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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Multiple Sklerose

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS), deren genaue Atiologie bislang ungeklart ist. Es wird angenommen,
dass korpereigene Immunzellen Entziindungsreaktionen hervorrufen, die zu Myelin- und
Axondegeneration fiihren, was zur Folge hat, dass Erkrankte unter neurologischen Defiziten
und kognitiven Einschréankungen leiden. Der Ablauf und die Symptomatik der MS variieren von

schubférmig bis progredient und nach Lokalisation der Entziindungsherde.

1.11 Epidemiologie
In Deutschland liegt die Pravalenzder MS bei 83 - 108/ 100 000. [1] Die Inzidenz betragt etwa
4/100 000. [1] Das Manifestationsalter liegt zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. [2] Die MS
tritt haufiger bei Frauen auf. Das Verhaltnis von betroffenen Frauen zu betroffenen Mannem
istin den letzten Jahrzehnten konstant angestiegen und belduft sich derzeit bei knapp 3:1. [3]
Auch geografische Faktoren scheinen einen Einfluss auf die Entstehung der MS zu haben. So

nimmt die Anzahl der Erkrankungen mit der Entfernung zum Aquator zu. [2]

1.1.2 Atiologie und Pathogenese
Bei bislang ungeklarter Atiologie der Multiplen Sklerose wird von einem multifaktoriellen
Zusammenspiel ausgegangen. Eine genetische Pradisposition wird durch ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko naher Verwandter im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung bestatigt. So ist
das Risiko, an MS zu erkranken, bei Geschwistern mit 2 - 4 % etwa doppelt so hoch, wie bei
Halbgeschwistern. Werden dizygote Zwillinge untersucht, liegt das Risiko bei ca. 5 %,
wahrend es bei monozygoten Zwillingen bei 30 % liegt. [4, 5] Da die Konkordanz bei
monozygoten Zwillingen nicht bei 100 % liegt, muss es weitere Faktoren geben, die zur
Krankheitsentstehung  beitragen. Neben Infektionen, Impfungen, mangelnder
Sonnenexposition und Vitamin D-Mangel werden weitere Trigger, wie Diat, berufliche
Exposition, Rauchen und andere Toxine diskutiert. [5] So sollen Kinder, die Passivrauch
exponiert sind [6], ein erhdhtes Krankheitsrisiko haben, ebenso wie junge Erwachsene, die an
Ebstein-Bar-Virus (EBV) bzw. infektioser Mononukleose erkranken. [5] Migrationsstudien
sprechen dafiir, dass die Exposition gegentiber Umwelteinflissen in der Kindheit bzw. bis zum

15. Lebensjahr maRgeblich zum Risiko beitrégt, an MS zu erkranken. [2]

Auffallig hohe IgG-Konzentrationen (oligoklonale Banden = OKB) im ZNS bei tiber 90 % der
MS-Patienten lassen eine infektions- oder eine virus-getriggerte Inmunopathie als Ursache
vermuten. Analog der progressiven multifokalen Leukoencephalopathie kénnten bei MS Viren
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nach langerer Latenzreaktiviert werden und zu einer Lyse der Oligodendrozyten fihren. [7]
Bisherist kein Virus bekannt, das die MS ausl6st. Allerdings sind diverse Infektionen mit Viren,
wie zB. Herpes-simplex-Virus, Varicella-Zoster-Virus, Epstein-Bamr-Virus, Humanes
Herpesvirus-6, Masern, Mumps und Parainfluenzavirus mit MS assoziiert. [8] Eine
postinfektiose zell-vermittelte Inmunopathologie gegen Myelinproteine kdnnte ein moglicher
Auslosefaktor der MS sein. [9]

Fur die Multiple Sklerose kennzeichnend sind die sklerotischen Plaques, auch
Entmarkungsherde genannt. Diese entstehen als Folge von Inflammation, Demyelinisierung,
Remyelinisierung, Oligodendrozytenverlust, reaktiver Gliose und gehen mit axonaler und
neuronaler Degeneration einher.[10] Die einzelnen Prozesse variieren innerhalb der Lasionen
genau wie Lokalisation, GrofRe, Anzahl und Auspragung sehr stark zwischen den einzelnen
MS-Patienten. [11] Besonders haufig von Lasionen betroffene Bereiche sind der Sehnerv, das
Riickenmark, der Hirnstamm, das Kleinhirn sowie die juxtakortikale und periventrikulére weile
Substanz.[11, 12] Nachdem lange Zeit nur die weiRe Substanzim Fokus der Forschungstand,
ist heute bekannt, dass die graue Substanzund die tiefliegenden Hirnkerne ebenfalls betroffen
sind. [13]

Kernspintomographische sowie histopathologische Untersuchungen zur Genese der
Hirnlasionen wiesen eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke nach. In Lasionen jingeren Alters
konnte ein vermehrter Ubertritt von Immunzellen in das Hirngewebe durch diese
Barrierestérung gezeigt werden. Neben aktivierten Makrophagen wanderten Lymphozyten,
vorrangig CD8-positive cytotoxische T-Lymphozyten und in geringerem AusmaRe CD4-
positive T-Helferzellen, B-Lymphozyten und Plasmazellen ein. [12, 14] Als mdgliche Ursache
der Inflammation und Stérung der Blut-Hirn-Schranke wird angenommen, dass aktivierte ZNS-
autoantigenerkennende T-Zellen die fokale Entziindung auslésen, indem sie aus den
postkapilldren Venolen auswandern und im perivaskuldren Raum durch molekulares Mimikry
restimuliert werden. [14, 15] Durch die ausgeldste Entziindung kommt es zu Veranderungen
des GefédfRendothels und somit zur Stérung der Blut-Hirn-Schranke, was eine weitere
Infiltration von Immunzellen und ein Gewebsddem beglinstigt. Diese Schrankenstérung kann
mit Hilfe der Magnetresonanztomographie als Gadolinium-anreichernde ,aktive® L&sion
dargestellt werden. Ausgeschuittete proinflammatorische Zytokine, wie Interferon-y,
Interleukin-23 und Tumornekrosefaktor-a, aktivieren zudem Makrophagen und Mikroglia, die
durch I6sliche Mediatoren, wie zum Beispiel reaktive Sauerstoffradikale, die Myelinscheiden

angreifen. [15]

