die in den 

Tabellen 5 und 6 dargestellten Peaks bzw. Cluster erfasst.  

 

Tabelle 5 SDMT-Kontrolle MS 
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Tabelle 6 SDMT-Kontrolle HC 

 

Die Ergebnisse zur Untersuchung der Erregungsmuster der funktionellen Gruppenunterschiede 

sind aus Tabelle 7 zu entnehmen.   

 

 

Tabelle 7 SDMT HC-MS 
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Zusammenfassung 

Beide Studiengruppen wiesen bei p(FWE) <0.05 eine starke funktionale Aktivierung in Arealen 

der Sprachproduktion (BA 22), im Arbeitsgedächtnis (BA 9), in motorischen (BA 4, 6), in 

visuomotorischen (BA 7) und in visuellen (BA 17-19) Bereichen auf. Die MS-Patienten zeigten 

im fMRT keine erhöhte Aktivierung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Jedoch zeigte 

sich in der Kontrollgruppe eine stärkere Aktivierung im Cingulum. 

Abbildung 8 zeigt die fMRT-Aktivierung während des SDMT für beide Probandengruppen. 

Sowohl die gesunde Kontrollgruppe (HC; Rot bis Gelb) und die MS-Patienten (MS; Blau bis 

Grün) zeigten eine Aktivierung beidseits okzipital, im superioren parietalen Lobus (BA 7), in 

supplementär motorischen Arealen und im dorsalen prämotorischen Kortex (BA 6), Cingulum, 

motorischen Arealen und im Kleinhirn. 

Abbildung 9 zeigt den Kontrast der SDMT>Kontrollaufgabe 

(Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit) beider Probandengruppen. Dabei zeigte die  

fMRT-Aktivierung in beiden Gruppen eine Aktivierung im BA7 (HC: left: -18 -63 57, t= 6.73; 

right: 24 -63 48, t=6.29; MS: left: -18 -60 51, t=4.46; right: 21 -66 54, t=4.32) sowie im Declive 

(HC, left:-3 -75 -27, t=5.16; MS,left:-3 -69 -27, t=4.51). Eine erhöhte Aktivierung im Cingulum 

(-6 30 18; t=4.13; pFWE=0.032, 87 voxel) war nur in der gesunden Kontrollgruppe (HC) zu 

beobachten.  
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Bei der Durchführung des SDMT sowie bei der Bearbeitung der Kontrollaufgabe haben sich 

folgende Erregungsmuster gezeigt: 

 

Abbildung 8 Erregungsmuster SDMT je Gruppe 

 

Abbildung 9 Erregungsmuster SDMT > Kontrollaufgabe 
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3.4 Korrelation 
Korrelation von Läsionsvolumen und SDMT 

Bei der Patientengruppe ergab sich für die Korrelation des Läsionsvolumens mit der erreichten 

Punktzahl im SDMT mit Pearson-r = -0,399 und p = 0,08 keine signifikante Beziehung.  

 

Abbildung 10 Korrelation Läsionsvolumen und SDMT (MS) 

 

Bei der Korrelation des Läsionsvolumens mit der erreichten Punktzahl im SDMT in der 

gesunden Kontrollgruppe ergab mit einem Pearson-r = 0,139 bei p = 0,55 ebenfalls keine 

Signifikanz. 

 

Abbildung 11 Korrelation Läsionsvolumen und SDMT (HC) 

 

 

Bei der Korrelation des Läsionsvolumens mit der erreichten Punktzahl im SDMT der gesamten 

Probandenkohorte zeigt sich eine moderate negative Beziehung mit einem Pearson-r = -0,447. 

Hier wird das Signifikanzniveau mit p = 0,003 erreicht. 
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Abbildung 12 Korrelation Läsionsvolumen und SDMT (Alle) 

 

Korrelation von EDSS und SDMT 

Bei der Korrelation des dokumentierten EDSS der Patienten mit der erreichten Punktzahl im 

SDMT ergab sich mit einem Pearson-r = -0,099 und einem p = 0,67 keinerlei Signifikanz. 

 

Abbildung 13 Korrelation von EDSS und SDMT 

0

20

40

60

80

100

120

0 5 10 15 20 25 30 35

SD
M

T

Läsionsvolumen

0

20

40

60

80

100

120

0 2 4 6 8 10

SD
M

T

EDSS



63 

 

4 Diskussion 

Zum ersten Mal wurde durch uns eine fMRT-Studie mit einem SDMT-Paradigma durchgeführt, 

die der originalen SDMT-Version, wie sie in der täglichen klinischen Praxis Anwendung findet, 

am nächsten kommt. Die in der bereits erwähnten Meta-Analyse von Silva et al 297 analysierten 

Studien verwendeten lediglich Adaptationen des originalen, von Smith 334 entwickelten SMDT. 

