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1. Einleitung

1. Einleitung

Die ersten Aufzeichnungen tber Patienten mit Mldtigklerose (MS) erfolgten in Europa in
der zweiten Hélfte des 19. Jahrhunderts.

In Frankreich war es vor allem Jean Martin Chardet;, in jener Zeit erste klinische und
pathologische Berichte Uber die Erkrankung, dideesclerose en plaqueannte, verfasste
(Charcot, 1868). Ausgehend von seinen Beobachtuimgdar Pariser Salpétriere formulierte
er eine Symptomen-Trias, bestehend aus Blickriggnystagmus, Intentionstremor und
einer skandierenden Sprache, welches bis heutdaslsCharcot-Trias* von MS-Patienten
bekannt ist.

Schon in diesen ersten Beschreibungen wurden nddremotorischen sowohl kognitive als
auch affektive Beeintrachtigungen beschrieben, falge Zitat stammt aus den
Aufzeichnungen des britischen Arztes Dr. William héa (1875):The intellect, and control

of the emotions ultimately somewhat impaired withmorbid delusions or morbid moral
aberration” (Pearce, 2005).

Obwohl dies bereits seit 130 Jahren bekannt ishest es bis heute die motorischen, nicht
psychischen Symptome, die die Krankheit beschreibew,ordergrund:

»The emotional and relationship problems associatgth MS have not always been fully
appreciated by the medical profession, which hamléd to concentrate on the physical
effects of this disease. Yet the psychological problof MS often cause more suffering than
the physical effects.(Burnfield und Burnfield., 1978).

1.1. Multiple Sklerose

Die Anzahl der MS-Patienten wird nach einer Hochnemg fir Deutschland mit 122.000
angegeben, was einer Pravalenzrate von 149,1/1@@E&@dvohnern entspricht (Hein und

Hopfenmiuiller, 2000), weltweit geht man von ca. 2lishien erkrankten Personen aus. Die
jahrlichen Kosten der Versorgung der Patienten mBimdesrepublik belaufen sich auf ca. 4
Milliarden Euro pro Jahr, oder ca. 30.000 Euro Patient pro Jahr (Kobelt et al., 2006). Wie
haufig bei chronischen Erkrankungen ist dabei éast exponentielle Kostenzunahme bei
langerem Krankheitsbestehen, insbesondere bei mereter Behinderung, zu erkennen.

Das durchschnittliche Erkrankungsalter ist das 3Debensjahr, aber sowohl

Erstmanifestationen in der ersten als auch siebtéensdekade sind mdglich. Dabei beginnt
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1. Einleitung

die Erkrankung in Uber 80% der Falle mit einemiatein neurologischen Defizit, dessen
klinische Symptomatik, zum Beispiel Sensibilitéisahgen, Gangstorungen oder
Visusstérungen, in der Regel nach 6-8 Wochen régmedst. Diese haufigste Form, die
schubférmig verlaufende Multiple Sklerose (relagsmemitting, RRMS), von der haufiger
Frauen als Manner betroffen sind, weist ohne Theraptial eine mittlere Schubfrequenz
von 0,9/Jahr auf, welche im weiteren Krankheitsugriweniger wird (Scalfari et al., 2010;
Tremlett et al., 2008). Als Schub wird dabei eiru rauftretendes, neurologisches Defizit
formuliert, welches mindestens 24 Stunden persistimindestens 30 Tage nach einem
vormaligen Ereignis auftritt und nicht durch andersachen erklart werden kann (McDonald
et al.,, 2001). Neben Infekten ist es bei Patiente allem eine neurologische

Verschlechterung bei erhdhter Umgebungstemperaas, Uthoff-Phanomen, welche eine
Schubsymptomatik vortduschen kann. Im Krankheitauérkonvertiert die Mehrzahl der

unbehandelten Patienten mit schubférmig verlaufendultipler Sklerose in eine

schleichende, nicht regrediente Form, die sekupdadgrediente Multiple Sklerose (SPMS).
Dabei divergieren die Angaben hinsichtlich der Vgaheinlichkeit einer Konversion, in

alteren Studien ging man von bis 90% nach 25 Jalrkrankung aus (Weinshenker et al.,
1989), neuere Beobachtungsstudien beschreiben @menofizierung von ca. 35% der
Patienten nach 20 Jahren (Koch et al., 2010) ured 80% nach 28 Jahren (Scalfari et al.,
2010). Bei ca. 10-15% der Patienten ist die Erkwagkprimar progredient (PPMS), wobei
eine langsame, stetige, klinische Verschlechterwogiegt, ohne dass sich einzelne

Schubereignisse abgrenzen lassen.

1.1.1. Diagnose
Drei Kriterien sind bei der Diagnosestellung wightider Klinische Status, die

Kernspintomografie sowie die Liquordiagnostik. Dalist es Ziel, die Kriterien eines
zeitlichen Verlaufes der Krankheit sowie einer \felérung der klinischen Symptomatik, die
zeitliche und raumliche Dissimination, aufzuzeigam dann bei Ausschluss einer anderen
Erkrankung und sich zeigenden Anzeichen einer aebcbnentzindlichen Erkrankung die
Diagnose Multiple Sklerose zu stellen.

Klinisch sind die zum Untersuchungszeitpunkt voderen, fokal neurologischen Defizite,
sowie die anamnestischen Angaben bisheriger nagissloer Ereignisse zu eruieren. Das
ermoglicht es eventuell, bereits anhand der klimesc Symptomatik die zeitliche und

raumliche Verteilung der Erkrankung zu ermittelne europhysiologische Methodik der
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1. Einleitung

evozierten Potentiale ermdglicht es zusatzlichesedinzelne funktionelle System (auditiv,
visuell, sensibel, motorisch) hinsichtlich Beeiotiigungen zu Gberprtfen, welche subjektiv
eventuell gar nicht als betroffen eingeschatzt werdDabei werden die verschiedenen
Leitungszeiten beziehungsweise die auftretendentuhgsverzégerungen als indirekte
Hinweise einer zentralnervésen Leitungsschadigmggsehen.

Die Kernspintomografie dient der Darstellung ceaddarund spinaler Krankheitsherde. Diese
Methode erlaubt es, einen Krankheitsprozess im Sidee zeitlichen und réaumlichen
Verteilung auch dann darzustellen, wenn es keinmiskhe Verschlechterung der
Symptomatik gibt.

Die Liquordiagnostik schlieBlich dient dem Nachwem Antikbrperbanden, so genannter
oligoklonaler Banden (OKB), in der Elektrophoredaiese Antikérperbanden, also der
Nachweis multipler, gegen verschiedene Epitopechtrie Antikorper, gilt als Hinweis einer
chronischen ZNS-Entziindung. Dabei ist die Sensitivdieser Diagnostik sehr hoch, bei ca.
95% der Patienten mit einer Multiplen Sklerose lgmpositive OKB nachgewiesen werden
(Link und Huang, 2006).

Differentialdiagnostisch ist es erforderlich, einafektiose, vaskulitische (das heifl3t
autoimmun, gegen GefaBwande gerichtete), pararstmolae und ischdmische Genese
auszuschliel3en.

Mit dem Nachweis einer raumlichen und zeitlicherrtgdung der Krankheitsaktivitat, den
sich liguorchemisch zeigenden Hinweisen einer eamtk¢hen Erkrankung und dem
Ausschluss einer anderen Genese und kann schhieBlee Diagnose Multiple Sklerose
gestellt werden.

Die McDonald-Kriterien (McDonald et al., 2001) bzdie 2005 nochmals Uberarbeiteten
Kriterien (Polman et al., 2005) fassen die unteestiichen Mdglichkeiten einer raumlichen
und/oder zeitlichen Verteilung zusammen, um diegbase Multiple Sklerose zu stellen
(siehe Tabelle 1).

Nach den genannten Kriterien ist eine Diagnosestglhach dem erstmaligen Auftreten eines
neurologischen Defizites bei Fehlen des zeitlictierdaufes nicht moéglich. Zur Diagnose der
Erkrankung zu diesem Zeitpunkt wurde der Begrifé #énisch isolierten Syndroms (CIS)
eingefuhrt. Anhand der weiterfihrenden Studien wuetst kiirzlich der Vorschlag gemacht,
bereits zum Zeitpunkt des CIS, wenn in der initiaBildgebung neben typischen, nicht
kontrastmittelaufnehmenden L&asionen auch kontréigimifnehmende Lasionen zu finden

sind, das Kriterium der Verteilung in der Zeit gbge ist, und somit bei zusatzlich
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1. Einleitung

bestehender Verteilung im Raum die Diagnose eindtipMen Sklerose gestellt werden kann
(Montalban et al., 2010).

2 oder mehr2 oder mehr Keine

2 oder mehr1 - raumlicheDissimination (MRT)oder
- positiver Liquor und 2 oder mehr MS-typische lofin im MRToder
- weiterer klinischer Schub

2 oder mehr - zeitlicheDissimination im MRToder
- zweiter klinischer Schub

- rdumlicheDissimination (MRT)oder
- positiver Liquor und 2 oder mehr MS-typische lo@gn im MRT
und
- zeitlicheDissimination im MRToder
- zweiter klinischer Schub
- Progression uber ein Jahr (retro- oder prospektiv
und
- mindestens zwei der drei nachfolgenden:
- cerebrales MRT 9 T2-Lasionen oder mindestem2-Lasionen mit
pathologischen VEP
- spinales MRT mindestens 2 fokale T2-Lasione
- positiver Liquor
Drei von vier Kriterien:
- 1 Kontrastmittelaufnehmende L&sion od&R9 &sionen
- 1 oder mehr infratenorielle Lasionen
- 1 oder mehr juxtacortikale Lasionen
- 3 oder mehr periventrikulare Lasionen
- Riickenmarkslasion kann als gleichwertig mit irdraorieller Hirnlésion
betrachtet werden
- anreichernde Ruckenmarkslasion kann als gleidigvenit anreichernden
Hirnlasion betrachtet werden
- individuelle Rickenmarkslasionen kénnen zusammirirnlasionen zum
Erreichen der erforderlichen Anzahl T2-Lasionerragen
- kontrastmittelaufnehmende L&sion mindestensMmeiate nach Beginn des ersten
klinischen Ereignisses an anderer Lokalisatiorbalsnitialem Schulmder
- neue T2-L&sion zu irgendeiner Zeit verglichen miteRenzaufnahme, die
mindestens 30 Tage nach Beginn des ersten klinigefeignisses erstellt wurde

[

[EEY
[EY

o

Tabelle 1: Kriterien zur Diagnosestellung Multiple Sklerose nach McDonald et al., 2001 bzw. Polman et
al., 200¢

1.1.2. Therapie
In der Therapie wird prinzipiell in eine Schubth@ea und in eine Basistherapie zur

Reduktion bzw. Verlangsamung der Krankheitsprogpmessinterschieden. Neben diesen
grundsatzlichen, krankheitsmodifizierenden Therstpaegien gibt es zusatzlich das Feld der
symptomatischen Behandlung.

Zur Therapie eines akuten Schubereignisses sirgl @ortisonstol3therapie Uber drei oder
funf Tage, in Ausnahmefédllen auch eine Plasmapbatesy. Immunadsorption, lange

etablierte Optionen (Multiple Sclerosis Therapy Gorsais Group et al., 2008). Ziel der
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1. Einleitung

Schubtherapie ist dabei, das neu aufgetretene gische Defizit weitestgehend durch das
Unterbrechen der akuten Entziindung zu reduzierenhmstenfalls zu beheben.

Eine Basistherapie ist zum einen indiziert, wersnDiiagnose der Multiplen Sklerose gestellt
wird, wird in der Klinik aber haufig schon zum Zmiinkt des ersten klinischen Ereignisses,
also des CIS, begonnen. Die Leitlinien stellen thdikation einer Basistherapie zum
Zeitpunkt des ersten Schubes, falls sich eine fan&tl bedeutsame Symptomatik binnen 8
Wochen nicht ausreichend zuriickgebildet hat, fatisnitialen MRT eine hohe Lasionslast
(>6) vorhanden ist oder falls in der Folgeuntersughim MRT nach 6 Monaten noch
kontrastmittelaufnehmende L&sionen vorzufinden sifidultiple Sclerosis Therapy
Consensus Group et al., 2004).