Bei der schubférmig remittierenden MS sind frische aktive Lasionen am haufigsten zu finden.
Sie stellen das pathologische Korrelat zum klinischen Schub dar und sind gekennzeichnet von

einer massiven Makrophageninfiltration. [12] Mit dem Ruckgang der Inflammation und des
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Gewebsddems kommt es zur Remission der Symptome in Abhangigkeit der Remyelinisierung

der demyelinisierten Axone. [16]

1.1.3 Krankheitsverlauf und Symptomatik
Der Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose ist sehr variabel und die klinische Manifestation
in Abhangigkeit der betroffenen Hirnregionen individuell sehr verschieden.

Besonders bei jungen Erwachsenen ist haufig das klinisch isolierte Syndrom (Clinically
Isolated Syndrom= CIS) die Ersterscheinung der Multiplen Sklerose. Die starksten Indikatoren
fur einen Ubergang in eine MS sind der Nachweis oligoklonaler Banden (OKB) im Liquor und
klinisch stumme La&sionen im MRT. [17, 18] Bei Nachweis von klinisch stummen L&sionen im
MRT liegt die Wahrscheinlichkeit einer weiteren Demyelinisierung bzw. eines weiteren
Schubes und somit Erfiillung der Diagnosekriterien fur die schubférmig remittierende MS in
den kommenden zwei Jahren bei 50 % und steigt im Verlauf von 20 Jahren auf 82 % an. [19]

Bereits Ende des 19. Jahrhunderts erkannte und beschrieb Charcot Unterschiede in den
Krankheitsverlaufen. Allgemein anerkannt und bestatigt wurden der schubférmige sowie der
chronisch-progrediente Verlauf durch Lublin und Reingold 1996. Der schubférmige Verlaufist
durch klare Schiibe mit vollstandiger Remission oder verbleibenden Residuen definiert. Der
sekundér chronisch progrediente Verlauf zeigt initial eine schubférmige Phase gefolgt von
einer Phase der progredienten Verschlechterung mit oder ohne weiteren Schiben. Es kann
zu geringfugigen Remissionen und Plateaus kommen. Der primér chronisch-progrediente
Verlauf zeigt bereits bei Krankheitsbeginn einen progredienten Verlauf, wobei auch hier
geringfligige Symptombesserungen und Plateaus méglich sind, er tritt bei 10 - 15 % der
Patienten auf. [20, 21]

85 % der MS Patienten zeigen initial einen schubférmig remittierenden Verlauf (Relapsing
Remitting MS = RRMS), der nach einer mittleren Krankheitszeit von 19 Jahren bei 75 % der
Patienten in einen sekundér chronisch-progredienten Verlauf (Secondary Progessiv MS =
SPMS) bergeht. Der Ubergang von RRMS in SPMS zeigt sich in einer kontinuierlichen
Verstarkung der Symptome. [22] Abbildung 1 gibt einen Uberblick Uber die einzelnen

Verlaufsformen.

Ein Schub bezeichnet entweder neu aufgetretene oder eine deutliche Verstarkung bereits
bestehender Symptome der MS. Ferner ist definiert, dass ein Schub mindestens fur 24
Stunden besteht und zeitlich wenigstens einem Abstand von 30 Tage zu einem vorherigen
Schub aufweist. [23] Ausgeschlossen werden missen Verschlechterungen im Rahmen von
Infektionen oder erhéhter Kérpertemperatur, wie sie beispielsweise beim Uhthoff-Phanomen

vorkommen. Das Uhthoff-Phanomen wird auch als Pseudoschub bezeichnet. Dabei handelt

3
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es sich um eine voriibergehende Verschlechterung der Symptomatik, die mit einer Erhéhung
der Kérpertemperaturin Verbindung steht. Typischerweise tritt dieses Phdnomen nach einem
heiRen Bad, kérperlicher Anstrengung oder heilem Wetter auf. Ein Schub kann bis zu einigen
Wochen andauern und sich entweder komplett zurlickbilden oder nur partiell
Dementsprechend wird von einer kompletten oder inkompletten Remission gesprochen. Die
Remission findet meistinnerhalb der ersten zwei Monate nach Beginn des Schubes statt. Nach
sechs Monaten ist nur noch in 10 % der Félle mit einer Besserung der neurologischen Defizite
zu rechnen. Die Schubrate ist abhangig von dem Patienten und dem Krankheitsbeginn. Im
Durchschnitt betragt die Schubrate 0,5 Schibe pro Jahr, ein MS-Patient erleidet somit alle
zwei Jahre einen Schub. Im Verlauf der Erkrankung nimmt die Schubrate ab. [21]