Dabei wurden den Studienteilnehmer entweder ein aus dem SDMT-Schlüssel bekanntes, 

einzelnes Symbol für einen Zeitraum von meistens zwei Sekunden präsentiert, während die 

dazugehörige Zahl genannt werden musste 287,292,293,295,296,298,335, oder bei der anderen häufig 

verwendete Variante des SDMT mussten die Probanden in einem bestimmten Zeitintervall 

entscheiden, ob ein präsentiertes Symbolen- und Zahlenpaar unter Verwendung des bekannten 

Schlüssels zu einander passen 296,298,303,304. Es gibt verschiedene Modelle zur 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die in einer Meta-Analyse von Costa et. al 

untersucht wurden. Alle Modelle teilen das Konzept einer zeitabhängigen Leistung 283. Aus der 

Analyse der betrachteten Literatur wurde ein neues „tri-factor model/ Drei-Faktoren-Model“ 

entwickelt. Dieses unterteilt die IPS in drei Teilprozesse, die allesamt vollzogen werden 

müssen, um den Hauptprozess der Informationsverarbeitung ab zu schließen: 1) Zunächst wird 

eine sensorische Information wahrgenommen und übermittelt. 2) Die übermittelte Information 

wird der kognitiven Aufgabe entsprechend prozessiert, worauf 3) eine motorische Reaktion als 

Konsequenz der verarbeiteten Eindrücke folgt. Jeder dieser Teilprozesse muss sehr schnell 

ablaufen, um Aufgaben unter Zeitdruck erfolgreich zu bewältigen. Das Zusammenspiel der drei 

Teilprozesse, also die sensorische Geschwindigkeit, die kognitive Geschwindigkeit und die 

motorische Geschwindigkeit, stellen die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit nach dem 

Drei-Faktoren-Modell dar 283. In den bisher durchgeführten fMRT-Studien, die die IPS mittels 

SDMT-Adaptation untersuchten, ist diese von Costa et al. dargelegte Zeitabhängigkeit nicht in 

zufriedenstellendem Maße implementiert. Die Probanden mussten für jeden einzelnen 

Stimulus, also für jede präsentierte Zahl oder jedes präsentierte Zahlen-Symbol-Paar, immer in 

einem bestimmten Zeitintervall, meistens zwei Sekunden, ihre Entscheidungen treffen. 

Normative Daten über den SDMT zeigen, dass die Zeit, die ein Proband zum Fällen einer 

Entscheidung benötigt, weit unter zwei Sekunden liegt 336. Um den kognitiven Aspekt des 

SDMT akkurat zu analysieren, insbesondere unter Berücksichtigung der Gruppenunterschiede, 

ist also eine Aufgabenstellung unter Zeitdruck essenziell. Per Definition muss ein Test, der die 

IPS untersucht, eine Geschwindigkeitskomponente beinhalten 283. So kann die Zeit, die benötigt 

wird, um eine Aufgabe zu lösen, aufgezeichnet werden oder es kann die Anzahl an gelösten 

Aufgaben in einem definierten Zeitfenster festgehalten werden 283. Beides beinhaltet eine 
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gewisse Variabilität, die die Leistung, also die Arbeit pro Zeiteinheit, des Probanden 

widerspiegelt, was wiederum Rückschlüsse auf die IPS erlaubt. Wie oben beschrieben, wird in 

den SDMT-Adaptationen aus den Vorstudien der Zeitfaktor, als elementarer Bestandteil der 

IPS, nur unzureichend berücksichtigt. Wie im Drei-Faktoren-Modell aufgezeigt, sind mehrere 

neurale Systeme an der Prozessierung beteiligt. Jeder von ihnen kann beeinträchtigt sein und 

so zur Beeinträchtigung der IPS führen. Das afferente visuelle System (d.h. der N. opticus) ist 

bei MS häufig betroffen 337. Beeinträchtigungen im auditorischen System können bei MS 

ebenfalls bestehen 338. Ferner sind die kognitiven und motorischen Funktionen 

(Sprachproduktion, Feinmotorik) bei MS häufig beeinträchtigt 22. Dies zeigt zum einen, dass 

die IPS auf vielen Ebenen anfällig ist, gleichzeitig aber auch viele Möglichkeiten zur 