Die immunmodulatorische Therapie bereits bei Diagatilung eines CIS unabhangig von
weiteren Faktoren zu beginnen, bleibt dabei aucluedlk Diskussionsthema, da die
Wabhrscheinlichkeit, an einer klinisch definitivenuldplen Sklerose zu leiden, je nach
Publikation zwischen 38% und 62% angegeben wircdKRx al., 2003; Fisniku et al., 2008).
Dabei erhoht sich die jeweilig in den Studien amdpsme Wahrscheinlichkeit nochmals
erheblich, wenn in der initialen, cerebralen MRelgiébung suspekte Lasionen zu finden
waren (zwischen 56% und 82%).

Als Basistherapie fur die schubférmige Verlaufsfoexistieren mehrere Medikamente,
welche immunmodulierend die Schubrate um ca. 308kese Interferone (Interferon 3 la
oder 3 1b) sowie Glatirameracetat gelten dabeidtitich Nutzen und Risiko als ebenbiirtig
(Achiron und Fredrikson, 2009), bei Kontraindikawem oder Nebenwirkungen stehen zudem
intraventse Immunglobuline (IVIG) oder Azathiopribgi nicht ausreichender Effektivitat der
Therapie oder hoher Schubfrequenz zusétzlich datalb oder Mitoxantron zu Verfiigung
(Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group et aD08). Natalizumab mit einer
Schubreduktionsrate von 68% in einer zweijahrigardi®@ (Polman et al., 2006) ist von den
Basistherapeutika hoch effizient, da es aber in Bielnandlungszeit in Abhangigkeit der
Anzahl der erhaltenen Infusionen mit einer Wahrsdlobkeit von 0,1 bis 0,156% zu
lebensbedrohlichen, opportunistischen Infektionehdem JC-Virus kommen kann, jedoch
nicht erste Wahl (Multiple Sclerosis Therapy CorssenGroup et al., 2008; Tan und Koralnik
2010). Welchen Stellenwert die Medikamente, did& giarzeit in verschiedenen Phasen der
Zulassung befinden (z.B. Fingolimod, Cladribin, Rimab oder Alemtuzumab) in Zukunft

haben werden, gilt es abzuwarten.
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Bei einer Konversion zur sekundéren Progredienz dias aktuelle, leitliniengerechte
Therapeutikum bei rascher Zunahme der Behindermaghisher fehlenden Rollstuhlpflicht
Mitoxantron, wobei eine zeitliche Beschrankung @ieerapiedauer durch die Kardiotoxizitat
der Substanz gegeben ist. Bei unzureichendem Tleeréplg bzw. erreichter kumulativer
Maximaldosis von Mitoxantron stehen altere Medikateezu Verfigung, in erster Linie
Cyclophosphamid (Multiple Sclerosis Therapy Conasrroup et al., 2008).

Die priméar progrediente Erkrankung ist in ihren fdpmemaglichkeiten sehr eingeschrankt, es
existieren keine Studien, die eine Effektivitatsariedener Medikamente zeigen. So werden
vor allem mehrtagige Cortisonstotf3e in regelméalgjestanden verwendet, daneben scheint
es auch Hinweise hinsichtlich der Wirksamkeit voycléphosphamid und Mitoxantron zu
geben (Multiple Sclerosis Therapy Consensus Graupl.e 2008). Ergebnisse laufender
Studien beziglich der Wirksamkeit von Fingolimodder Therapie von PPMS-Patienten
stehen aktuell noch aus (Jones und Coles, 2010).

Die symptomatische Therapie, deren Ziel es in etstee ist, die bestehenden Symptome zu
mindern und damit sekundare Komplikationen zu védere umfasst eine Reihe von
Moglichkeiten. Die vorrangigsten Symptome der Belhamgsnotwendigkeit sind dabei
Spastik, Fatigue, Schmerzen, Blasen- und Mastdarorggen, sexuelle Dysfunktionen,
Intentionstremor, Depression und kognitive Storumgéerapeutische Ma3nahmen umfassen
dabei neben medikamenttser Therapie vor allem ptingiapeutische sowie rehabilitative
MaRnahmen (fiir eine Ubersicht der leitliniengerenhtsymptomatischen Therapieansatze
siehe Henze et al., 2006).

1.1.3. Pathophysiologie
Hinsichtlich der pathophysiologischen Vorgangesisit den ersten Beschreibungen von vor

130 Jahren, die den makroskopischen Befund deiptaitSklerosierung darstellten, bis zum
heutigen Zeitpunkt viel an Wissen hinzugekommenneoldass der Krankheitsprozess
vollstandig verstanden ist.

Dabei spielen im Verstdndnis der komplexen Vorgasgeohl pathologische als auch
demografische Studien eine wichtige Rolle.

Durch die existierenden Verlaufsbeobachtungsstudiristieren sowohl Belege fir eine
genetisch determinierte, als auch fur eine im \#rlarworbene, dabei wahrscheinlich
infektiose Genese (dabei vor allem durch den Ep$arr-Virus). Diskutiert wird auch eine
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Akkumulation verschiedener, anderer, zumindestilgey Lifestyle-Faktoren, zum Beispiel
Rauchen und Vitamin-D-Mangel (fiir eine Ubersiclehsi Ramagopalan et al., 2010).

Die zugrunde liegenden Pathomechanismen der weSbstanz werden als Ergebnis einer
komplexen Entzindungsreaktion angesehen. Ausgehesmd einem Tiermodell der
pathophysiologischen Vorgéange, der experimentabisumune encephalomyelitis (EAE),
wird eine primare Rolle autoreaktiver T-Zellen amg@men. Autopsiestudien an
menschlichen Gehirnen belegen aber eine differéelteusammensetzung als im Tiermodell,
sodass eine ausschlie3liche Rolle von T-Zellereinpdiméaren Pathologie angezweifelt wird
(Lassmann et al., 2007; Lucchinetti et al., 2008)ch initialer Aktivierung der Inflammation
scheint das Immunsystem Uber eine Autoreaktivit&terfliigen, was bedeutet, dass es gegen
verschiedenekorpereigene Antigene gerichtet ist (zum Beispiel gegen einghevon
Myelinproteinen, zum Beispiel das myelinbasischetéin MBP oder das myelinassoziierte
Glykoprotein MAG). Nach der Aktivierung durchwandedie Zellen dann die Blut-Hirn-
Schranke, wodurch in einer immunvermittelten Webhiskung mit antigenprasentierenden
Zellen, Makrophagen, B-Zellen und Zytokinen einecbeale Entziindungsreaktion entsteht.
Diese Entziindungsreaktion hat zur Folge, dass dielischichten der Oligodendrozyten
geschadigt werden (Lassmann et al., 2007; Lucdinitedl., 2004).

Histopathologisch wurde anhand von Autopsiestudis® Einteilung der subcortikalen
Entzindungsmuster beziehungsweise —reaktionenein Subtypen vorgeschlagen. Dabei
wird eine indirekte Schadigung der MyelinscheidggT Reaktion: immun-vermittelt durch
zellulare Mechanismen, Typ 1l Reaktion: immun-vdtelt durch vor allem humorale
Mechanismen) von einer direkten Myelinzerstérundgersthieden, vermittelt Uber eine
Oligodentrozytenschéadigung (Typ Il Reaktion: dist®lidodendrogliopathie mit Apoptose;
Typ IV Reaktion: primare Oligodendrozytenschadigufigicchinetti et al., 2004). Dabei ist
bis heute nicht geklart, ob mehrere Pathomechamisine einem Patienten parallel
vorkommen kénnen (Lassmann et al., 2007).

Neben dieser klassischen, schon seit dem 19. Jatetturekannten Schadigung der weil3en
Substanz konnten in den letzten Jahre zusatzlia@Rmechanismen aufgedeckt werden, die
am Krankheitsprozess beteiligt sind. So finden acmtiikale Demyelinisierungen und eine
diffuse Entzindung der weil3en Substanz statt (noamaearing weil3e Substanz, NAWM).
Dieser Prozess scheint dabei unabhangig von deorisiast und -verteilung der Plaques.
Zusatzlich scheint auch eine Remyelinisierung ddocertikalen Lasionen stattzufinden

(Lassmann et al., 2007). Insgesamt ist anzunehdess alle Pathomechanismen ihrerseits
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wiederum unterschiedlich in den verschiedenen $dimen Verlaufsformen auftreten: die, vor
allem remyelinisierenden, daneben auch demyelmeisgeen Lasionen der weil3en Substanz
bei Patienten mit RRMS; mehr de- als remyelinisidee Lasionen sowie eine cortikale
Demyelinisierung in der SPMS-Verlaufsform und emxteecortikale Demyelinisierung mit
extensiver diffuser Schadigung der normal appeamved3en Substanz in der PPMS-
Verlaufsform (Lassmann et al., 2007). Dabei bestakben der Inflammation eine
neurodegenerative Pathologie, deren wechselseitigeraktionen im Krankheitsverlauf

aktuell nicht vollstandig geklart sind (Lassmanmlet2008; Frischer et al., 2009).

1.1.4. Symptome
Die klinische Symptomatik der Patienten mit MuléplSklerose ist sehr heterogen, jedes

funktionelle System kann dabei geschadigt werdeisud/ und Blickmotorikstérungen,
Hirnstammschadigungen mit anderen Hirnnervenaestathotorische Defizite, welche durch
die Schadigung des ersten Motoneurons oder demfyeabahn zu einer Spastik flihren
kénnen, Sensibilitdtsstérungen, Koordinationsstgem, aber auch vegetative Stdrungen
inklusive Blasen- und Mastdarmschadigung und Schemesowie Depression und Midigkeit
(Fatigue) kénnen bei Patienten im Krankheitsverlm#nifest werden. Auf die ebenfalls
auftretenenden neuropsychologischen Defizite gr@er im Detail eingegangen.

Zur Kklinischen Verlaufsbeurteilung wird die Expadd®isability Status Scale (EDSS)
verwendet, die durch die Einschatzung verschiedenektionssysteme eine Quantifizierung
des Behinderungsgrades von 0 (keine Behinderung)16i (Tod durch MS) ermdglicht
(Kurtzke, 1983).

Zur Beurteilung der kognitiven beziehungsweise etiekn Defizite wird in der Routine
oftmals der PASAT-Score (Paced auditory serialtamiditask; Gronwall, 1977) verwendet.
Dabei hort der Patient eine Reihe von Zahlen, vemed er stets die zwei zuletzt gehdrten
addieren muss und dies laut duRRert. Die Gesamtteahtichtigen Antworten (maximal 60)
wird dabei registriert. Zur Evaluation des Depressgrades wird der BDI-score (Beck
depression inventory; Beck et al., 1987) genutint,Selbstbefragungsbogen, anhand dessen

eine Einstufung von minimaler bis schwerer Depmssorgenommen werden kann.
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1.2. Studienlage der neuropsychologischen Beeintraojungen

Systematische Studien Uber kognitive Stérungen Md8iPatienten zeigen hauptséchlich
Beeintrachtigungen der Wortflissigkeit, der Aufnsnkeit sowie der Merkfahigkeit, wobei
die Haufigkeit in groReren Kohorten mit 43%-46% egepen wird (Rao et al.,, 1991;
Mcintosh-Michaelis et al., 1991; Chiaravalloti unéLuca, 2008). Dabei haben verschiedene
Gruppen immer wieder versucht, die Atiologie defibe mit bildgebenden Methoden zu
erforschen und kamen dabei zu unterschiedlicherlfigsen: so konnten die kognitiven
Defizite mit dem Lasionsvolumen der weil3en Subst@amp et al., 1999; Deloire et al.,
2005), mit der Verteilung der Lasionen (Sperlingaét 2001), mit einer Diskonnektion
(Dineen et al., 2009) oder mit der cortikalen Atigp(Amato et al., 2004; Benedict et al.,
2006; Morgen et al.,, 2006) erklart werden. Dem géger stehen Studien, die keinerlei
Korrelationen fanden (zum Beispiel Mainero et &Q04). Ein vollstandig differenter
Erklarungsansatz geht atiologisch von der klinischéerlaufsform beziehungsweise der
Krankheitsdauer als spezifisches Unterscheidundsnmaraus — so scheinen Patienten mit
einer schubférmig verlaufenden sowie einer printagpedienten Multiplen Sklerose weniger
kognitive Defizite aufzuweisen als Patienten miteei sekundar chronisch progredienten
Verlaufsform (eine Ubersicht siehe Amato et alQ&0

Zum Thema affektiver Beeintrachtigungen bei MS-&den gibt es vergleichsweise wenig
Untersuchungen. Depression, Psychosen, Euphorie s@athologisches Lachen und Weinen
werden Ubereinstimmend als hdher pravalent beeRath mit Multipler Sklerose verglichen
mit der Normalbevolkerung angegeben (Feinstein,42@&einstein, 2007; Jeffries, 2006;
Kesselring et al., 2001).