Prinzipiell kann jeder MS-Phanotyp mit den Bezeichnungen maligne und benigne beschrieben
werden. Dazu wird die Schwere der Erkrankung in Relation zur Krankheitsdauer retrospektiv
betrachtet. Die maligne MS zeichnet sich durch eine hohe Schubrate mit rasant
fortschreitender Behinderung aus. Die benigne Variante ist durch einen milden Verlauf
gekennzeichnet und liegtbei etwa 10 % der Patienten vor. Nach 20 Jahren klinisch manifester
Krankheit sind keine signifikanten Behinderungenfeststellbar. Der Krankheitsverlaufkann sich
allerdings jederzeit wandeln, sodass die Betrachtung rein retrospektiv erfolgen sollte. [24, 25]
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Abbildung 1: Verlaufsformen der Multiplen Sklerose: Die Abszissenachse der einzelnen
Grafiken stellt die Zeit dar, die Ordinatenachse das AusmaB der Behinderung. Die
héufigste Verlaufsform ist initial die schubférmig-remittierende MS. Modifiziert nach
Miamed ,,Multiple Sklerose“(© MIAMED GmbH, Berlin und Koéln, Germany;
https://amboss.miamed.de/library#xid=WROPNf; Stand: 22.12.2017)

Eine Langzeitprognose des Krankheitsverlaufs istaufgrund der hohen Variabilitat der Multiplen
Sklerosen sehr schwierig. Im Laufe der Zeit haben sich allerdings Faktoren herausgestellt, die
mit prognostisch glinstigen beziehungsweise ungiinstigen Verldufen in Verbindung gebracht
werden konnten (Tabelle 1). Einen ungunstigen Einfluss auf den Verlauf haben u.a. eine hohe
Entziindungsaktivitat in der Friihphase der Erkrankung mit zahlreichen L&sionen in der T2-
gewichteten MRT [26].
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Tabelle 1: Ubersicht der Faktoren, die den Krankheitsverlauf beeinflussen kénnen.
Prognostisch giinstige Faktoren vs. prognostisch ungiinstige Faktoren. (Modifiziert
nach DGN/KKNMS Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS - Online Version Stand:
23.03.2014, Seite 9)

Prognostisch eher ungiinstige

Prognostisch eher giinstige Faktoren .\ '

monosymptomatischer

Beginn polysymptomatischer Beginn

. frilhe motorische und zerebellare
nur sensible Symptome

Symptome
kurze Dauer der Schibe lang anhaltende Schiibe
gute Ruckbildung der Schubfolgen schlechte Ruckbildung der Schubfolgen

initial zahlreiche Lasionen

erhaltene Gehfahigkeit in der MRT

Erkrankungsbeginn < 35. Lebensjahr frih pathologische SEP und MEP

Die MS betrifft das gesamte zentrale Nervensystem. Entziindungsherde kénnen sich bspw. im
Rickenmark, imKleinhirn, im Hirnstamm sowie in den Grof3hirnhemisphéren befinden, ebenso
in der weilen oder grauen Substanz. Diese Tatsache erklart, warum die neurologischen
Symptome  so vielgestaltig sein  kénnen, von  Sehstérungen, Dysarthrie,
Gleichgewichtsstérungen, Ataxie und Tremor bis hin zu Harninkontinenz, erektiler
Dysfunktion, Depression, Fatigue und kognitiver Funktionsstérung. [10, 25] Es gibt allerdings
auch krankheitsspezifische Symptome, besonders charakteristisch sind das bereits oben
erwahnte Uhthoff-Ph&dnomen sowie das Lhermitte-Zeichen. Das Lhermitte-Zeichen wird auch
positives Nackenbeugezeichen genannt, dabei kommt es beim Vornuberbeugen des Kopfes

zu ausstrahlenden Parasthesien entlang der Wirbels&ule bis in die Gliedmafien. [10]

1.1.4 Diagnose
Fir die Diagnosestellung der Multiplen Sklerose wird sich neben der Anamnese und des
klinischen Befundes auch paraklinischer Untersuchungen, wie dem Befund des Liquor
cerebrospinalis, der evozierten Potentiale und der Magnetresonanztomographie bedient. Die

Grundlage der Diagnosestellung bilden die McDonald-Kriterien, die einen Nachweis der
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raumlichen und zeitlichen Dissemination der Befunde fordern. [27] Ebenso missen andere

Ursachen fur die Symptomatik ausgeschlossen werden. Zur Erleichterung einer friihzeitigen

Diagnosestellung und Erh6hung deren Sensitivitat und Spezifitdt wurden die Diagnosekriterien

der MS zuletzt 2017 durch ein internationales Expertengremium revidiert. Hierbei wurde die

Rolle der Liquordiagnostik bei der schubférmigen Verlaufsform gestarkt. [23, 28] Die fur diese

Arbeit verwendete Fassung der Diagnosekriterien aus dem Jahr 2010 ist in der folgenden

Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: McDonald Diagnosekriterien der MS nach Polman et al. (2011) aus Schmidit
R. Hoffmann F.: Multiple Sklerose. Elsevir, Urban & Fischer, Miinchen 2012.

Klinische Befunde

Weitere fiir die Diagnose MS nétige Befunde

zwei oder mehr Schiibe und objektiver
klinischer Nachweis von zwei oder
mehr Lasionen oder objektiver
klinischer Nachweis einer Lasion und
ein anamnestisch gesicherter Schub

keine

zwei oder mehr Schiibe und objektiver
klinischer Nachweis einer Lasion

raumliche Dissemination, belegt durch MRT
oder

im weiteren Verlauf klinischer Schub, der einen
anderen Lasionsort betrifft

ein Schub und objektiver klinischer
Nachweis von zwei oder mehr
Lasionen

zeitliche Dissemination, belegt durch MRT
oder
zweiter klinischer Schub

ein Schub und objektiver klinischer
Nachweis einer Lasion (klinisch
isoliertes Syndrom)

raumliche und zeitliche Dissemination, belegt
durch MRT

oder

Zweiter klinischer Schub

schleichend progrediente
neurologische Ausfélle, welche die
Diagnose MS (PPMS) vermuten
lassen