Kompensation bietet. Ohne den entsprechenden Zeitdruck, bei dem ein reibungsloser Ablauf in 

allen drei Teilprozessen erforderlich ist, kann die Aufgabe, wenn nur Teilbereiche 

beeinträchtigt sind, mit gewisser Verzögerung dennoch gelöst werden. Unser 

Experimentaufbau stellt einen entsprechenden Zeitdruck, unter dem die Probanden die Aufgabe 

bearbeiten müssen, her. In unserer Studie gab es lediglich ein Zeitintervall von jeweils 30 

Sekunden, in dem die Probanden so viele Stimuli bearbeiten konnten, wie es ihnen möglich 

war. Bei insgesamt vier Bearbeitungsintervallen von je 30 Sekunden erbrachten die MS-

Patienten im Durchschnitt 58,1 korrekte Antworten und die gesunde Kontrollgruppe 73.9 

korrekte Antworten. Auf diese Weise konnten wir einen Unterschied in der Genauigkeit bei der 

Bearbeitung des SDMT zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe demonstrieren und 

eine Beeinträchtigung der IPS durch MS aufzeigen. In der funktionellen Bildgebung haben wir 

für die MS- und die Kontrollgruppe ähnliche Aktivierungsmuster festgestellt. Daraus schließen 

wir, dass in unserer Studie den MS-Patienten mit denselben kognitiven Ressourcen eine 

schlechtere Prozessierung der Informationen gelang. In beiden Gruppen fanden wir eine 

Aktivierung in frontalen, parietalen und occipitalen Bereichen sowie in medial posterioren 

Kleinhirnarealen. Das Aktivierungsmuster ist auf die Funktion der jeweiligen Areale zurück zu 

führen. Anhand des Versuchsaufbaus und der Durchführung des SDMTs lässt sich leicht 

verstehen, dass beide Gruppen Aktivierungen in den occipitalen Regionen und somit im 

visuellen Kortex aufweisen. Die im Test aufgenommene Information wird visuell transportiert 

und dementsprechend primär über die Sehrinde und den weiteren visuellen Zentren 

wahrgenommen und weitergeleitet. Wie unter 1.2 ausgeführt sind die frontalen und parietalen 

Areale für kognitive Vorgänge und der Integration der aufgenommenen Information in die 

kognitiven Prozesse verantwortlich. Ferner sind diese Bereiche wie oben beschrieben bei der 

Entstehung einer motorischen Reaktion von großer Bedeutung. In unserem Versuchsaufbau 
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bestand die motorische Reaktion, also der letzte Schritt im Sinne des Drei-Faktoren-Modells, 

in der sprachlich abgelieferten Antwort. Wie bereits unter 1.2 ausführlich dargelegt, scheinen 

die Verbindungen zwischen frontalen und parietalen Regionen bei der Durchführung des 

SDMT von hoher Relevanz zu sein 297. Ebenso die aus der Meta-Analyse 297 bekannte wichtige 

Rolle des Declive bei der Bearbeitung des SDMTs zeigt sich in der Aktivierung in beiden 

Gruppen in unseren Untersuchungen. Zusammenfassend lässt sich also nachvollziehen, dass in 

beiden Gruppen die oben beschriebenen Regionen aktiviert wurden. Bei der besser 

abschneidenden Kontrollgruppe konnten wir im Vergleich zur MS-Gruppe eine vermehrte 

Aktivierung im Bereich des Cingulums beobachten. Ähnliche Ergebnisse sind aus der Literatur 

bekannt. In einer Studie von Rocca et al. wurden Zusammenhänge zwischen dem Default-

Mode-Network (DMN) und kognitiven Veränderungen bei MS-Patienten untersucht 339. Das 

DMN besteht aus verschiedenen Hirnregionen (frontale, temporale, parietale und zentrale 

Regionen) und ist vor allem im Ruhezustand und bei bestimmten kognitiven Prozessen aktiv 

340. In der Studie korrelierten Veränderungen im Cingulum mit den Ergebnissen in kognitiven 

Tests. Bei MS-Patienten mit kognitiven Beeinträchtigungen zeigte sich im Vergleich zu MS-

Patienten ohne kognitive Beeinträchtigungen und im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 

eine reduzierte Aktivität im Cingulum 339. Weitere Studien konnten ebenfalls Zusammenhänge 

zwischen Veränderungen im Cingulum und kognitiven Beeinträchtigungen sowohl bei 

Alzheimerpatienten 341 als auch bei MS-Patienten 342 aufzeigen. Aus der funktionellen 

Forschung über das Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitäts-Syndrom (ADHS) ist bekannt, 

dass das Cingulum eine wesentliche Rolle bei der Aufmerksamkeit und dem Erkennen und 