Auch in diesem Bereich gab es verschiedene atsdbgi Erklarungsversuche. Noch in den
siebziger Jahre des 20. Jahrhunderts wurden Styalitiziert, die davon ausgingen,
Patienten mit Multipler Sklerose bereits préklimiscanhand einer ,préamorbiden
Personlichkeit® zu erkennen, die sich in hysteschVerhaltensweisen zeigen wirde
(Paulley, 1976). Davon abgrenzbar werden mittldevedie neuropsychologischen
Beeintrachtigungen als Folge der cortikalen unastitkalen Pathologie betrachtet.
Depression, als Symptom mit einer Lebenszeitpravalen bis zu 50% (Feinstein, 2004),
wurde initial eher als reaktiv denn als eigenstgesiiSymptom angesehen (Mclvor et al.,

1984). Gegenwartig geht man sowohl von reaktiveraath krankheitsspezifischen Aspekten
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aus, wobei die schwere der Depression mit dem ABsomal der Verteilung der Pathologie
der grauen und weil3en Substanz korreliert (Chilctvend DelLuca, 2008).

Das Auftreten von Euphorie als inadaquate, gehob8timmungslage wird ebenfalls
unterschiedlich interpretiert. Es werden einerdedtstale sowie limbische, demyelinisierende
Lasionen als auslésend angeschuldigt (Minden et 1890), andere Erklarungsansatze
beschreiben die Symptomatik ausgepragter bei Patiembit einer progredienten im
Vergleich zu einer schubférmig remittierenden Veiséorm (Fishman et al., 2004).

Bei den Psychosen und dem pathologischen Lachen Weihen werden ebenfalls
spezifische, die Symptome verursachende Lasiorleaezaporal bei Psychosen (Feinstein et
al., 1992) und im Bereich des Hirnstamms beim gatiischen Lachen dargestellt (de Seze et
al., 2006).

Rao und Kollegen beschreiben im Leben der Patieaten,psychosocial maladjustment®,
was bedeutet, die Patienten haben eine eingescaraskziale Kompetenz und
Interaktionsfahigkeit, welche nicht mit den gleielily bestehenden depressiven
Beeintrachtigungen erklart werden kénnemhe results of self-report personality testing
indicate that cognitively impaired patients do weimonstrate a higher rate of depression or
anxiety than cognitively intact patients. [...] Thattern of behavioral disturbance
[confusion, emotional instability] appears to berelated to clinical depression.(Rao et al.,
1991b). Dieses ,psychosocial maladjustment” isthauon anderen Autoren beschrieben
worden, wobei ein grof3er Einfluss dieser sozialms&hrankungen auf das alltagliche Leben
herausgearbeitet wurde. So konnten Mohr und Mitembéei 94 MS-Patienten hinsichtlich
ihres psychosozialen Befindens vermehrt Hinweisk eane Demoralisierung sowie sich

verschlechternde Beziehungen zu anderen Persardenf(Mohr et al., 1999).

1.3. Eigene Fragestellung

Ausgehend von der geschilderten Studienlage, dsehipeibt, dass kognitive und affektive
Beeintrachtigungen bei Patienten mit Multipler $&tee vorkommen, ist es Ziel dieser Arbeit,
herauszufinden, ob bei diesen Patienten eine Béehtigung hinsichtlich der

Informationsverarbeitung sozialer, alltagsrelevar@8&muli, namlich expressiver Gesichter,
nachgewiesen werden kann, und ob sich die Atiologler Stérung anhand

krankheitsspezifischer Merkmale eingrenzen I&sst.
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1. Einleitung

Beatty und Mitarbeiter haben bei MS-Patienten dezavbeitung von affektiven Gesichtern
als eigenstandige Entitat untersucht und eine B@eintigung herausgearbeitet (Beatty et al.,
1989). Sie schlussfolgerten bei einer ebenfalls tebemden, beeintrachtigten
Gesichterdiskriminierungsleistung, dass ein beg&afiigtes Affekterkennen sekundar zur
gestorten Gesichterdiskriminierung ist.

Um diese Hypothese zu Uberprifen, fihrten wir 8aestudie durch, in der bei insgesamt 61
Patienten mit Hilfe der Tubinger Affekt Batterie réenstein et al., 1996) die
Affektwahrnehmung Uberprift wurde (Berneiser, 20@abei zeigte sich bei den Patienten
ein gestortes ,affect matching”, das heil3t eine tdyes Zuordnungsfahigkeit einer
dargestellten Gesichtsexpression zu einer Auswabthiedener Expressionen.

Mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomogeafi(fMRT) lassen sich diese
Untersuchungen bildgebend durchfuhren. Ziel ist dis, bei der Erkennung emotionaler
Gesichter involvierten Hirnareale hinsichtlich ihe&ktivierung zu identifizieren und einen
Vergleich zwischen unbeeintrachtigten Kontrollpeeso und MS-Patienten durchzufihren.
Eine ausfihrliche Darstellung der beteiligten Aeedusiform face area (FFA), Sulcus
temporalis superior (fSTS), Amygdala, vorderer Tk Gyrus cinguli (anterior cingulate
cortex, ACC), Insula und orbitofrontaler Cortex (©Fist dabei Bestandteil der Publikatfon
Weiterfuhrend wurden verschiedene krankheitssgenié Parameter bestimmt, um
beeinflussende Faktoren herauszuarbeiten.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die in der Stodie gezeigten Defizite in der
Affektwahrnehmung bildgebend zu dberprifen und uwstellen, die Aktivitdt der
verschiedenen cerebralen Areale zu vergleichen,irdider Perzeption solcher Aufgaben
involviert sind, sowie mit Hilfe verschiedener kréweitsbezogener Verlaufsparameter néhere

Aussagen zur Genese der Beeintrachtigung zu treffen

! Mit Publikation wird sich hier und im Folgenderfaen Artikel ,Prefrontal function associated withpaired
emotion recognition in patients with multiple scisis” in Behavioural brain researcB05, 280-285 bezogen,
der dieser Dissertation zugrunde liegt und im Armham finden ist.
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2. Material und Methoder?

2.1. Studienteilnehmer und Vorstudie

In der Vorstudie von Berneiser wurden insgesamPéfienten aus der MS-Ambulanz der
Neurologischen Universitatsklinik Greifswald mit rddeutschen Ubersetzung der Florida
Affect Battery (Bowers et al., 1991), der Tubing&ffekt Batterie, untersucht. Der dabei
verwendete Expressionsteil der Affektbatterie pdafibei die Fahigkeit, Gesichter hinsichtlich
ihrer Emotionalitat (neutral, glicklich, traurigygstlich sowie argerlich) zu erkennen bzw. zu
unterscheiden (Bowers et al., 1991). In dem Exprastil wurden funf Untertests

durchgefuhrt:

1. Gesichterunterscheidung
2. Affektunterscheidung

3. Expressionsbenennung
4. Expressionsauswabhl

5. Expressionszuordnung

Dabei zeigte sich im Vergleich zu einer Kontrollgoep von 53 Gesunden eine
unbeeintrachtigte Fahigkeit, Gesichter zu unternsigme (Untertest 1), was diskrepant zur
Studie von Beatty und Mitarbeitern war (Beatty ket #989). Es zeigte sich jedoch bei den
MS-Patienten eine  hochsignifikante  Beeintrachtigungn 5.  Untertest, der
Expressionszuordnung (Berneiser, 2006).

Fur die von uns durchgefiihrte fMRT-Studie wurdenaahst 11 gesunde Kontrollpersonen
mit der gleichen Batterie getestet und insgesanPa&inten aus der Vorstudie ausgewabhilt,
die in ihrer Performanceleistung entweder als umibeehtigt (unimpaired MS patients,
MS_u, N=11) oder beeintrachtigt galten (impaired &ients, MS_i, N=11). Ausgehend
von der Gesamtleistung der Gesunden wurde fur dipge der MS-Patienten festgelegt, dass
als Dbeeintrachtigt galt, wenn die individuelle GuHaistung mehr als 2
Standartabweichungen unter der durchschnittlicherstung der Kontrollpersonen lag. So

wurden drei Gruppen gebildet: eine Gruppe gesutdmrttrollen, eine Gruppe mit MS-

2 Dieser Abschnitt beschreibt prinzipielle und tregische Grundlagen der Arbeit. Fiir speziellerafater und
detailliertere Angaben siehe Publikation.
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Patienten, die im Vortest keine affektive Beeinftigung aufwies, sowie ein Gruppe von
MS-Patienten mit auffalligem Vortest.

Zur Einschatzung sowohl des Schweregrades der riklingy als auch des kognitiven und
depressiven Beeintrachtigungsgrades wurde der ED&8-PASAT- sowie der BDI-Wert
jedes Patienten erhoben. Die Antworten und die Readzeiten jedes Probanden wurden

individuell parallel zur Messung aufgezeichnet.

2.2. Paradigma

Als Paradigma zur Uberprifung der affektiven Gesighbzessierung wahlten wir den 5.
Untertest der Florida Affect Battery aus, da er den in der Vorstudie verwendeten Tests bei
den MS-Patienten im Vergleich zur Normalgruppe #rksten beeintrachtigt war.

Zur Darstellung im fMRT wahlten wir, abweichend vder Vortestung, das Bildmaterial
Karolinska directed emotional faces (Lundgvist et 4998), um zum einen Lerneffekte
auszuschlieBen, zum anderen eine hohere AuflosudgriDarstellung zu garantieren, als mit
den Originalbildern der Florida Affect Battery miifl gewesen ware.

Dabei wurde initial ein Bild einer Expression (malt glucklich, traurig, &ngstlich oder
zornig) prasentiert, gefolgt von einem Kontrollhildelches vier Gesichter mit jeweils vier
unterschiedlichen Expressionen darstellte. Ziel Aefgabe war es, das Gesicht mit der
gleichen Emotion zu finden und per Tastendruck awghlen (Beispieldatensatz siehe
Abbildung 1).

Abbildung 1: Beispiel fur
Darstellung der
Expressionszuordnung
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2.3. Grundlagen der funktionellen Kernspintomografe

Die funktionelle Kernspintomografie ist eine spdei&orm der Datenakquirierung des MRT,
um die so genannte neurovaskulare Kopplung datierstddabei wird das Verhaltnis von
sauerstoffoeladenen  (oxygenierten) und  sauersttdftsrien  (desoxygenierten)
Hamoglobinmolekiilen als ,endogenes Kontrastmittefutzt.

Das Grundprinzip dabei ist folgendes: Bei eineriigtung eines bestimmten cerebralen
Areals kommt es durch den erhdhten Energiebedaéirmem erh6hten Sauerstoffverbrauch.
Nach einer kurzen Verztgerung wird lokal der cemkbiBlutfluss durch Gefalidilatation
erhoht  (,functional hyperemia“), wodurch nach ialér Verringerung der
Sauerstoffkonzentration eine UbermaRige Sauerstbifamreicherung in diesem Areal
resultiert. Die bei der GefalRerweiterung beteihgterundprozesse sind im Einzelnen noch
nicht endgultig geklart, es werden eine direkte mrtAstrozyten-Gefal3-Interaktion, eine
Wirkung Uber gefal3aktive Substanzen wie Prostagh@ndider Stickstoffmonoxid und
andere, metabolische Kaskaden diskutiert (fir eldbarblick siehe Riera et al., 2008). Es
entsteht somit eine kurzzeitige Minder-, gefolgt vosiner langer anhaltenden
Mehranreicherung des Blutes an Sauerstoff. Der rStnfe seinerseits wird durch
Hamoglobin als Tragermolekul transportiert. Die gikglische Grundlage der Nutzbarkeit im
MRT ist die paramagnetische Eigenschaft des desoiggen Hamoglobins. Eine
sauerstoffgesattigte HAm-Gruppe (jedes Hamoglobiekibbesteht aus insgesamt vier Ham-
Gruppen) besitzt durch vollstandig gepaarte Elelkdnodiamagnetische Eigenschaften und hat
dadurch wenig relaxationszeit-verdndernde Eigerisainaauf die umgebenden Protonen.
Entgegengesetzt verhalt es sich mit der desoxydenieHam-Gruppe. Wenn kein
Sauerstoffmolekil allosterisch an die Ham-Gruppeebaggert ist, befinden sich ungepaarte
Elektronen in der Hulle des Eisenions, weshalb petamagnetische, das lokale Magnetfeld
zusatzlich beeinflussende Eigenschaften ausbildadurch verkirzt sich die Relaxationszeit,
was zu einer Signalanderung fuhrt.