Nachweis progredienter Krankheitszeichen Gber
ein Jahr (retro- oder prospektiv) UND zwei von
drei der folgenden Kriterien

raumliche Dissemination, belegt durch
mindestens eine T2-Lasion in mindestens einer
Gehirnregion (periventrikular, juxtakortikal,
infratentoriell)

oder

zwei oder mehr L&sionen im Rickenmark

oder

MS-typische Liquorveranderungen (OKB und/oder
erhohter IgG-Index)
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1.1.5 Therapie
Multiple Sklerose ist bis heute nicht heilbar. Das Zielder Therapie istes, die Krankheitsaktivitat
zu minimieren und die auftretenden Symptome zu mindern. Eingeteilt werden die bisherigen
Behandlungsméglichkeiten in eine akute Schubtherapie, eine immunmodulierende

Langzeittherapie und in die symptomatische Behandlung von Beschwerden.

Zur Behandlung von akuten Schiiben der MS mit funktionellen Beeintrachtigungen wird eine
hochdosierte intravendse Glukokortikoidtherapie von 500 - 1000 mg Methylprednisolon pro
Tag Uber drei bis funf Tage verwendet, um die Rickbildung der Symptome zu beschleunigen.
Die Wirksamkeit wird mit der Suppression von zelluldren und humoralen Immunprozessen und
somit mit der Reduktion der Entziindungsreaktion sowie mit der Restaurierung der Blut-Him-
Schranke erklart. Bleiben die Symptome weitere zwei Wochen nach Beendigung der initialen
Therapie bestehen, gibt es die Mdglichkeit, die Therapie auf eine Ultrahochdosis intraventse
Glukokortikoidtherapie mit 2000 mg Methylprednisolon téglich tber finf Tage zu eskalieren.
Halten die Symptome weiterhin an, kann eine Plasmapherese in Betracht gezogen werden.
[29, 22]

Die immunmodulierende Langzeittherapie ist fur die schubférmig remittierende, die sekundér
progrediente Verlaufsform und inzwischen erste Préparate auch fir die primar progrediente
Verlaufsform zugelassen. Die Indikation muss individuell in Abhangigkeit von der
Krankheitsaktivitdt und dem klinischen Verlauf getroffen werden. Ein friher Therapiebeginn ist
anzustreben, um die Schubhaufigkeit zu vermindern und die Behinderungsprogredienz
aufzuhalten. Die Auswahl des Praparates sollte individuell auf den Patienten abgestimmt
werden, neben der Krankheitsaktivitdt sollten vorhandene Begleiterkrankungen, das
Risikoprofil mit teilweise ernstzunehmenden Nebenwirkungen sowie die Zugénglichkeit des
Praparates berlicksichtigt werden. [22, 30] Fur die Behandlung der aktiven schubférmig
remittierenden MS stehen eine Vielzahl an Medikamenten zur Verfugung: Interferon-p-1a,
Interferon-B-1b, Peginterferon-B-1a, Glatirameracetat, Teriflunomid, Dimethylfumarat,

Cladribin, Fingolimod, Daclizumab, Natalizumab, Ocrelizumab und Alemtuzumab. [30]

Die Patienten dieser Studie wurden zum Zeitpunkt der Datenerhebung mit Interferon-g-1a,
Interferon-B-1b oder Teriflunomid behandelt. Interferone sind seit iber 20 Jahren in der
Behandlung der MS erprobt und zeigen ein sehr gutes Nutzen-Risiko-Profil. Sie werden zu
den Zytokinen gezahlt und haben starke immunmodulatorische, antiproliferatorische und
antivirale Effekte. Interferon-B-1a unterscheidet sich gegenlber Interferon-p-1b in der
Glykosylierung. Dies fiihrt zu einer besseren Stabilitdt des Proteins und somit zu einer
groReren biologischen Wirksamkeit. [31] Zu Beginn der Interferon-Therapie treten haufig
grippeéhnliche Symptome wie Fieber, Schittelfrost und Myalgien auf. Im Verlauf kann es zu

Leberwerterhéhungen und Depressionen kommen. [29] Teriflunomid ist ein jingeres Praparat,
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welches oral appliziert werden kann. Es hemmt Uber die mitochondriale Dihydroorotate-
Dehydrogenase die Pyrimidinsynthese und somit die Proliferation der T-Lymphozyten. Im
Vergleich zu Placebo reduziert dieses Medikament die jéhrliche Schubrate um31 % beieinem
akzeptablen Nebenwirkungsprofil. Haufige Nebenwirkungen, die mit der Therapie

einhergehen, sind Ubelkeit, Diarrhoe und Haarausfall. [22]

Furdie sekundar progrediente Verlaufsform kann eine Therapie mit Interferon-p-1a, Interferon-
B-1b, Mitoxantron, Cladribin oder Ocrelizumab in Erwdgung gezogen werden. Zur Behandlung

der primar progredienten Verlaufsform ist Ocrelizumab zugelassen. [30]

Zur Bewertung des Krankheitsverlaufs unter der immunmodulierenden Langzeittherapie
sollten sowohl klinische Parameter, als auch die MRT-Diagnostik herangezogen werden.
Hierzu wird empfohlenim Abstand von sechs Monaten nach Therapiebeginn sowie nach zwolf
Monaten und im Verlauf je nach Risikoprofil jahrlich eine MRT durchzufiihren, um eine
Zunahme der T2-Lasionen zu bewerten. Bei fehlender Wirksamkeit der immunmodulierenden
Therapie oder dem Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen ist ein Therapiewechsel
anzustreben. Hierbei sollte die Krankheitsaktivitét sowie die Halbwertszeit der Vormedikation
beachtet werden. Bei stabilem Krankheitsverlauf und fehlenden Nebenwirkungen wird
empfohlen die Therapie fortzufiihren. [30]