Bewerten von Fehlern trägt 343,344. Wie anhand der aufgeführten Literatur dargelegt, ist die 

Bedeutung des Cingulums bei kognitiven Aufgaben und Prozessen beziehungsweise deren 

Beeinträchtigung bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen bekannt. Unsere Ergebnisse 

fügen sich in das vorbekannte Bild der aufgeführten Literatur ein. In Zusammenschau spricht 

die vermehrte Aktivierung im Cingulum bei der gesunden Kontrollgruppe in unserer Studie für 

ein erhöhtes Aufmerksamkeitsniveau und für eine höhere kognitive Leistungsfähigkeit. Dies 

könnte das bessere Abschneiden der Kontrollgruppe bei der Bearbeitung des SDMTs gut 

erklären.  

Insgesamt konnten wir die aus den Vorstudien bekannten Aktivierungsmuster reproduzieren 

und so die Relevanz der frontalen (BA 6, 9), parietalen (BA 7), occipitalen (BA 17) und 

zerebellären Arealen bestätigen. Nach dem Drei-Faktoren- Modell von Costa et al. lässt sich 

die IPS in drei verschiedene Komponenten aufteilen. Ein sensorischer Teil, der für die 

Registrierung der im Falle des SDMT visuellen Information verantwortlich ist, ein kognitiver 
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Teil, das Prozessieren der Information also und einen motorischen Teil, der die verarbeitete 

Information in eine entsprechende Antwortreaktion umsetzt 283. Im Fall des SDMT ist dies die 

Sprachproduktion zur Formulierung der zu gebenden Antwort. Um die mittlere, rein kognitive 

Ebene der IPS, also das Prozessieren der Information, weiter zu untersuchen, haben wir für 

beide Gruppen die kognitive Ebene der IPS als den Unterschied zwischen dem 

Aktivierungsmuster bei der Bearbeitung des SDMT und dem Aktivierungsmuster bei der 

Bearbeitung der Kontrollaufgabe definiert. Bei der Bearbeitung des SDMT steht ein hoher 

kognitiver Anspruch dem vergleichsweise geringen kognitiven Anforderungen an den 

Probanden bei der Bearbeitung der Kontrollaufgabe, bei quasi identischen sensorischen Input 

(visuell) und motorischen Output (Sprache), gegenüber. Hier zeigte sich bei beiden Gruppen 

eine vermehrte Aktivierung im Bereich des BA 7 und der Declive des Kleinhirns. Dies spricht 

für eine besonders wichtige Rolle von superior parietalen und medial zerebellären Arealen für 

die kognitive Ebene der IPS. Im Gegensatz zu unseren Erwartungen zeigte sich neben den 

genannten Aktivierungen in parietalen und zerebellären Bereichen keine relevante Differenz 

bei der Aktivierung in präfrontalen Arealen. Dies ist deshalb überraschend, da es umfangreiche 

Literatur bezüglich der Rolle der präfrontalen Areale (BA 9) für die Kognition 305,345,346, sowie 

BA 6 bei visuo-motorischen und visuo-kognitiven Prozessen 347 gibt. Mehrere Faktoren 

könnten dies erklären. Wie bereits erwähnt, wurde durch unseren Versuchsaufbau zum ersten 

Mal der SDMT in seiner originalen Version im fMRT analysiert. Die Unterschiede, die sich 

aus dem unterschiedlichen Versuchsaufbau und den unterschiedlichen Parametern (wie 

beispielsweise der fehlende Zeitdruck in den Vorstudien, s.o.) ergeben, schlagen sich ebenfalls 

in einem veränderten Aktivierungsmuster nieder. Neben den Untersuchungsmodalitäten könnte 

auch die neuronale Funktion selbst Ursache für die fehlenden Unterschiede in den präfrontalen 

Arealen bei unseren Untersuchungsgruppen sein. Der Prozess der Informationsverarbeitung 

und die IPS werden nicht durch einzelne Areale, sondern durch ein weit gestreutes funktionelles 

neuronales Netzwerk repräsentiert. Eine Beeinträchtigung der Funktion, also eine 

Beeinträchtigung der IPS, geht nicht automatisch mit einer einzelnen veränderten Region 

einher. Wie bereits in dem Drei-Faktoren-Modell gezeigt, kann die IPS auf vielen Ebenen 

gestört und somit beeinträchtigt werden 283. Bei einem entsprechend komplexen Netzwerk 

erscheint es eher unwahrscheinlich, dass bei beeinträchtigter IPS immer dieselbe Region 