Eine Aktivierung eines cerebralen Areals fuhrt dohlokal zu einem typischen zeitlichen
Verlauf einer sich andernden Sauerstoffkonzentratien sich bildmorphologisch im MRT
mittels sich verandernder Relaxationsparameter weisken lasst — der Blood oxygenation
level dependent (BOLD)-Signalkurve.

Zur Darstellung verschiedener Paradigmen stehenwawgchiedene Modi zu Verfiigung: das
block-design und das event-related-design. Voded block-design ist es, durch jeweilige

Darstellung langerer Blocke eine hohe Signalstémkeerzielen. Die Lange der einzelnen
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Blocke ist aber fur eine Aufzeichnung einer spéarelantwortgeleiteten Auswertung wie die
in dieser Arbeit gewahlte Aufgabe weniger gut geetgDiesbeziglich behilft man sich mit
dem event-related design: die Stimuli werden jesveiir kurz prasentiert, aber ihrerseits
immer von langeren Pausen unterbrochen, um einelichég vollstandige BOLD-
Signalkurve im Verlauf zu erhalten. Um eine Abtasdrzu verschiedenen Zeitpunkten zu
gewadhrleisten und somit eine genauere Darstellurgg BIeLD-Signals zu ermdglichen,
verschiebt man die Anfangszeitpunkte der DurchgateyeTestung und erzeugt somit eine
stimulus onset asynchronity (SOA). Somit ist zumneai eine Verklirzung der
Unterbrechungspausen mdoglich, zum anderen auch Bieduktion der Anzahl der
Durchgange.

Die in dieser Studie verwendete MR-Sequenz derrigabebung ist das echo planar imaging
(EPI). Damit ist eine schnelle Datenerhebung mbglaber die ortliche Auflésung ist nur

gering?

2.4. Eigener Versuchsaufbau

Die Aufgabe, die Ubereinstimmende Expression aus der dargestellten Gesichtern
auszuwdahlen, wurde im event-related design der tinm&llen Kernspintomografie
durchgefuhrt.

Es wurden insgesamt 60 Wiederholungen der Abfragehdefiihrt. Dabei wurde das initiale
Bild fur 3 Sekunden prasentiert. Nachfolgend wueile Fixationskreuz fur 3, 4,5 oder 6
Sekunden gezeigt, wodurch eine SOA ermdglicht wukgehfolgend wurde zunéchst fir 6
Sekunden das Abfragebild prasentiert, bevor eraguEixationskreuz fur 9 Sekunden folgte.

Dadurch entstand eine Gesamtlange von 22,5 + k@nflen pro Abfrage.

2.5. Lasionsmessung

Zusatzlich zur funktionellen Messung erfolgte b&@raMS-Patienten eine strukturelle MRT-
Bildgebung. Mit Hilfe der akquirierten, axialen T@wichteten Bilder konnten die
subcortikalen, demyeliniserenden Herde dargestgditden. Damit wurden L&sionskarten

3 Fir eine weiterfilhrende Darstellung der physikéiésy fMRT-Grundlagen siehe: Jezzard, P., Matth@ud,,
Smith, S.M. (2001)Functional MRI: An introduction to methads
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eines jeden Probanden erstellt, um Aussagen UleeGdsamtlast, also das Volumen der
subcortikalen Herde, sowie Uber die individuellerté¢dung der Lasionen in der weil3en

Substanz treffen zu kénnen.

2.6. Auswertung

Die im fMRT-Scanner erhobenen Daten wurden mit d&ogramm ,Statistical parametric
mapping“ (SPM5, Wellcome Department of Imaging Msarence, http://www.fil.ion.
ucl.ac.uk./spm) verarbeitet.

Nachfolgend werden die Schritte grundsatzlichenautert, die flr eine statistische
Auswertung auf Einzelebene (sogenannte first l@dsdr single subject Analyse) oder auf

Gruppenebene (second level oder random effectsyseghotwendig sind.

1. Anpassung an Referenzschicht (slice timing):chudas event-related design bzw. der
damit verbundenen SOA erfolgt die Datenerhebungunterschiedlichen Zeitpunkten.

Dadurch muss eine Phasenkorrektur zu einer Refschitht erfolgen, meist der

Mittelschicht, da die Interpolationsfehler mit Gei@es zeitlichen Abstandes zunehmen.

2. Bewegungskorrektur (realignment): Wahrend deeBerhebung im Scanner kommt es zu
Bewegungsartefakten. Durch die Bewegungskorrektusachs Ebenen (jeweils drei zur
translatorischen sowie rotatorischen Ebenen) kordiese Fehler korrigiert und minimiert

werden.

3. Korrektur unterschiedlicher Positionen (coregistDa die funktionellen EPI-Daten eine
geringe oOrtliche Auflésung besitzen, werden sie deh hoher auflosenden strukturellen
MRT-Daten verknupft.

4. Partitionierung des Bildes (segmentation): Dagdd werden zusatzlich in die anatomische
graue und weil3e Substanz sowie den Liquorraum teiiterDadurch sind eine bessere
Koregistrierung anhand der verschiedenen Gewebetyg®eziehungsweise deren
Grauwertabstufungen mdglich.

5. Anpassung an einen standardisierten Raum (nisatiah): Um eine Gruppenstatistik

durchzufiihren, werden die individuellen anatomischaten an ein Referenzgehirn
angepasst. Das im SPM verwendete Referenzgehiiit sieen Mittelwert von 305

individuellen Gehirnen dar, dem montreal neurolabinstitute (MNI)-brain.
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6. Verknipfung von Bildpunkten (smoothing): Die Akg&rungskarte beinhaltet stets
fehlerhafte Aktivierungen. Eine Glattung ist einerkhipfung benachbarter Bildpunkte, der
Voxel, nach einer definierten Filtermaske (kerne)m Bereiche mit untypischen

Aktivierungen zu erkennen und als Rauschen zu rewtfe

Nach Beendigung der Vorverarbeitung erfolgte distdélilung individueller, statistischer
Kontraste auf Einzel- sowie Gruppenebene. Das ¢tische Konzept, welches der
statistischen Bearbeitung der Daten zugrunde lisgtdas sogenannte general linear modell
(GLM). Anhand der Zeitpunkte, welche durch das Bigraa vordefiniert werden, wird fur
jedes Voxel mit Hilfe der theroretischen BOLD-Kurete Aktivierung angenommen. In
einem zweiten Schritt, dem eigentlichen Schétzem Miatrix, wird dann eine statistische
Analyse Uber den zeitlichen Verlauf eines jedené&laurchgefihrt. Mit Hilfe verschiedener,
gerichteter oder ungerichteter statistischer Testd so eine Aktivierungswahrscheinlichkeit
ermittelt, mit welcher das einzelne Voxel in eindParadigma eine Aktivierung zeigt
(weiterfuhrend siehe Friston et al., 2007 sowieliRaton).

Neben den Einzel- und Gruppenanalysen erfolgten refaionsanalysen der
Aktivierungskarten mit jeweils der individuellen diénslast, der EDSS-, PASAT-, BDI-
Werte und der Performanceleistung.

Zusatzlich erfolgte eine statistische Analyse zuansammenhang der Lasionsverteilung der
demyelinisierenden Herde mit der Performanceleistaligch das voxel-based lesion-
symptom mapping (VLSM; Bates et al., 2003), einedghthkeit, eine kontinuierliche
Variable (hier die Performanceleistung) mit Lasmmsn in Beziehung zu setzen.
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3. Ergebnissé

3.1. Verlaufsparameter der MS-Patienten

Die affektiv beeintrachtigten MS-Patienten waregrglichen mit den unbeeintrachtigten MS-
Patienten, signifikant mehr beeintrachtigt in d&SRAT-Leistung (p=0,03) und waren zu
einem hoheren Grad depressiv verstimmt (p=0,02 HDDSS-Einstufung der Patienten zeigte

keinen signifikanten Unterschied der Beeintrachimg(p=0,07).

3.2. Testresultate

Wie im Vorfeld festgelegt unterschieden sich die@en anhand ihrer TAB-Gesamtleistung
in der Vortestung signifikant (Gesamtperformanceofent korrekt) HC 94,412 3; MS _u
95,9+1,7; MS_i 85,645,3; F=28,77; p<0,001). Anzukeer ist dabei, dass wie in der
Vorstudie von Berneiser in der Vortestung die FRbig im Untertest der

Gesichterdiskrimination bei allen Gruppen nicht ib&échtigt war (Performance (Prozent
korrekt) HC 98,7+2,8; MS_u 99+2,4; MS_i 97+4,0; F41,; p=0,26).

Wie erwartet bestatigte sich auch die sich im \Airteeigende Beeintrachtigung in der
Expressionszuordnung auch in der fMRT-Untersuchdiig die Gruppe der affektiv

beeintrachtigten MS-Patienten (fMRT: Prozent kormetannte Expressionen: HC 75,8+7,3;
MS_ u 75,0+7,8; MS_i 55,0+18,9; F=9,33; p=0,001; ®&et: F=15,93; p<0,001).

Interessanterweise lie sich der Unterschied zwiscle® Gruppen im Scanner nur isoliert
bei der Beurteilung negativ valenter Emotionen nagbken, also in der Zuordnung von
traurigen, angstlichen oder argerlichen ExpressigdA&lOVA gliuckliche Expression F=2,82;

p=0,08 im Vergleich zu ANOVA negativ valenter Exgs®nen F=9,16; p=0,001). Zudem
war Uber alle Gruppen hinweg die Reaktionszeitpasitive, gltickliche Gesichter signifikant
kirzer als auf negative Expressionen (MittelwertalRi®nszeit zu glucklich (in msec)

2825+954; Mittelwert Reaktionszeit negativ valerEgpressionen (in msec) 3772+981;
F=22,67; p<0,001). Dem gegenuber gab es zwischenGleppen keinen signifikanten

Unterschied in der Reaktionszeit jeder einzelnegpréssion.

* Angegeben sind die wesentlichen Resultate. Figr @isfilhrlichere Darstellung siehe Publikation.
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Aufgrund der isoliert bestehenden Beeintrachtiguthgy Zuordnung negativ valenter
Emotionen erfolgten die weiteren Auswertungen urar&ationen zur Prozessierung der

Expressionen Trauer, Angst, Arger.

3.3. Performance und klinischer Verlauf

In einer Korrelation der Performanceleistung mih déerlaufsparametern zeigte sich jeweils
ein Trend, ohne jedoch die Signifikanzschwelle 0,05 zu erreichen: Die Anzahl der
richtig erkannten, negativ valenten Expressionemekerte mit dem EDSS-Wert mit einem
Korrelationskoeffizienten r=-0,43 (p=0,06), mit deBDI-Wert r=-0,41 (p=0,08) sowie mit
dem PASAT-Wert r=0,4 (p=0,07).

3.4. Performance und fMRT

Bereits in den Gruppenstatistiken der einzelnen f@op zeigte sich, dass die als
unbeeintrachtigt definierten Gruppen alle vorheklagerten Bereiche aktivieren kdnnen,
wahrend die als beeintrachtigt definierte Gruppe @ine Aktivierung in den Regionen der
frhen Informationsverarbeitung (Amygdala, FFA)gten. Dabei wird deutlich, dass im
Vergleich zwischen der affektiv beeintrachtigten ueh unbeeintrachtigten Gruppen vor
allem frontale Regionen die héchsten Aktivierunsdenzen haben. So stellt sich sowohl im
Vergleich der gesunden Kontrollen zu den beeintigidn MS-Patienten als auch im
Vergleich der beiden Patientengruppen ein Bereighdem hdchsten Grad an differenter
Aktivierung dar, der vom linken orbitofrontalen @x bis in die vordere Inselregion reicht.
Bestatigt wird dieses Ergebnis durch eine Korretazwischen der Performanceleistung der
Versuchsteilnehmer mit den jeweils dazugehorigeRTMAkKtivierungskarten: von allen uns
interessierenden Regionen war es nur jenes Clusisgehend vom ventrolateralen Teil des
orbitofrontalen Cortex bis in den vorderen, insetarCortex, welches eine signifikante
Korrelation aufwies — im Voxel mit der am hochswggnifikanten Aktivierung (T=4,91) mit
einem Korrelationskoeffizienten von r=0,67 (siehgbAdung 2).