Die symptomatische Therapie beinhaltet medikamentdése und nichtmedikamentose
MaRnahmen wie Physiotherapie, Logopadie, Ergotherapie und psychologische Therapie. Ziel
ist es, durch Symptome eingeschrankte funktionelle Fahigkeiten wiederherzustellen, zu
verbessern und Komplikationen zu vermeiden. Medikamentdse Therapieempfehlungen gibt es
bspw. gegen Spastiken. Empfohlene Spasmolytika sind unter anderem Baclofen, Tizanidin
oder Gabapentin. Bei Blasenstérungen sollen Anticholinergika, wie Oxybutynin, Tolterodin und
Solifenacin, nachweislich die Lebensqualitédt verbessern. Gegen andere Symptome, wie
Ataxie oder kognitive Stérungen, gibt es bislang keine effektive medikamentdse Therapie.
Wahrend Kortikosteroide eine transiente Verschlechterung der kognitiven Funktion bewirken
kénnen, scheint die Immuntherapie nicht nur den kérperlichen Zustand, sondern auch die
kognitiven Funktionen zu stabilisieren. Stérungsspezifisches kognitives Training und die
Vermittlung von Kompensationsstrategien sowie begleitende Psychotherapie haben sich in

der Behandlung der kognitiven Funktionsstérungen etabliert. [29]



Einleitung

1.3 Magnetresonanztomographie
Die in dieser Arbeit verwendete funktionelle Magnetresonanztomographie basiert auf der
Grundlage der Magnetresonanztomographie. Im Folgenden wird deren Bedeutung und

Funktion erlautert.

Die Magnetresonanztomographie (MRT), auch Kernspintomographie genannt, stellt ein
wichtiges Instrument in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der Multiplen Sklerose dar. Es
ist ein bildgebendes Verfahren, das mit Hilfe eines magnetischen Feldes Schnittbilder des
menschlichen Kérpersin allen Ebenen generiert. Aus den Schnittbildern kénnen anschlieRend
3D-Datensétze berechnet werden.

Bereits in den 80er-Jahren zeigte sich die Uberlegenheit der Magnetresonanztomographie
gegenuber der Computertomographie in der Darstellung von MS-Lé&sionen. [32] Diese wird
einerseits anhand der besseren Weichteildarstellung sichtbar. Andererseits kann durch die
Nutzung der MRT eine zusétzliche Strahlenbelastung vermieden werden. Aus diesen Griinden
ist sie derzeit das bildgebende Verfahren der Wahl bei entziindlichen Erkrankungen des ZNS.
Bei Verdacht auf Multiple Sklerose spielt die MRT nach den McDonald-Kriterien eine zentrale
Rolle in der Diagnosesicherung. [23, 27] Uberdies kommt das breite Spektrum der MRT-
Untersuchungstechniken wie die 3D-Bildgebung, die Diffusionsbildgebung, die
perfusionsgewichtete und die funktionelle Bildgebungin der Erforschungund der Kontrolle des

Behandlungserfolges der MS zur Anwendung.

Die folgenden Darstellung der Funktionsweise der Magnetresonanztomographie bezieht sich
vorwiegend auf die Literatur von Weishaupt, Kéchli und Marincek (2013) [33].

1.31 Physikalische Grundlagen
Die Bildgebung bedient sich dem Prinzip der Magnetresonanz (MR). Dabei spielen die
physikalischen Eigenschaften der Wasserstoffatome des Kérpers eine zentrale Rolle. Jedes
Wasserstoffatom besitzt ein Proton und ein das Proton umkreisendes Elektron. Neben seiner
positiven Ladung besitzt das Proton die Eigenschaft des Kernspins. Dies stellt eine
Grundeigenschaft der Elementarteilchen dar, die beschreibt, dass sich etwas wie ein Kreisel
um sich selbst dreht. Die bewegte elektrische Ladung des Protons verhalt sich wie ein Magnet
und fuhrt somit zu einem magnetischen Dipolmoment. Daraus resultiert die Moglichkeit, die
Bewegung des Spins bzw. die Lage der Rotationsachse als Magnetvektordarzustellen. Femer
lasst sich die Lage der Rotationsachse durch elektromagnetische Wellen und Magnetfelder
manipulieren: wirkt ein dulReres Magnetfeld Bo auf die Spins, richten sich diese, wie viele
winzige Kompassnadeln, allmahlich parallel bzw. antiparallel zum Magnetfeld aus. Diese

Verénderung der zunéachst zufalligen Lage der Rotationsache wird als Prézessionsbewegung
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bezeichnet und erfolgt mit einer charakteristischen Frequenz, der Larmorfrequenz. Die
Larmorfrequenz ist proportional zur Stérke des Magnetfeldes. Auf ihr beruht die
Magnetresonanz-Bildgebung.

Liegt dieses dulRere Magnetfeld Bo dauerhaftan, so kommt es mit der Zeit zur Beruhigung des
Spinsystems und es entsteht ein stabiler Zustand, in dem sich die Langsmagnetisierung Mz in
Z-Richtung ausbildet. Diese messbare Langsmagnetisierung Mz wird durch die Summe aller
Spins gebildet. Die parallele Ausrichtung der Spins stellt einen energiedrmeren Zustand dar,
der stabiler und somit haufiger ist als die antiparallele. Da der Energiezustand der beiden
Ausrichtungen von der Magnetfeldstérke abhéangig ist, erhalten wir ein gréReres Mz bei einem
starkeren Magnetfeld.