betroffen wäre. Somit erklärt es sich, dass in beiden Studiengruppen die präfrontalen Areale 

aktiviert werden, sich hier jedoch keine signifikanten Unterschiede bei der Aktivierung 

feststellen lassen. Die Unterschiede des Aktivierungsmusters zwischen der SDMT-Aufgabe 

und der Kontrollaufgabe zeigten sich besonders im superioren parietalen Lobus. Bei der MS-
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Gruppe etwas schwächer als in unserer Kontrollgruppe. Der superiore parietale Lobus ist 

wichtig für die Verarbeitung von visuellen Eindrücken 348–350. Dieser kann in mehrere 

Subregionen unterteilt werden. Jede Subregion ist zu einem unterschiedlichen Ausmaß an der 

visuo-motorischen und visuo-kognitiven Funktion beteiligt 349,351. Die weiter posterior 

gelegenen Regionen des superioren parietalen Lobus, nämlich die Region 7A und 7P, sind 

vermehrt in der visuellen Aufmerksamkeit und dem visuellen Arbeitsgedächtnis involviert, 

während die Region 7PC mehr in der Beobachtung visueller Reize involviert ist 349. Diese 

Befunde aus den Vorstudien decken sich mit unseren Daten. So können wir die Aktivierung in 

diesen posterioren Arealen als den entscheidenden Unterschied zwischen der SDMT und der 

Kontrollaufgabe aufzeigen. Neben dem parietalen Kortex scheint der SDMT auf kognitiver 

Ebene ebenfalls von der Aktivierung im medialen posterioren Cerebellum abhängig zu sein. Es 

gibt viele Hinweise für die Rolle des Kleinhirns im Rahmen der Kognition im Allgemeinen 

308,352. Ferner wurde neben dem Verlust motorischer Fähigkeiten eine Beteiligung des 

Kleinhirns bei kognitiven Beeinträchtigungen bei MS-Patienten beobachtet. Der Verlust von 

grauer Substanz in Regionen des Kleinhirns, die bei motorischen und kognitiven Prozessen 

involviert sind, gehen mit einer Beeinträchtigung dieser Fähigkeiten einher 353–355. Die 

deutlichste Aktivierung im Kleinhirn zeigte sich sowohl bei unseren Daten, als auch in den 

Vorstudien in der Declive, dem posterioren Teil des Vermis 297. Dieses Areal ist in räumliche 

Prozesse eingebunden, wie z.B. der Orientierung im Raum 307,356 und hat eine Vielzahl an 

Verbindungen, sowohl zu dem superioren parietalen Lobus, als auch zu frontalen Regionen. 

Dies unterstreicht die Bedeutung der Declive für die Bewältigung von IPS-Aufgaben mit 

visuell-räumlicher Komponente 352,357,358.  

Wie bereits erwähnt, zeigte sich der Hauptunterschied bei den Aktivierungsmustern während 

des SDMT zwischen den beiden Gruppen im Cingulum. Während bei der gesunden 

Kontrollgruppe eine Aktivierung im Cingulum zu beobachten war, bleib dies bei der MS-

Gruppe aus. Das Cingulum moduliert die aktive Aufmerksamkeit, insbesondere für visuelle und 

kognitive Bereiche 344,359. Das Cingulum mit diversen Arealen des Gehirns verbunden. Seine 

Bahnen reichen in beide Hemisphären zu occipitalen, parietalen, frontalen und zerebellären 

Arealen 344. Durch die zahlreichen Verbindungen entsteht ein funktionelles neuronales 

Netzwerk, bei dem das Cingulum als besonders wichtige Hub-Region (siehe unten) innerhalb 

des Netzwerkes für die Modulation von Aufmerksamkeit entscheidend sein könnte. Ein Modell 

eines neuronalen Netzwerkes und der Gesamtheit seiner Verbindungen, dem Konektom, 

stellten Sporns et. al auf 360. Demnach ist das menschliche Gehirn ein Netzwerk von hunderten 

Regionen des Gehirns und tausender, über axonale Verbindungen miteinander im Austausch 
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stehender Schaltkreise 361. Basierend auf dieser Idee, formulierten Heuvel et al. die Theorie der 

Organisation des Gehirns in einem sogenannten „rich-club“ 362. Ein so genannter „rich-club“ 

findet sich in Netzwerken, in denen einige Knotenpunkte dichter untereinander vernetzt sind 

(„Hub“), als andere Knotenpunkte. Diese Hub-Regionen haben dabei eine besonders hohe 

Dichte von Verbindungen 363. Der Name ist eine Analogie aus sozialen Systemen, wo zentrale 

Individuen („reich“ an Verbindungen) ein stark vernetzten exklusiven Club bilden 364,365. 