Eine beeintrachtigte Fahigkeit, negativ valente Egpionen zu erkennen, korrelierte also mit
der Beeintrachtigung, den Bereich des linken, wateralen bis anterior insuléaren Cortex zu

aktivieren.
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3.5. Performance und Lasionen der weiflden Substanz

Es zeigten sich weder im direkten Vergleich deridvdsast zwischen den Patientengruppen
noch in der Korrelation der Performance in der Briensrate negativer Expressionen mit der
Lasionslast signifikante Resultate. Demgegeniubersiéhatten aber in der Korrelation der
Lasionsverteilung mit der Performanceleistung isaget vier Cluster die
Signifikanzschwelle, am hoéchsten signifikant eirsibisbereich am Hinterhorn des linken
Seitenventrikels (siehe Abbildung 3).

Eine beeintrachtigte Fahigkeit, negativ valente Egpionen zu erkennen, korrelierte also mit

der Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins einer stikalen Lasion am Hinterhorn des

linken Seitenventrikels.

Abbildung 3: Lasionscluster mit héchster
Korrelation
MNI Koordinaten -33 -53 20; z = 13,43
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In dieser Studie konnten wir zum einen die Ergedmisler Vorarbeit von Berneiser

replizieren: Ein Teil der Patienten mit Multiplekl&rose weist ein Defizit in der Erkennung
von emotionalen Gesichtsausdricken auf, und dadhdngig von der Fahigkeit der

Gesichtererkennung. Des Weiteren konnten wir zeigass eine verminderte Aktivierung in

einem Areal im Ubergang der linken Insel zum linkemtrolateralen Prafrontalcortex dieses
klinische Defizit erklaren kann. Diese relativ 2dergleichsgruppe verminderte Aktivierung

werten wir als Zeichen einer Diskonnektion in d&bimationsvermittlung von friihen visuell

zu hoher emotional verarbeitenden Arealen. So weist in der statistischen Analyse

herausgearbeitete Lasion eine anatomische Pogitiemer Region von Faserverbindungen
vom fSTS zu mehr frontal gelegenen Arealen auf (Gaw al., 2000; Middleton und Strick,

1996).

Eine beeintrachtigte Expressionserkennung konnten duei anderen Krankheitsbildern

nachgewiesen werden. Hornak und Mitarbeiter habem Beispiel bei Patienten mit

Frontalhirnlasionen zeigen koénnen, dass, obwolditimlich ihrer Lasionsorte inhomogen,

die Patienten in der Summe im Erkennen emotioraésichter beeintrachtigt waren (Hornak
et al., 1996; Hornak et al., 2003). Daneben bel&jadien verschiedener Arbeitsgruppen bei
Patienten mit autistischer Erkrankung, DemenzeKaagen sowie Schizophrenie eine
gestorte Expressionserkennung (Sasson et al., Rs&n et al., 2006; Phillips et al., 2003;
Pelphrey et al., 2004).

Eine mdgliche Ursache des neuropsychologischerzitebei autistischen Patienten kann die
gestorte, frihe Informationsverarbeitung in der Aagla, im Gyrus fusiformis sowie im

Sulcus temporalis superior sein: So zeigen Studiah autistischen Probanden eine
Blickfixation auf soziale wie auch nicht-sozialarali von gleicher Dauer. Dies wird als ein

Unvermdgen des Erkennens des emotionalen Infornmsg@haltes gewertet und eben mit
einer gestorten, frihen Informationsverarbeituridaer (Sasson et al., 2007; Pelphrey et al.,
2004).

Die Erkenntnisse hinsichtlich ExpressionserkennbegDemenzerkrankten sowie Patienten
mit Schizophrenie erstrecken sich noch weiter -dddpatientengruppen zeigen ahnliche,
klinische Defizite wie die in dieser Studie heraemdpeiteten Einschréankungen. In einem
Studiendesign der Bearbeitung der Florida Affecttd@3g fanden Rosen und Kollegen mit

Hilfe einer bildmorphologischen Cortexdickenmessudgr Voxel Based Morphometrie
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(VBM), bei den Klinisch beeintrachtigten Demenzeaten eine cortikale Atrophie im
Bereich des ventrolateralen Prafrontalcortex (Raseal., 2006), identisch mit der von uns
gezeigten Region der Minderaktivierung. Vergleiaieb@efizite bei Schizophrenieerkrankten
werden mit einer Minderperfusion frontal und — auglr wieder Ubereinstimmend mit
unseren Resultaten — der anterioren Inselregidéarelhillips et al., 2003).

Betrachtet man dartber hinaus das qualitative AGsdex klinischen Beeintrachtigungen,
zeigen sich weitere Gemeinsamkeiten. Wahrend trascha Frontalhirnpatienten und
autistische Patienten eine beeintrachtigte Fahigkeider Erkennung aller dargebotenen
Expressionen aufweisen, war das klinische Defigitlemenz-Patienten und Schizophrenen,
also bei den Patienten mit einer relativ spezifssch ventrolateral-insularen
Aktivitatsminderung, isoliert im Erkennen negativiarger Expressionen. Eine verminderte
Maoglichkeit in der Aktivierung, ob durch Hypoperfas oder Atrophie bedingt, fuhrt bei
verschiedenen Patientengruppen demnach zu einehafiégen, klinischen Beeintrachtigung.
In Bestéatigung der dominanten Rolle dieser Areaadén histologische Studien in
ventrolateral-insularen Regionen Zellpopulationsogenannte von-Economo-Zellen, denen
eine spezifische Funktion in sozialer Kognition esigrochen wird (Allman et al., 2005).

Bei gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dams Reaktion auf gluckliche
Expressionen schneller und fehlerfreier erfolgt ats Vergleich auf negativ valente
Expressionen (Tracy und Robins, 2008), was sich auanserer Studie bestatigte. Inwiefern
dabei eine vollkommen differente Verarbeitung negaalenter Emotionen (Cacioppo und
Gardner, 1999) oder aber eine bessere Kompenditagiseit flr positive Expressionen im
Falle einer hirnorganischen Schadigung vorliegtildtlunklar.

Die ventrolateral-insulare Minderaktivierung wurdals Korrelat der klinischen
Beeintrachtigung herausgearbeitet. In einem waeaiteBehritt ist es uns gelungen, eine
krankheitsspezifische subcortikale Lasion, welche wals ursachlich fur die gestérte
Informationsverarbeitung und somit fur die vermiride Aktivierung ansehen,
herauszustellen. Dabei folgen wir der Argumentatiaer Vorstudien, welche spezifische
Lasionen bei Patienten mit Multipler Sklerose alsddhe fur motorische und kognitive
Defizite im Allgemeinen (Charil et al., 2003) unefixite in verschiedenen kognitiven Tasks
im Speziellen (z.B. Lazeron et al., 2005) anseleneinem bisher noch nicht genutzten,
statistischen Ansatz ist es uns nun erstmals getynginzelne L&sionslokalisationen zu
ermitteln, die eine Korrelation mit einer beeintrigten Fahigkeit aufweisen. Kritisch lasst

sich aber hinzufigen, dass in dieser bildgebendemdi&s nicht die ganze
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Krankheitspathologie erfasst wurde, und dadurchtrafle beteiligten Pathomechanismen zur
Erklarung hinzugezogen werden konnten. So existieneben Arbeiten, welche die
subcortikalen Lasionen mit einer klinischen Storkngelieren mittlerweile auch eine Reihe
anderer Anséatze, die belegen, dass die kortikalephte (z.B. Morgen et al., 2006) und die
guantitative Verminderung der Fasersysteme in dgf@n Substanz (was moglicherweise der
Krankheitsentitat der NAWM-L&sionen entspricht; zBneen et al., 2009) an der klinischen
Symptomatik beteiligt sind. Obwohl es uns erstngdtang, zwei verschiedene Methoden
miteinander zu kombinieren, um eine héhere Aussadiek Bezug zur Krankheitspathologie
zu erreichen, muss es Ziel weiterer Studien se@hrare methodische Ansatze zu verwenden,
um das Zusammenwirken maglichst vieler beteilift@athomechanismen zu verstehen.
Unabhéngig davon stellt die Studie heraus, dasseips Defizit in der expressiven
Gesichterdarstellung gibt, das nicht mit einer dspiven Verstimmung oder exekutiven
Beeintrachtigung erklart werden kann. Es scheimh ssomit um ein eigenstandiges,
neuropsychologisches Defizit zu handeln, das eisgesprochene Kernkompetenz im Alltag
betrifft.

Zur Einschatzung des Behinderungsgrades und dekkedsverlaufes wird, wie eingangs
erwahnt, der EDSS-score verwendet. Dieser bestebtimsgesamt sieben sogenannten
funktionellen Systemen, von denen eines den Bemdéch,cerebralen Funktionen* darstellt.
Bei einer Einteilung von 0 (keine Behinderung) bds (Tod durch MS) stellt in der Spanne
von 4,0 bis 8,0 die maximal mdgliche Gehstreckeerifauptbewertungspunkt dar. Das
Ausmall neuropsychologischer Defizite, die im fumhkéllen System der cerebralen
Funktionen bewertet werden und ihrerseits einerdastens ebenso grof3en Einfluss auf die
Alltagsfahigkeit haben, spielt in dieser Einteilugige eher untergeordnete Rolle. Ausgehend
von der zunehmenden Anzahl an wissenschaftlichdegBe dieser kognitiven Stérungen
verwenden sowohl Wissenschaftler als auch einez#l von MS-Zentren zunehmend
zusatzlich den Multiple Sclerosis functional compg{MSFC; Fischer et al., 199%ur
Bewertung des Behinderungsgrades. Im Unterschiettz@8etonung auf fokal-neurologische
Beeintrachtigungen des EDSS verwendet der MSFCmelmer Gehstrecke einen Stecktest
zur Einschatzung der feinmotorischen Fahigkeiten eineén kognitiven Test, den PASAT-
Test. Nicht zuletzt mit Hilfe einer solchen Bewegaskala verstarkt sich die
Aufmerksamkeit auf die kognitiven Defizite bei Fatien mit Multipler Sklerose.

Mehrere Forschungsansatze beschaftigen sich miEalegkeit des Erkennens der Intention

einer Geste beziehungsweise deren Rolle in deégithen Kommunikation. Eine
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Gemeinsamkeit verschiedener Anséatze, von denen tdeory of mind“ und ,social
cognition” die bekanntesten sind, ist, dass sigkgimmunikation als das zentrale Mittel eines
adaquaten Zusammenlebens in einer sozialen Gesatiderausstellen (fiir einen Uberblick
siehe Forstl, 2007). Eine verminderte Fahigkeie dmotionale Intention einer Geste zu
erkennen oder wahrzunehmen kann die alltagliche rdonikation sehr beeintrachtigen.
Bezogen auf die vorliegende Studie kénnen zumingiesTeil dieser beschriebenen sozialen
Beeintrachtigungen mit den defizitaren ventroldtersularen Leistungen erklart werden, die
Rao ,psychosocial maladjustment” nannte.

Durch diese Studie konnten somit neuropsychologigiiezite von MS-Patienten in einem
alltaglichen Bereich bestatigt und zum Teil pathgblogisch erklart werden. Ziel weiterer
Forschung sollte es sein, diese Beeintrachtiguiggeauer zu evaluieren und zu beschreiben,
damit Bewertungsskalen entwickelt werden k&nnen, nearopsychologische Defizite bei

MS-Patienten zu diagnostizieren und entsprechendplezen zu kbnnen.
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6. Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit ist es, die beeintrachtigten Ehiten von Patienten mit Multipler Sklerose
hinsichtlich der Wahrnehmung emotionaler Gesichtiarzustellen. Dabei wiesen die
Patienten, welche schon im Vorfeld als beeintrgthéingestuft wurden, in der fMRT-
Untersuchung eine signifikant niedrigere Aktivierungeinem Hirnareal auf, welches in der
Literatur als beteiligt beim Erkennen von Expressionbeschrieben wird. Diese
Minderaktivierung ist wiederum mit einer Lasionder weif3en Substanz assoziiert, welche
die Signalubertragung von priméar wahrnehmenden bheh verarbeitenden Arealen
vermittelt. Diese Ergebnisse sind der Inhalt deroffentlichten Publikation ,Prefrontal
function associated with impaired emotion recognitin patients with multiple sclerosis®,
erschienen 2009 iBehavioural brain researcR05, 280-285, welche die Grundlage fur die
hier vorgelegte veroffentlichungsbasierte Dissentatiarstellt.