Mé&chte man nun dieses stabile Spinsystem anregen, wird eine Senderspule benétigt, die mit
einer elektromagnetischen Welle mit einer Frequenz, die der Larmorfrequenz entspricht,
Energie in das System gibt. Enthalt dieser Hochfrequenz-Impuls (HF-Impuls) die richtige
Leistung, kippen die Spins und mit ihnen die L&ngsmagnetisierung um genau 90° aus der Z-
Richtung in die XY-Ebene. Der Summenvektor Mz wird jetzt zu Mxr und liegt als
Transversalmagnetisierung vor. Der beschriebene Vorgang der Anregung des Spinsystems
ist in Abbildung 2 dargestellt. Die Bewegung von Mxr induZziert in der Empfangsspule eine
Wechselspannung mit der der Larmorfrequenz entsprechenden Frequenz. Diese Spannung
ist das MR-Signal, welches mit Hilfe von Verstadrkern und Computern fiir die Bildgebung
weiterverarbeitet wird.

11
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Abbildung 2: Anregungdes Spinsystems: 1. Spins rotieren in einer beliebigen Richtung
um ihre eigene Achse ohne Einfluss eines duBeren Magnetfeldes. 2. In einem
Magnetfeldrichtet sich ein Teil der Spinsin Richtung des Magnetfeldes By aus. Es bildet
sich eine Ldngsmagnetisierung MZ aus. 3. Durch einen geeigneten Hochfrequenz (HF)-
Impuls kommt es, wie in 4. dargestellt zu einer Auslenkung des Vektors um genau 90°,
wodurch die Ldngsmagnetisierung in die Mxy-Ebene umklappt. Modifiziert nach
Weishaupt, Kéchli und Marineck, ,,Wie funktioniert MRI?“ [33].

Eine Abnahme der transversalen Magnetisierung und somit eine Abnahme des MR-Signals
wird durch Spin-Gitter-Wechselwirkung und Spin-Spin-Wechselwirkung, auch T1- bzw. T2-
Relaxation genannt, herbeigefiihrt. Diese Wechselwirkungen finden unabhangig voneinander
statt.

Die Spin-Gitter-Wechselwirkung wird auch als longitudinale Relaxation bezeichnet. Sie
beschreibtdie Abnahme der transversalen Magnetisierung durch Energieabgabe der Spins an
die Umgebung. Durch die Energieabgabe richten sich die Spins mit der Zeit wieder entlang
des duReren Magnetfeldes in Z-Richtung aus, sodass die Ldngsmagnetisierung Mz zunimmt.
Umso grofRer Mz ist, umso stérker ist die Anregung durch den n&chsten HF -Impuls. T1 ist die
Zeitkonstante. Sie beschreibt wie schnell das Gewebe wieder erregt werden kann. Sie ist von
der Stérke des Magnetfeldes Bo sowie von der Bewegung der Molekule abhangig. Fur Gewebe
liegt sie in der GroRRenordnung von einer halben bis zu mehreren Sekunden.

12
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Die Spin-Spin-Wechselwirkungen fiihren zur transversalen Relaxation. Es kommt zum Verlust
der Phasengleichheit. Zu Beginn kreisen die Protonen phasengleich. Allerdings dephasieren
sie durch Inhomogenitat des Magnetfeldes und Wechselwirkungen unter den einzelnen Spins
mit der Zeit. Die Zeitkonstante T2 ist weitgehend unabhangig von der Starke des Magnetfeldes
und gibt die Zeit an, in der das MR-Signal zerfallt (< 300ms).

Zusammenfassend ist das MR-Signal abhéngig von der Starke des Magnetfelds Bo sowie von
den folgenden drei Gewebeparametern: der Protonendichte, die das Signalmaximum vorgibt,
und den Relaxationszeiten T1 und T2. Die Gewebeparameter sind die Grundlage fir die
Berechnung der Bildkontraste. Durch unterschiedliche Wichtung dieser Eigenschaften lassen
sich Rickschlisse auf die Morphologie des jeweiligen Gewebes ziehen. Es gibt T1-, T2- oder
protonengewichtete-Kontraste. Um ein MR-Bild berechnen zu kénnen, missen die

Gewebeschichten mehrmals angeregt und gemessen werden.

Der T1-Kontrast wird tiber die Repetitionszeit (TR) gebildet. TR gibt an, wie viel Zeit die Spins
haben, um vom angeregten Zustand wieder zuriick in Z-Richtung zu kippen. Je langer die
Zeitspanne ist, desto mehr Langsmagnetisierung steht fur die nachste Anregung zur

Verfugung. Eine kurzere Zeit bildet somit einen besseren Kontrast der einzelnen Gewebe ab.

Der Einfluss von T2 auf den Bildkontrast wird Gber die Echozeit (TE) bestimmt. Die Echozeit,
ist die Zeit, die nach der Anregung bis zur Messung des MR-Signals vergeht. Liegt die TE im
Bereich der vorkommenden T2-Relaxationszeiten, bilden sich die Gewebe unterschiedlich ab.
Gewebe mit kurzer T2 haben bereits an Signalintensitét verloren und erzeugen nur ein
schwaches Signal, wahrend Gewebe mit einer langen T2 ein hohes Signal aufweisen und im

Bild hell erscheinen.

Bei einem T1-gewichteten Bild wahlt man somit die TR kurz und die TE lang, bei der T2-
Gewichtung ist TR und TE lang. Um die Protonendichte abzubilden, werden TR lang und TE
kurz gewahlt, sodass die Relaxationszeiten der einzelnen Gewebe kaum zum Tragen

kommen.