Diesem Modell folgend, könnten kognitive Beeinträchtigungen aus einem Zusammenbruch des 

Netzwerkes beziehungsweise einzelner Teile des Netzwerkes resultieren. Wenn mehrere 

Läsionen in einer der „Hub“-Regionen lokalisiert sind, wird das neuronale Netzwerk gestört 

und die geschädigte „Hub“-Region kann ihrer zentralen Rolle bei der Informationsintegrierung 

und -verarbeitung nicht mehr nachkommen. 362. Dies würde erklären, weshalb Patienten in 

unterschiedlichem Ausmaß und zu unterschiedlichen Zeitpunkten im jeweiligen 

Krankheitsverlauf unter kognitiven Beeinträchtigungen leiden 223. Unseren Daten zufolge 

scheint das Cingulum so eine tragende Rolle als Hub einzunehmen. Multiple Sklerose führt zu 

diffusem Schaden in der grauen und weißen Substanz. Ist die Funktion als solche also nicht mit 

einer einzelnen anatomischen Region im Gehirn verknüpft, sondern eher durch das 

Zusammenspiel vieler verschiedener Hubs determiniert 362, ist es unwahrscheinlich, dass eine 

nur einen bestimmten Teil des Netzwerks betreffende Läsion zu einem Zusammenbruch des 

gesamten Netzwerks und somit zu Einschränkungen oder gar zum kompletten Ausfall der 

Funktion führt. So argumentieren van den Heuvel und Sporns, dass die Verdichtung von 

einzelnen Hubs zu einem rich-club ein Hinweis darauf ist, dass die miteinander 

kommunizierenden Hubs nicht einzeln, sondern als stark vernetztes Kollektiv agieren 362. Der 

Defekt eines Hubs, der aufgrund seiner besonders hohen Anzahl an Verbindungen zu anderen 

Hubs oder Regionen eines Netzwerks eine tragende Rolle in diesem Netzwerk hat, kann 

schwere Folgen für das gesamte Netzwerk haben 364,366,367. Bleiben die wichtigen Hubs jedoch 

verschont, besteht eine sehr hohe Fehlertoleranz innerhalb eines Netzwerkes, ohne zu 

Fehlfunktionen zu führen 366. Übertragen auf das neuronale Netzwerk des menschlichen 

Gehirns würde dies bedeuten, dass vor allem die Lokalisation von MS-Läsionen über deren 

Folgen bestimmen. Diesem Modell folgend, könnten Läsionen außerhalb des von van den 

Heuvel und Sporns beschriebenen rich-clubs ohne Folgen bleiben, während bei Schädigung 

von besonders wichtigen Hub-Regionen mit schweren neurologischen Defiziten zu rechnen 

wäre. In unserer Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen dem Läsionsvolumen und der 

Performance im SDMT hergestellt werden. Bei der oben dargelegten Hub-Theorie ist viel mehr 

die Lokalisation der Läsionen als das Läsionsvolumen an sich entscheidend. Bei einer zu hohen 
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Variabilität der Verteilung von MS-Läsionen waren möglicher Weise die entscheidenden Hub-

Regionen häufig nicht oder nicht genug dieser wichtigen Regionen betroffen, um einen 

Zusammenhang her zu stellen. Anderen Studien kommen zu demselben Schluss, dass das 

entsprechende Verteilungsmuster von Läsionen bei der Entstehung beziehungsweise dem 

Erkennen von kognitiven Defiziten wichtiger ist als die schiere Masse an Läsionen. Tobyne et 

al. wiesen nach, dass bei MS-Läsionen im Kleinhirn die Läsion des mittleren Kleinhirnstiels 

(Pedunculus cerebellaris medius) mit kognitiver Dysfunktion assoziiert ist, während sich 

zwischen dem Läsionsvolumen im Kleinhirn und kognitiver Dysfunktion keine Korrelation 

zeigte 368. In einer anderen Studie von Meijer et al. zeigten Probanden mit ausgeprägterem 

strukturellen Schaden schlechtere Ergebnisse im SDMT als Probanden mit Veränderungen vor 

allem in den funktionellen Aktivierungsmustern 369. Vor dem Hintergrund der Hub-Theorie 

kann die Veränderung auf funktioneller Ebene als Kompensation von nur gering ausgeprägtem 

strukturellem Schaden durch andere Strukturen des neuronalen Netzwerks angesehen werden. 