Weiterhin zeigt die Dissertationsschrift neben gani methodischen Anmerkungen, dass die
Studienlage der neuropsychologischen Beeintraamgign bei Patienten mit Multipler
Sklerose hinsichtlich der verwendeten Methoden umiér daraus gezogenen
Schlussfolgerungen heterogen ist. AbschlieRend wirdetzten Teil der Stellenwert der
Ergebnisse in der aktuellen Literatur diskutiertduBezug auf weitere Forschungsziele
genommen.

Die Ergebnisse der Studie belegen somit eine nsyocbplogische Beeintrachtigung, die mit
Hilfe der verwendeten bildgebenden Methoden patisipltogisch zugeordnet werden kann.
Dadurch wird ein neues wissenschaftliches Feldithtisch affektiver Beeintrachtigungen
bei Patienten mit Multipler Sklerose er6ffnet, dassen Ausgangpunkt fir weitere Forschung

darstellt.
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Multiple sclerosis (MS) is associated with the occurrence of white matter plaques in the central nervous
system. These are frequently located in areas interconnecting areas associated with the processing of
emotions. Although recent behavioral studies indicated social and affective disturbances in many of
these patients, functional studies investigating specific emotional recognition in MS are lacking.

We used functional magnetic resonance imaging (fMRI) and lesion mapping in MS-patients to investi-
gate correlates between these measures and emotional facial recognition. Eleven patients whose affective

fﬁﬁﬁ?;ﬁil neuroimaging ability was impaired were compared with eleven unimpaired MS-patients and eleven healthy controls
EMRI (HCs) using a facial expression matching task.
Behavior Decreased recognition performance was limited to the detection of unpleasant facial expressions (sad,

fearful, angry). In evaluating the functional activation maps for the unpleasant facial expressions, we
found decreased insular and ventrolateral prefrontal cortex (VLPFC) activation in the impaired group
versus the unimpaired groups. We found a close relationship between the inability of solving the task
and decreased activation of the left VLPFC and the left anterior insula. In addition, we found a correlation
between decreased performance accuracy and the presence of lesions in the left temporal white matter.

These data suggest that emotion recognition deficits in MS-patients might be due to the interruption
of processing emotionally relevant information, which leads to decreased activation of the VLPFC and the

Multiple sclerosis

insula.

© 2009 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Recognizing emotions from facial expressions is essential for
perceiving the intentions and dispositions of others. This can be
considered a key skill for the understanding of relevant social
information in everyday life [12]. Recent lesion and functional mag-
netic resonance imaging studies have delineated the functional
anatomy of this ability [2] demonstrating that emotion recogni-
tion from facial expressions consists of different processes: initial
visual perception, activation of an emotional state via somatic rep-
resentation, appraisal of the socio-environmental context, decision
about the social meaning, and regulation of possible responses
[1,14]. Two approaches have been used to separately examine
these processes: correlation of lesion locations with neuropsy-

* Corresponding author at: University of Greifswald, Functional Imaging Unit,
Center of Diagnostic Radiology and Neuroradiology, Greifswald, Germany.
Tel.: +49 3834 866899; fax: +49 3834 866898.
E-mail address: martin.lotze@uni-greifswald.de (M. Lotze).

0166-4328/$ - see front matter © 2009 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.bbr.2009.08.009

chological deficits and the correlation of activation intensity with
recognition performance. However, it would be advantageous
to apply both strategies in MS patients since inflammatory foci
are widespread throughout the white matter of the CNS and an
understanding of the disturbance of emotional recognition in MS
might only be possible by employing different methodological
approaches.

Functional imaging studies provided clear evidence for the early
pathway used for processing facial information. However, down-
stream emotional facial recognition is incompletely understood.
After activating early visual areas, facial stimuli are selectively pro-
cessed in a special region of the fusiform gyrus, the fusiform face
area (FFA) and in the facial part of the superior temporal sulcus or
fSTS [18]. While the FFA is recruited more by invariant features of
faces like identity, and thus seems to be involved in face recogni-
tion, the fSTS codes the more changeable aspects of the face, like lip
speech, gaze fixations, and emotional facial expression [3]. It is well
established that the amygdala plays an essential role in this pro-
cessing emotional qualities of facial expressions. Additionally, the
amygdala is involved in automatic attention capture by emotional
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stimuli as well as in filtering emotionally relevant information from
perceptual cues [40].

While the amygdala seems to be critical for extracting emotional
relevant information from external cues from the environment, the
anteriorinsulais involved in creating an “emotional state”, in which
itintegrates the visceroception of the internal body state and infor-
mation from the environment to a “feeling state” [2]. To complete
this “emotional state”, the anterior cingulate cortex (ACC) gener-
ates the appropriate “motivational state” [15]. The entire network
is completed with the involvement of the orbitofrontal cortex (OFC)
which s crucial for the processing of non-conscious aspects of facial
expressions and is involved in the regulation of control to the social
stimuli [2].

The role of the OFC in the recognition of emotional facial expres-
sion is not clearly understood, although an involvement of this
area in emotional facial recognition in healthy subjects has been
demonstrated [23,24]. Moreover, the precise spatial differentiation
of this area is inconsistent. We may divide the OFC into two subdi-
visions, the ventromedial PFC (VMPFC), more involved in stimulus
driven processing of emotional materials, and the ventrolateral PFC
(VLPFC), involved in more cognitive aspects of emotional material
[2,27].

Patients with multiple sclerosis show impairments in social
interaction and report affective disturbances [19], but are rarely
investigated for dysfunctions in emotion recognition. There is
only one study by Beatty and collaborators [6] in which 21 MS-
patients were studied with a facial affect matching task. They found
significant impairments in emotion recognition in MS-patients
compared with controls, but they explained it by a general impair-
ment in facial identification. To test patients for this ability again,
we investigated 61 patients with MS for emotion recognition in
a prestudy [8, under review]. We found clear deficits in emo-
tion recognition using the Florida Affect Battery (FAB; [10]), while
these patients showed no impairments in the facial identification
task.

Here, we investigated differences in emotional recogni-
tion among patients with high and no emotional recognition
impairments or HCs. We correlated fMRI-data and behavioral per-
formance data with lesion load and lesion location. The emotion
matching subtasks of the FAB were adapted to the environment of
the fMRI scanner.

We investigated the following questions:

(a) Are emotion recognition deficits in MS patients related to
clinical data such as disability status, depression, cognitive
impairments, lesion location and lesion load?

(b) Which cerebral areas associated with emotional recognition are
differently involved among patients with behavioral impair-
ments and patients without such deficits or unimpaired healthy
controls?

(c) Does activation in regions processing emotional recognition
correlate with task performance accuracy?

Table 1

2. Methods
2.1. Participants

Patients with multiple sclerosis according to the McDonald Criteria [25] were
eligible for the study, if they were clinically stable for at least 30 days and EDSS
(Expanded Disability Status Scale; [20]) was < 5. The patients were recruited from
the Neurology clinic at Greifswald University. The study was approved by the ethics
committee of the Medical faculty of the University of Greifswald. All participants
gave written informed consent according to the guidelines of the Declaration of
Helsinki.

Via ambulant testing of the facial expression part of the Florida Affect Bat-
tery (FAB; details provided in Supplementary Methods), we tested 61 MS-patients
according to their affective ability [8, under review]. In the current study, the 5th
subtest of the FAB (facial emotion matching task), where subjects had to match emo-
tional expression from a previously shown portrait to one of four portraits (each
showing another type of emotional expression) was adapted to the scanner envi-
ronment. With the use of the facial expression part of the FAB, the perception of
affect can be tested in five different tasks with increasing difficulty. In the first task,
two neutral faces have to be categorized as being either of same or different identity.
This task can serve as a perceptual control task. In the facial emotion matching task
(the fifth subtest in the FAB), two cards are presented simultaneously during each
trial: one with a single photograph of an individual depicting a particular emotion
and the other with five photographs of faces of different individuals, each with a dif-
ferent facial expression. Participants are required to choose the face on the second
card depicting the emotion shown on the first card.

Out of the 61 MS-patients tested with the facial expression part of the FAB,
we selected 22 patients in order to form two groups (N=11 for each group; see
Table 1) that differ significantly in their emotion recognition performance: MS-
patients with deficits in emotion recognition (impaired MS-patients; age: 42.7 + 8.4
years (+standard deviation)) and a group of MS-patients without such deficits
(unimpaired MS-patients; age: 36.3 & 10.0 years). Out of these 22 patients, 17 took
immunomodulators: beta interferon (n=9) and Glatiramer acetate (n=38). A patient
was defined as impaired in emotion recognition if the total number of right answers
to the FAB was at least 2 standard deviations below mean of right answers of a control
group of 11 HCs (age: 41.8 + 5.8 years) without neurological or psychiatric history
(recognition rate: 94.4 & 2.3%, recognition rate for Impaired MS-patients 85.6 & 5.3%,
t(1,21)=5.12, p<0.001; recognition rate for unimpaired MS-patients 95.9 + 1.7%).
All groups were balanced in respect to gender (nine women, two men). In contrast
to their different results of the total facial part of the FAB, groups performed simi-
lar in the facial identity task (1st subtest of the FAB; see Supplementary Methods);
percentage of correct responses: unimpaired MS-patients: 99 & 2.4%, impaired MS-
patients: 97 £4.0%, HCs: 98.7 £2.8%; F(2,32)=1.41, p=0.26. In this field, intact
facial discrimination independent of perceptual impairment was guaranteed. In
contrast, the impaired MS-patients performed worse in every other subtest (2nd:
F(2,32)=12.9, p<0.001; 3rd: F(2,32)=5.35, p<0.01; 4th: F(2,32)=7.67, p<0.002;
5th: F(2,32)=15.93, p<0.001).

2.2. Apparatus and procedure

During the scanning period, participants had to perform a facial affect matching
task as an adaptation of the 5th subtest of the FAB. During each of 60 trials, a pho-
tograph of a single individual showing one of five expressions (happy, sad, fearful,
angry and neutral) was presented for 3 s, each expression presented twelve times in
randomized order (for details see Supplementary Fig. 1). After presenting a fixation
cross the second picture with four photographs of faces of different individuals was
presented for 6 s and the participant was instructed to choose the face depicting the
concordant emotion. The participant was instructed to press one of four buttons on
a keypad. After responding, the chosen face was framed in color irrespective of cor-
rectness. Behavioral responses and response time were stored. The selection screen
was followed by a 9s fixation cross.

Scanning was performed with a 1.5 T whole body scanner (Siemens Symphony),
consisting of anatomical MRI (T1-weighted: TR 368 ms; TE: 4 ms; T2-weighted: TR:

Group characteristics. Differences in EDSS, PASAT and BDI were tested using unpaired t-test.

Healthy controls (N=11)

Unimpaired MS patients (N=11)

Impaired MS patients (N=11) P

Age 41.8 +£5.8 years 36.3 +£10.0 years 42.7 + 8.4 years

Gender Nine female, two male Nine female, two male Nine female, two male

Course of disease” 10 RR; 1 PP 7 RR; 4 SP

EDSS Median 1.5 (range 0-3.5) Median 3.5 (range 1-5) 0.07
PASAT Mean 51.7 (SD 13.0) Mean 37.1 (SD 14.4) 0.03
BDI Mean 5.0 (SD 5.6) Mean 14.4 (SD 9.6) 0.02

EDSS, Expanded Disability Status Scale; PASAT, paced auditory serial-addition task; BDI, Beck’s Depression.