Die Signalintensitat einzelner Gewebe in T1- bzw. T2-gewichteten Bildernist der Tabelle 3 zu

entnehmen, wobei signalreiche, hyperintense Bereiche hell erscheinen.
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Tabelle 3: Signalintensitit einzelner Gewebe in T1- bzw. T2-gewichteten Bildern,
modifiziert nach Weishaupt, Kéchli und Marineck, ,,Wie funktioniert MRI?“ [32]

Bildwichtung
Gewebe
™ T2

Fett Hell Hell
Wassrige Flissigkeit Dunkel Hell
Tumor Dunkel Hell
Entziindung Dunkel Hell
Bindegewebe Dunkel Dunkel

Um den einzelnen Signalen eine Struktur zuordnen zu kénnen, wird eine dreidimensionale
Ortskodierung benétigt. Mit Hilfe von Gradientenspulen werden abgestufte Magnetfelder in
allen drei Raumrichtungen erzeugt, die eine Ortskodierung und somit eine Zuordnung von
Signalen zu einzelnen Volumenelementen (Voxeln) zulassen. Die Ortsinformation wird tiber
Phasen- und Frequenzkodierung erzeugt und durch den Rekonstruktionsrechner mittels eines
komplexen mathematischen Verfahrens, der Fourier-Transformation, in einen

dreidimensionalen Datensatz umgewandelt.

Um eine Magnetresonanztomographie durchzufiihren, wird zusammenfassend das Folgende
bendtigt:

- Ein starker Magnet zur Erzeugung des Magnetfeldes Bo

- Gradientenspulen in X-, Y- und Z-Richtung zur Erzeugung von
Magnetfeldgradienten

- Ein Hochfrequenzsender mit Sende- und Empfangsspulen

- Ein Computer zur Steuerung des Tomographen, zur Rekonstruktion der MR-

Bilder und fur die Gesamtkoordinierung

1.3.2 Grundlagen der funktionellen Bildgebung
Die funktionelle Magnetresonanztomographie zielt darauf ab, nicht strukturelle, sondem
funktionelle Eigenschaften darzustellen. Sie macht es méglich, subtile Veranderungen der
Hirntatigkeit mit einer rdumlichen Aufldsung < 1-2 mm und einer zeitlichen Auflésung bis zu
100 ms nachzuweisen. Zentraler Vorteil ist dabei die Strahlenfreiheit. Die Untersuchung ist
nicht invasiv. Da das Blut als endogenes Kontrastmittel fungiert, kann auf die Verwendung
exogener Kontrastmittel verzichtet werden.
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Es wird davon ausgegangen, dass spezifische Hirnareale durch &u3ere Stimuli eine Zunahme
der neuronalen Aktivitdt zeigen, die mit einem erhohten Energiebedarf einhergeht. Der
Energiebedarfwird tberwiegend durch den oxidativen Abbau von Glukose gedeckt. Folglich
wird der Sauerstoffbedarf der spezifischen aktivierten Hirnregionen erhéht, woraufhin es
reaktiv zur GefaRdilatation kommt. Der kapillare Blutfluss und das Blutvolumen steigen somit
in den aktivierten Regionen an. Allerdings Uberwiegt die Sauerstoffzufuhr den Bedarf und es
kommt zum vorlibergehenden Anstieg des Sauerstoffgehaltes im lokalen Kapillarbett.
Sauerstoffbeladenes H&moglobin, Oxyhdmoglobin, ist diamagnetisch und hat keinen
nennenswerten Einfluss auf die Relaxationszeiten des umgebenden Wassers. Wohingegen
Desoxyhamoglobin, als unbeladenes Hamoglobin, paramagnetisch ist und durch lokale
Feldinhomogenitéten die T2-Relaxationszeit des umgebenden Wassers verkirzt. Der erhéhte
Sauerstoffgehalt im Blut fihrt zu einer Verschiebung zum Oxyh&amoglobin und somit zu einer
verlangerten T2-Relaxationszeit. Dadurch kommt es zum Signalanstieg in T2-gewichteten
Bilder. Dies erklart, warum eine T2-gewichtete Sequenz als Grundlage der funktionellen
Bildgebung dient. Dieser Effektwird BOLD (blood oxygen level dependent)-Effekt genannt und
ist von der Magnetfeldstarke des Tomographen abhangig.

Fir den Nachweis des BOLD-Effektes werden stark T2-gewichtete Echoplanarsequenzen
(echo planar imaging = EPI) verwendet. Sie haben den Vorteil, dass sie eine sehr kurze
Akquisitionszeit haben. Das Gehirn kann in wenigen Sekunden abgebildet werden und
funktionelle Veranderungen kénnen aufgedeckt werden. Die Messung wird kontinuierlich
durchgefuhrt, sodass alle Schichten wiederholt aufgenommen werden, wéhrend sich
Hirnaktivierung und Ruhepausen abwechseln. Im Anschluss wird fiir jedes Voxel die lokale
Signalveranderung ermittelt und die Wahrscheinlichkeit berechnet, mit der sie durch die
&uRere Anregung verursacht wurde. Ubersteigt die Wahrscheinlichkeit einen definierten
Schwellenwert, gilt dieses Voxel als aktiviert. Um die Aktivierung visuell zu beurteilen und
lokalisieren zu kénnen, wird eine Karte mit den aktivierten Voxeln tiber anatomische MR -Bilder
mit hdéherer Auflésung gelegt. Fir eine funktionelle Magnetresonanztomographie bedarf es
verschiedener Sequenzen: eine kurze orientierende Scout-Untersuchung, um die richtige
Lage des Patienten zu Uberprifen, eine anatomische Sequenz mit einer hohen raumlichen
Auflésung und eine Echoplanarsequenz, um den BOLD-Kontrast darzustellen.
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1.4 Anatomie der Hirnregionen
Diese Arbeit befasst sich mit Hirnregionen, die nachweislich mit kognitiven Defiziten bei MS in
Verbindung stehen. Daher werden zunéchst die betreffenden Hirnareale aufgefiihrt und ihre

Funktion erlautert.