Die Fehlertoleranz ist hier noch nicht überschritten, sodass die Funktion mit nur geringen 

Einschränkungen aufrechtgehalten wird. Die SDMT-Performance ist nur etwas schlechter als 

bei der Kontrollgruppe. Bei erheblichem strukturellem Schaden sind zu viele Bestandteile des 

Netzwerkes zerstört. Eine Kompensation ist nicht mehr möglich und die Funktion wird nicht 

mehr adäquat ausgeführt. Es kommt zu deutlicheren Einschränkungen der IPS. Die 

schlechtesten Ergebnisse im SDMT wurden bei Integration des strukturellen Schadens und der 

funktionellen Veränderung erzielt 369. Studien, die die funktionellen Veränderungen bei MS 

und kognitiven Einschränkungen untersucht haben, zeigten eine vermehrte Aktivierung in 

Bereichen, die bei kognitiven Prozessen beteiligt sind. Diese Mehraktivierung wurde auch bei 

MS Patienten ohne kognitive Einschränkungen gefunden, was wiederum als 

Kompensationsmechanismus mittels neuronaler Reorganisation im Rahmen der Netzwerk-

Theorie gedeutet wurde 214,370,371. Es wurden jedoch auch Zusammenhänge zwischen erhöhter 

funktioneller Aktivierung und kognitiven Beeinträchtigungen gefunden 372,373. Dies muss nicht 

zwingend im Widerspruch zueinanderstehen und lässt sich mit der Netzwerk-Theorie in 

Einklang bringen. Die erhöhte Aktivierung spricht zunächst für die Rekrutierung alternativer 

Schaltkreise des neuronalen Netzwerkes. Solange der Schaden des neuronalen Netzwerkes eine 

kritische Masse nicht überschreitet, kann die Funktion erhalten bleiben. Erst bei Überschreitung 

der Fehlertoleranz kommt es zu Ausfällen. Die alternativen Schaltkreise und zusätzlich 

rekrutierten Verbindungen bleiben dennoch aktiv. So ließe sich erklären, weshalb eine erhöhte 

funktionelle Aktivierung sowohl mit fehlender kognitiver Einschränkung als auch mit 

vorhandener kognitiver Einschränkung in den Studien assoziiert ist. Die genannte 
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Fehlertoleranz beziehungsweise die Fähigkeit zur Kompensation von Schäden durch das 

neuronale Netzwerk findet sich bei Filippi et al. unter dem Konzept der kognitiven Reserve 

(„cognitive reserve“) wieder. Die kognitive Reserve beschreibt individuelle 

Adaptionsmechanismen des Gehirns, wie zum Beispiel eine variable Zellzahl, Dichte der 

Dendriten und erhöhte Aktivierungen alternativer neuronaler Netzwerke, die 

zusammengenommen bei cerebralen Schäden zum Funktionserhalt beitragen 374. Zudem hat 

sich gezeigt, dass die kognitive Reserve durch Fordern und Fördern des Intellekts erhöht und 

somit kognitiven Einschränkungen bei MS vorgebeugt werden kann 211,375. Dies zeigt sich nicht 

zuletzt auch in besseren Ergebnissen in neuropsychologischen Untersuchungen bei MS 

Patienten mit höherer kognitiver Reserve 376. Für Lesen, körperliche Aktivität und bestimmte 

Sprachübungen konnte ein positiver Effekt auf die kognitive Reserve bei MS beobachtet 

werden 377. Übertragen auf die Hub-Theorie würde dies bedeuten, dass die genannten 

Aktivitäten also in bestimmten Regionen die Dichte an neuronalen Verbindungen erhöhen und 

so die erhöhte kognitive Reserve zu einer höheren Fehlertoleranz des neuronalen Netzwerkes 

führt. Die erhöhte Fehlertoleranz bedingt den protektiven Effekt gegenüber dem 

Funktionsverlust und somit vor kognitiver Beeinträchtigung.  
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Limitationen 

Einschränkungen dieser Arbeit sollten ebenfalls aufgezeigt werden. So haben wir mit einer 

begrenzten Kohortengröße gearbeitet. Für den SDMT zur Untersuchung von kognitiven 

Beeinträchtigungen bei MS wurde eine Gruppengröße publiziert, die es erlaubt, einen Effekt 

darzustellen 327. Anhand dessen haben wir unsere Stichprobengröße auf 20 kalkuliert. Mit der 

Power, die diese Gruppengröße liefert, konnten wir die beiden Studiengruppen bezogen auf ihre 

Testleistung unterscheiden. Bei unserer Arbeit haben wir uns auf die Areale bzw. 