" RR, relapsing remitting; PP, primary progressive; SP, secondary progressive.
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Fig. 1. Performance on facial emotion matching task. The total accuracy and the
accuracy of identifying unpleasant facial expressions showed significant group
differences (p<0.01). Post hoc Tukey analyses showed that the performance of
emotionally impaired MS-patients was significantly lower than both HCs and unim-
paired MS-patients (p<0.005), whereas accuracy between HCs and unimpaired
MS-patients did not differ. These differences were observed in the total accuracy
and the accuracy in identifying unpleasant facial expressions (sad, fearful, angry),
but not the accuracy in identifying happy facial expressions.

3410 ms; TE: 123 ms; each scan 33 axial slices of 3 mm thickness and a T1-weighted
MPrage-sequence; 1 mm x 1 mm x 1 mm) and echo planar imaging (EPI; TE: 50 ms;
TR: 3000 ms; 33 axial slices of 3 mm thickness and 0.75 mm gap; matrix 64 x 64).

2.3. Data analysis

The white matter lesion volume of each MS patient was evaluated in
the axial T2 images by means of a manual region of interest delineation
of hyperintense lesions by an experienced neurologist and a volume of
lesion calculation within the MRIcron software package (http://www.sph.sc.edu/
comd/rorden/mricron). Group differences in lesion volume, PASAT- and BDI- scores
were analyzed using two sample t-tests performed with the Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS, version 16.0). Response time and number of correct
responses were analyzed using analyses of variances (ANOVA) with facial expres-
sion (angry vs. sad vs. fearful vs. happy vs. neutral) as within subject variable and
group impaired MS-patients vs. unimpaired MS-patients vs. HCs as between subject
variable. Post hoc comparisons were calculated using Tukey’s HSD test. Spearman
rank correlation analysis between behavioral performance scores and EDSS, lesion
volume, PASAT- and BDI were calculated. Each analysis was considered significant
at p<0.05.

With non-parametric mapping (NPM), the relationship between the loca-
tion of the brain lesions and the behavioral performance can be calculated
statistically in order to identify lesions that specifically correlate with observed
impairments in the emotion matching task. Normalized individual lesion maps
were integrated in the MRIcron NPM analyzing package (http://www.sph.sc.edu/
comd/rorden/npm/index.html). With these data, we performed voxel-based lesion
symptom mapping (VLSM; with Brunner-Munzel-test (for a detailed statistical
overview, see [33]). Computed results were considered significant at p<0.001 cor-
rected for multiple comparisons.

The fMRI data were analyzed with the Statistical Parametric Mapping Pro-
gram (SPM5; Wellcome Department of Imaging Neuroscience, http://www. fil.ion.
ucl.ac.uk./spm) described in detail in the Supplementary Methods. For each sub-
ject, one sample t-test for each emotional expression (happy, sad, fearful, angry and
neutral) was calculated and corresponding contrast images of each subject were
entered into a second level random effects analysis for group evaluations. Statistical
thresholds for ROI-analysis (amygdala, insula, ACC and OFC) were set at p<0.001,
uncorrected. A regression analysis was performed for analyzing the specific regions
responsible for the accuracy of solving the facial emotion-matching task using the
number of correct answers as covariate. In the same way, we performed correlation
analyses with EDSS, lesion volume, PASAT- and BDI score to investigate possible
activation differences related to disease or behavioral aspects.

3. Results
3.1. Behavioral data

During scanning, impaired MS-patients showed significantly
less correct responses in the FAB than the other two groups
(F(2,31)=9.33, p<0.01; data of all groups and conditions plotted
in Fig. 1). Group differences in emotion recognition performance
were more pronounced for the recognition of unpleasant facial
expressions (HCs 68.4+ 6.6 %, unimpaired MS-patients 67.5 + 8.8
%, impaired MS-patients 46.5 +20.4 %; F(2,31)=9.16, p<0.01). Post
hoc Tukey analyses demonstrated that performance was higher in
controls than in impaired MS-patients (p <0.005) but not differ-
ent in unimpaired groups. Positive emotional expressions showed
no differences between groups. Response times to happy facial
expressions were significantly faster than to negative emotional
expressions (F(1,127)=22.67, p<0.001).

Healthy controls

Unimpaired MS
patients

Impaired MS
' patients

Fig. 2. Axial slices showing activity related to responsiveness to unpleasant facial expressions (sad, fearful, angry) for HCs (blue), unimpaired MS-patients (green) and
impaired MS-patients (red). Each group had activations predominantly in occipitotemporal visual areas and in the prefrontal cortex. Activity was thresholded at pcorr <0.05

with a minimal cluster size of 10 voxels.
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Healthy controls >
Impaired MS patients

Unimpaired MS patients >
Impaired MS patients

Fig. 3. Segmented brain surface with projected activation maps related to responsiveness to unpleasant facial expressions (sad, fearful, and angry) for healthy controls minus
impaired MS patients (top) and unimpaired minus impaired MS patients (bottom). The differences were located predominantly in the left hemisphere (VLPFC, insula). Activity

was thresholded at pcorr. <0.05 with a minimal cluster size of 10 voxels.

For the assessment of other interactions, several tests were per-
formed additionally: paced auditory serial-addition task (PASAT
[16]; unimpaired MS-group: mean 51.7+13.0; impaired MS-
group: mean 14.4 +9.6; different with p=0.03); Beck’s Depression
Inventory (BDI [7]; unimpaired MS-group: mean 5.0+5.6 and
impaired group: mean 14.4+9.6; different with p=0.02) and
Expanded Disability Status Scale (EDSS [20]; unimpaired MS-
group: median 1.5 (range 0-3.5); impaired MS-group: median 3.5
(range 1-5); not significantly different with p=0.07).

3.2. Functional neuroimaging data

3.2.1. Within-group analysis

Since behavioral data indicated only differences for unpleasant
facial expressions (sad, fearful, and angry) fMRI-differences were
only tested for this emotional dimension (Fig. 2, Supplementary
Table 1 listing all clusters of activation). As predicted, significant
activation was found predominantly in frontal and temporooccip-
ital regions. In contrast, the impaired MS-patients only showed
significant activation in regions involved in the early processing
of emotional faces, including the fusiform face area (coordinates:
—36-51-18; t=12.65) and amygdala (coordinates: —240—-12;

Table 2

t=4.31). This suggests that emotion recognition deficits are asso-
ciated with reduced activation of frontal and temporal cortical
regions.

3.2.2. Between-group analysis

Whereas the comparison between HCs and unimpaired MS-
patients revealed only a slight difference in the OFC, impaired
MS-patients showed decreased activation in FFA, fSTS, ACC, insula
and left OFC (BA 10, 47). fSTS, insula and left OFC (BA 47) activa-
tion were furthermore decreased in the impaired compared to the
unimpaired patient group (Fig. 3, Table 2, Supplementary Table 2
listing all clusters of activation).

3.2.3. Correlation analysis

The percentage of correctly recognized unpleasant facial expres-
sions correlated significantly with an increased activation of a
cluster in the left BA 47 that mainly encompasses the VLPFC (coor-
dinates: —45180; t=4.91) together with a small part of the left
anterior insula (coordinates: —45 15 0; t=4.43; see Fig. 4). None of
the other predefined areas (FFA, fSTS, amygdala and ACC) showed
a significant correlation. In correlating neuropsychological with
behavioral data, accuracy of identifying unpleasant facial expres-

Between-group ROI-analyses of areas involved in the processing of unpleasant facial expressions.

Region Healthy controls > impaired MS patients Unimpaired MS >impaired MS patients Healthy controls > unimpaired MS patients
BA? MNI coordinates 77 k¢ BA MNI coordinates T k BA MNI coordinates T k
X y z X y z X y z
FFA 45 -48 -21 5.45 74 n.s. n.s.
fSTS 21 -60 -30 0 5.28 30 21 -63 -30 0 482 46 n.s.
54 —42 9 3.49 7 45 -36 3 425 26
Amygdala n.s. n.s. n.s.
ACC -6 18 27 3.71 12 n.s. n.s.
Insula 47 —45 15 0 5.09 42 47 —-45 15 0 534 26 n.s.
30 -18 18 4.37 9
36 27 0 4.34 18
OFC 47 -51 18 -3 7.51 36 47 -51 18 -6 6.14 55 10 -27 51 -3 431 24
47 -51 33 -3 6.74 9 47 -51 33 -3 4.72 6
10 -30 51 0 5.00 19
10 -39 48 3 4.34 11

Small volume correction for the a priori regions of interest using threshold p <0.001 uncorrected for multiple comparisons. FFA, fusiform face area; fSTS, facial part of superior

temporal sulcus; ACC, anterior cingulate cortex; OFC, orbital frontal cortex.
2 BA: Brodman area.
b T: highest T score within a region.
¢ k: Cluster size in voxel (1 voxel=27 mm?2).
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Fig. 4. Regression analysis between signal intensity and the percentage of correct
answers to unpleasant facial expressions. Of the regions of interest, only a cluster
enclosing the VLPFC and the anterior insula showed significant activations (depicted
on five axial slices with MNI z-coordinates; color-coded t-scale). Significant lin-
ear correlations were detected between blood oxygenation level-dependent (BOLD)
intensities for each subject and parameter estimates of the highest activated voxels.

sions showed a trend for a negative correlation with activation of
EDSS (r=-0.43; p=0.06) and BDI(r=—0.41; p=0.08) and a trend for
a positive correlation with activation of PASAT (r=0.40; p=0.07).

EDSS, lesion volume, PASAT- or BDI-scores showed no relevant
or significant correlation with the BOLD-signal strength in any of
the ROIs, suggesting a specific role of the left VLPFC for emotion
recognition performance, which is not influenced by general cog-
nitive impairments or mood states.

3.2.4. Lesion measurements

Lesion volumes between unimpaired (5.1 cm?; range 0.1-41.7)
and impaired (3.3 cm3; range 0.4-13.8) MS-patients were com-
parable (t=0.93; p=0.36). Recognition rates of unpleasant facial
expressions showed no significant correlation to the lesion volume
(r=-0.26; p=0.26). Correlation analysis between lesion distribu-
tion and behavioral performance in recognizing unpleasant facial
expressions revealed a most significant location in the left temporal
white matter (coordinates: —33 —53 20; z=13.43).

4. Discussion

The aim of our study was to identify the essential cerebral struc-
tures involved in emotion perception dysfunction in a group of
MS-patients who was known to be impaired in emotion recogni-
tion. We used functional MRI during a facial affect matching task.
Consistent with Beatty et al. [6], we found impaired emotion recog-
nition. However, in contrast to their findings, no impairment was
found in face identification, suggesting that the emotion recogni-
tion deficit is not due to a general impairment in discrimination
of facial stimuli. We tested other possible influences like cognitive
ability and depression, which differed between the groups but did
not correlate with task accuracy.

The facial expression matching task used in our study is compa-
rable to other studies evaluating dysfunction in the recognition of
facial expressions in dementia [34] or schizophrenia [35]. Consis-
tent with the current findings, these impairments were often most
pronounced for recognizing unpleasant emotions from faces, while
no deficits were observed for recognizing happy facial expression.
One reason might be thatrecognizing a happy facial expression may

be easier and therefore can be better compensated [37]. The data
of the current experiment would support such an interpretation.

For the unimpaired patient and HC-groups, the activation of
all crucial regions of the neural system of emotion recognition
is consistent with several neuroimaging studies of facial expres-
sion perception and judgement [29,31]. The anterior insula, which
had been linked functionally to the VLPFC in respect to the
ability to simulate the emotional state of others [36], showed
decreased activation in those subjects who had problems in emo-
tional facial expression recognition. This decrease correlated with
lower emotion recognition performance. This finding is consistent
with observations of insular activation in anticipation of emotion-
ally aversive stimuli [30] and facial expression rating [11].

The more cognitive demand is required, the more lateral regions
are activated [27,21]. Typically, the VLPFC has been described to
be important for the processing of facial expression tasks [23,17].
A meta-analysis [38], which compared emotion induction tasks
and cognitive tasks found that in emotion induction tasks, activa-
tion of area BA 47 was most often reported [29]. In a study of the
recognition of emotional expressions with the FAB in patients with
dementia, Rosen et al. [34] found that tissue loss in BA 47, detected
with voxel based morphometry (VBM), correlated with inability to
recognize negative emotions.