Aktivierungsmuster konzentriert, die in der Meta-Analyse anhand der SDMT-Adaptationen 

herausgearbeitet wurden. Uns ist es gelungen, diese Ergebnisse unter der Verwendung des 

originalen SDMT zu reproduzieren und so zu bestätigen. Da die Unterschiede zwischen den 

beiden Gruppen und den Aktivierungsmustern relativ klein ausfallen, benötigt es weitere 

Studien mit einer größeren Stichprobengröße und somit einer größeren Power, um unsere 

Ergebnisse zu validieren. Ferner haben wir die in diese Studie eingeschlossenen MS-Patienten 

nicht weiter differenziert. Die unterschiedliche Ausprägung an struktureller Pathologie wurde 

nicht beachtet. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass sowohl Schaden der weißen als auch der 

grauen Substanz zu kognitiver Beeinträchtigung führen kann 378,379. Wir haben uns lediglich 

auf die funktionelle Aktivierung bei der Bearbeitung des SDMT und die kognitiven Aspekte 

der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit fokussiert. Zukünftige Studien sollten die 

strukturellen Veränderungen in der grauen und weißen Substanz als auch die jeweiligen MS-

Subtypen mit den funktionellen Unterschieden während des SDMT zusammenführen. 
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5 Zusammenfassung 
Etwa 50% der MS-Patienten leiden unter kognitiven Störungen. Dabei ist nicht die „Kognition“ 

insgesamt betroffen, sondern einzelne kognitive Funktionen scheinen bei Patienten mit MS 

besonders vulnerabel: die Fähigkeit der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie des 

klassischen Arbeitsgedächtnis werden übereinstimmend als vermehrt beeinträchtigt angegeben. 

Verschiedene Testbatterien zur Erfassung kognitiver Beeinträchtigungen bei MS-Patienten 

wurden erarbeitet, um verschiedene Teilbereiche zu testen. Zur Untersuchung der 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ist der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) ein 

etabliertes Untersuchungsinstrument und ist essenziell für das Screening für kognitiven 

Beeinträchtigungen von Patienten mit Multipler Sklerose. Methodologische Adaptionen des 

Tests wurden in der funktionellen Bildgebung angewendet, jedoch ohne spezifische 

Untersuchungen der Teilbereiche der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (IPS) weiter 

zu erforschen. Zudem gibt es nur wenig Daten über die funktionellen Unterschiede zwischen 

MS-Patienten und gesunden Probanden. 20 MS-Patienten und eine gesunde Kontrollgruppe mit 

20 Probanden wurden mittels funktionellem MRT (fMRT) untersucht, während der SDMT 

bearbeitet wurde. Darüber hinaus wurden in strukturellen Messungen Informationen 

hinsichtlich Volumina der weißen und grauen Substanz sowie des Läsionsvolumens erfasst. 

Anhand der gewonnenen Daten haben wir das aus Vorstudien bekannte neuronale Netzwerk 

bestehend aus frontalen (Brodman Areal BA6, BA9), parietalen (BA7), okkzipitalen (BA17) 

cerebellären Bereichen sowie die funktionellen Unterschiede zwischen MS-Patienten und der 

gesunden Kontrollgruppe analysiert. Ferner wurden Zusammenhänge zwischen den 

strukturellen Unterschieden der beiden Studiengruppen und den Ergebnissen im SDMT 

untersucht. Die MS-Patienten schnitten schlechter bei der Bearbeitung des SDMT ab. Beide 

Gruppen zeigten in der funktionellen Untersuchung eine Aktivierung in dem beschriebenen 

neuronalen Netzwerk. Die kognitiven Komponenten der IPS zeigte sich durch Aktivierung in 

superior parietalen und posterior cerebellären Bereichen. Während des SDMT hatten MS-

Patienten eine geringere Aktivierung im Cingulum als die gesunde Kontrollgruppe. In der 

strukturellen Analyse war das Volumen der weißen und grauen Substanz bei der MS-Gruppe 

geringer als in der gesunden Kontrollgruppe, während das Läsionsvolumen in der MS-

Patientengruppe größer war als in der gesunden Kontrollgruppe. Kognitive Komponenten der 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sind abhängig von superior parietalen und posterior 

cerebellären Regionen, welche bei der Integration visuell-räumlicher Reize und der 

Antizipation beteiligt sind. Areale, die bei der Aufmerksamkeit eine wichtige Rolle spielen sind 

bei MS-Patienten weniger aktiv.  
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