Although anatomically, Brodman area 47 is part of the VLPFC
[28], voxelwise anatomical region correction assigns parts of the
insular region to BA 47 as well. Other cytoarchitectonic, anatom-
ical classifications define these regions as orbitoinsular [39]. Our
findings are in agreement with this orbitoinsular activation pattern
observed during emotion recognition. Interestingly, this frontoin-
sular cortex contains so called von Economo cells, which are
suggested to play an important role in social cognition [4]. Thus,
we hypothesize that the orbitoinsular cluster, comprising both the
VLPFC and parts of the anterior insula, is the crucial region responsi-
ble for the deficits in emotion perception in impaired MS-patients.

In examining emotional, social, and cognitive interactions, Ols-
son and Ochsner [27] suggested a more functional-anatomical
system of activation. They proposed a frontal framework with
three dimensions: a medial-lateral dimension processing inter-
nal/emotional to external/cognitive, a ventral-dorsal dimension
representing the stimulus driven to a reflective dimension, and
an anterior to posterior dimension to lessen complexity. Accord-
ing to this model, the VLPFC BOLD-effect observed in the control
groups corresponds with the stimulus driven external characteris-
tic of the emotion perception task; decreasing recruitment leads to
decreased accuracy.

In patients with MS, both cognitive and affective disturbances
are believed to be due to the distribution of lesions [32], to the total
lesion burden [9], or to cerebral atrophy [22]. In our study, the two
MS-groups did not differ significantly in total lesion volume, nor
did the total lesion load correlate with any activation during task
performance.

With VLSM, the relationship between anatomical lesions and
behavioral impairments can be tested voxelwise [33,5]. This
method enables to ascertain which lesions are crucial for neu-
ropsychological impairments like emotion perception dysfunction.
This is superior to other studies that subdivide the brain into dif-
ferent subregions and correlate their regional lesion volume with
behavioural data [22]. To our knowledge, the method used in this
study has never been used to correlate neuropsychological data
with lesion maps in MS-patients.

Using voxel-based lesion symptom mapping, we found that the
most significant lesion was found in the left temporal periven-
tricular white matter. Therefore, we suggest an impairment in
information transmission from temporal visual processing areas
to frontal regulation areas. In this white matter area, several
projections pass, interconnecting the OFC and the STS [13,26].
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An interruption of these connections may lead to a blockade in
information processing and impairs the extraction of emotional
meaning from the emotional stimulus material.

Combining the results of fMRI and VLSM methods, our data
demonstrate that decreased activation of the VLPFC and the ante-
rior insula is correlated with decreased accuracy in the emotion
perception task. Furthermore, recognition failure correlated with
white matter lesions in the temporal lobe. The combination of
both methods suggests that temporal white matter lesions might
cause an impaired interconnection of temporal facial processing
and ventro-lateral prefrontal emotional facial recognition.

Critically, we are aware of several limitations. First, although
emotion recognition in our data was not correlated with depres-
sion or cognition, only studies with more participants can rule
out these covariates definitely. Second, we did not focus on grey
matter abnormalities. Studies combining VLSM and VBM would
be necessary to understand possible interactions. Third, structural
connectivity analyses like fiber tracking is needed to understand
MS related white matter fiber abnormalities.

Nevertheless, this study strongly suggests emotion recogni-
tion abnormalities in a subgroup of MS patients. More research
is needed to understand more about the underlying cause. But
knowledge about disease related neuropsychological impairments
is useful for the handling of everyday life, both for patients and their
therapists.

Disclosure
The authors report no conflicts of interest.
Appendix A. Supplementary data

Supplementary data associated with this article can be found, in
the online version, at doi:10.1016/j.bbr.2009.08.009.
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Supplementary Methods:

Florida Affect Battery (FAB):

With the use of the facial expression part of tAdFthe perception of affect can be tested in
five different tasks with increasing difficultyn the first task, two neutral faces have to be
categorized as being either of same or differegrtity. This task can serve as a perceptual
control task. In the facial emotion matching tésle fifth subtest in the FAB), two cards are
presented simultaneously during each trial: oné wisingle photograph of an individual
depicting a particular emotion and the other witle photographs of faces of different
individuals, each with a different facial expressidParticipants are required to choose the
face on the second card depicting the emotion slmwthe first card.

During pretesting of the FAB outside of the scartyath groups of patients did not differ
significantly in the face identification task arttbsved a performance that was comparable to
that of HC participants (percentage of correct oesp: Unimpaired MS-patients 99 +2.4 %,
Impaired MS-patients 97 +4.0 %, HCs 98.7 +2.8 9%2,8%)=1.41, p =0.26). We found the

same ability to discriminate facial identity in tNES patient group compared with HCs.

The FAB-task in the FMRI-scanner:

Subjects were placed in a supine position on tkega scanner and the pictures could be
seen via a mirror fixed on the head coil. A dethidiescription of the FAB in the scanner is
provided in Suppl-Figure 1. During each of 60 8ja photograph of a single individual
showing one of five expressions (happy, sad, féaahgry and neutral) was presented for
3sec., each expression presented twelve timesidonaized order. Pictures of facial
expressions were used taken from the Karolinskadiad Emotional Faces database
(Lundqvist et al., 1998) to avoid a learning tfangrom the previous test on which the
selection of participants was based. After presgrifixation cross (3, 4.5 or 6sec. of

duration) the second picture with four photographfaces of different individuals was



presented for 6 seconds. In contrast to the oli§iA8 subtest, we depicted four different
facial expressions in the retrieval picture, eachitmmed in the corners of the screen, one of
them showing the same expression as in the faptagled at first. The participant was
instructed to choose the face depicting the coradrdmotion. In this field, each expression
was presented in 48 of the 60 retrieval picturasindomized order. In sum, mean
intersession interval (ISI) was 22.5sec. The pigdint was instructed to press one of four
buttons on a keypad. After responding, the facewinas chosen was framed in colour
irrespective of correctness. Behavioural respoasdsesponse time were stored. The

selection screen was followed by a 9 second firatioss.

FMRI-data evaluation:

The fMRI data were analyzed with the StatisticalaReetric Mapping Program (SPM5;
Wellcome Department of Imaging Neuroscience, Httpviv.fil.ion.ucl.ac.uk./spm) running
under Matlab version 7.1 (MathWorks Inc; Natick, MASA). Image pre-processing
included reslicing, realignment to the first imagetegistering and segmentation. To take
into account incorrect normalization procedures tughite matter lesions, we used the
MRIcron software to mask the lesion of each patidritis mask was then incorporated into
the normalization to the Montreal Neurological inge template implemented in SPM5.
Smoothing was performed using a 8 mm full-widthal-maximum Gaussian Kernel
(Friston et al., 1995a). For each subject, ongp$atrest for each emotional expression
(happy, sad, fearful, angry and neutral) was catedl by using the general linear model
(Friston et al., 1995b). To design between-graumtrasts, corresponding contrast images of
each subject were entered into a second level rmraffects analysis.

Whole brain analyses were computed with an intgnisieshold of p<0.05 corrected (family
wise error FWE; (Brown and Russel, 1997) and witlestend threshold of more than 10

contiguous activated voxels. Using Small Volumer€ction (SVC), we analyzed brain areas



specifically involved in emotion cognition task§his method corrects for anatomical regions
defined with the WFU PickAtlas (Maldjian et al.,@%) within the activity map. The regions
amygdala, insula, ACC and OFC (including BA 10-44; (Ongur and Price, 2000; Petrides,
2005) were defined based on the AAL brain atla®(fio-Mazoyer et al., 2002). FFA and
fSTS were defined by drawing a mask around theoresgon a normalized T1 structural image
using MRIcron with reference to previous studidgsAfextending from -84 mm posteriorly to
-40 mm anteriorly on the fusiform gyrus (Kanwisk¢al., 1997; Winston et al., 2003); fSTS
extending from -59 mm to -19 mm on STS (Allisorakt 2000; Winston et al., 2004). Total
volume of FFA mask was approximately 26¢crolume of fSTS mask approximately 17tm
For these analyses of the regions of interest (R@lused an uncorrected threshold with
p<0.001 and with an extent threshold of more thaedntiguous activated voxels (and more
than 5 contiguous activated voxels within the @usf activation). In analyzing the specific
regions responsible for the accuracy of solvingféogal emotion matching task, we
performed a regression analysis using the numbeoroéct answers as covariate. For the
correlation analysis we used the ROI-method foréggons mentioned above. In the same
way, we performed correlation analyses with ED8Siph volume, PASAT- and BDI score

to investigate possible activation differencestesldo disease or behavioural aspects.
Correlations between contrast parameter estimatts@amber of correct responses were

calculated using Spearman-correlations via SP$S@05.



Supplementary Figure 1:

60 trials each of 22.5 (+ 1.5) seconds

Experimental design and example of stimuli. Ad&hexpression picture (happy, neutral, sad,
fearful, or angry), displayed for 3 seconds, wadle¥eed by a picture of a fixation cross.
Variable duration (3, 4.5 or 6 s) jittered stamtdi of the retrieval-picture. The image
displayed four different expressions, one of thepreésenting the same emotional mien.
After 6 seconds, an additional fixation cross (tiora9 s) appeared. Sixty trials were

presented.



Supplementary Table 1: Within-group analyses f@ithg controls, the unimpaired MS patients anditipgaired MS patients during processing of
unpleasant facial expressions.

Region' Side MNI coordinates T? k3
X y z

Healthy controls

Fusiform Gyrus R 36 -45 -21 15.17 751
Lingual Gyrus L -21 -93 -6 13.91 621
Frontal Operculum L -42 6 27 13.60 755
Medial Frontal Gyrus L -3 9 51 11.78 283
Insula R 36 27 0 8.88 32
Inferior Frontal Gyrus R 51 9 30 8.71 203
Inferior Parietal Lobule L -30 -57 45 8.66 97
Precuneus R 30 -69 33 6.93 18
Caudate R 12 12 -6 6.49 18
Unimpaired M S patients

Cingulate Gyrus L -6 18 39 17.32 487
Cuneus L -18 -96 0 14.03 234
Precentral Gyrus L -48 0 39 12.81 846
Inferior Occipital Gyrus R 39 -84 -9 10.69 441
Frontal Operculum R 39 6 27 10.25 250
Putamen R 21 12 -3 9.00 123
Superior Temporal Gyrus L -48 -39 6 8.90 30
Thalamus R 6 -18 3 8.53 36
Impaired M S patients

Inferior Occipital Gyrus L -39 -75 -6 14.53 427
Fusiform Gyrus R 39 -57 -15 9.44 59
Superior Frontal Gyrus R 9 6 57 8.57 72
Middle Occipital Gyrus R 30 -93 9 8.46 133
Midbrain L/R 0 -3 -3 7.63 12
Frontal Operculum L -39 3 24 7.00 16

Y Regions according to WFU-Pickatld5T: highest T score within a regiofk: Cluster Size in voxel (1 voxel = 27 mm3); Caterl for multiple comparisons at p<0.05



Supplementary Table2: Between-group ROIl-analysesezs involved in unpleasant facial expressiongasing, comparing healthy controls,
unimpaired MS patients and impaired MS patients.

Regiort Side MNI coordinates T? k3
X y z

Healthy controls > impaired MS
patients

Middle Frontal Gyrus L -15 9 63 8.08 91
Supramarginal Gyrus L -45 -45 42 7.62 112
Inferior Frontal Gyrus L -51 18 -3 7.51 82
Middle Frontal Gyrus L -45 12 33 7.23 79
Precuneus L -33 -69 42 7.01 114
Middle Occipital Gyrus R 18 -102 12 6.64 15
Middle Frontal Gyrus L -45 24 24 6.39 38
Precentral Gyrus R 57 -21 42 6.11 22
Precentral Gyrus L -51 12 9 5.99 11
Cingulate Gyrus L -3 -36 27 5.99 15
Postcentral Gyrus R 45 -18 60 5.96 29
Unimpaired M S patients >

impaired M S patients

Superior Frontal Gyrus L -15 12 60 7.65 138
Middle Frontal Gyrus L -45 12 33 6.86 17
Inferior Frontal Gyrus L -51 12 12 6.80 63
Inferior Parietal Lobule L -45 -48 45 6.47 27
Inferior Parietal Lobule L -54 -42 24 6.01 21
Middle Frontal Gyrus L -45 30 24 5.76 10
Healthy controls > unimpaired MS

patients

Cuneus R 18 -90 6 6.09 12

U Regions according to WFU-Pickatld5T: highest T score within a regiofik: Cluster Size in voxel (1 voxel = 27 mm3); Carel for multiple comparisons at p<0.05
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