Der Fokus liegt in dieser Arbeit aufder tiefen grauen Substanz (Deep grey matter = DGM). Als
DGM werden subkortikal gelegene Hirnkerne, wie Thalamus, Putamen, Nucleus caudatus und
Globus pallidum bezeichnet. Zur Vereinfachung werden in dieser Arbeit auch Hippocampus
und Gyrus cinguli anterior zur DGM gezahlt. Im Folgenden werden die genannten
Hirnstrukturen in Anlehnung an die Literatur von Trepel (2009) [34] vorgestellt und ihre
Funktion erldutert. In Abbildung 3 sind die einzelnen Hirnareale orientierend in einem

Frontalschnitt abgebildet.
Thalamus

Der Thalamus ist eine komplexe Schaltstelle des zentralen Nervensystems und ein Bestandteil
des Diencephalons. Mit seiner bohnenférmigen Gestalt ist er etwa 3 x 1,5 x 1,5 cm grof3.
Medial bildet er die Seitenwand des 3. Ventrikels und lateral grenzt er an die Capsula intema.
Der Thalamus setzt sich aus einer Vielzahl von Einzelkernen zusammen, die durch zahlireiche
Assoziationsfasern miteinanderverbunden sind. Fast alle sensiblenund sensorischenBahnen
projiziereninden zu ihrem Ursprung kontralateralen Thalamus.Von dort aus werden die Reize
moduliert und zur GroBhirnrinde weiterverschaltet. Haufig wird der Thalamus als ,Tor zur
GrofRhirnrinde* bezeichnet. Somit ist der Thalamus an einer Vielzahl an neurologischen
Funktionen beteiligt. Neben motorischen, sensorischen, integrativen und héheren kognitiven
Funktionen spielt er auch eine entscheidende Rolle fiir den Schlaf-Wach-Rhythmus, das

Gedéachtnis, die Aufmerksamkeit und das Bewusstsein.
Basalganglien

Das Putamen bildet zusammen mit dem Nucleus caudatus das Striatum, welches zusammen
mit dem Pallidum und weiteren Strukturen zu den Basalganglien gezahlt wird. Nucleus
caudatus und Putamen werden durch die Capula interna unvollstdndig voneinander getrennt.
Funktionell sind sie eng miteinander verknuipft und bilden eine zentrale Schaltstelle der
motorischen Impulse. Ihre Hauptaufgabe liegt in der inhibitorischen Beeinflussung dieser

Impulse.

Das Pallidum liegt medial des Putamens und gliedert sich in ein mediales und ein laterales
Segment. Das mediale Pallidum unterdrickt und das laterale Pallidum fordert
Bewegungsimpulse. Als Gegenspieler des Striatums erhélt es seine Afferenzen von diesem
sowie vom Nucleus subthalamicus und vom Thalamus. Bei Ausfall des Pallidums kann es je

nach Segment zu Hypo- oder Hyperkinesien kommen.
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Hippocampus

Der Hippocampus ist die groRte Struktur des Archikortex und eine der wichtigsten des
limbischen Systems. Er tragt maf3geblich zu Lernvorgéangen und zur Gedachtnisbildung bei.
Zudem beeinflusst er vegetative, endokrine und emotionale Vorgénge. Lokalisiert ist er im
Temporallappenan der Medialseite des Unterhoms des Seitenventrikels. Afferenzen bekommt
der Hippocampus Uber die Area entorhinalis aus dem Riechhirn, dem Corpus amygdaloideum
und dem Neokortex. Weitere Informationen bezieht er aus dem Thalamus und dem Gyrus
cinguli. Die Efferenzen verlaufen vorwiegend im Fornix und ziehen zum Corpus
amygdaloideum, zum Hypothalamus und zum Grof3teil zu den Corpora mamillaria. Der
Hippocampus ist auch Teil des Papez-Neuronenkreises. Informationen verlaufen vom
Hippocampus uber den Fornix, zu den Corpora mamillaria, zum Nucleus anterior des
Thalamus, und von dort aus Uber den Gyrus cinguli zurick zum Hippocampus. Dieser
Neuronenkreis spielt eine entscheidende Rolle bei der Gedachtsnisbildung. Er bewirkt die

Uberfiihrung von Informationen aus dem Kurzzeit- in das Langzeitged&chtnis.
Gyrus cinguli

Der Gyrus cinguli wird ebenso wie der Hippocampus zum limbischen System gezahlt. Er ist
oberhalb des Balkens lokalisiert. Neben der Funktion, vegetative Parameter zu modulieren,

nimmt der Gyrus cinguli Einfluss auf den psychomotorischen und lokomotorischen Antrieb.

Ventriculus lateralis
(Pars centralis)
Gyrus cinguli
Nucleus caudatus
. (Corpus)

Plexus choroideus

Fornix Putamen

Ventriculus tertialis
Pallidum

Nucleus caudatus
(Cauda)

Ventriculus lateralis
(Cornu temporale)

Hippocampus

Abbildung 3: Orientierende Darstellung der Hirnregionen im Frontalschnitt
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1.5 Kognition bei Patienten mit Multipler Sklerose

Multiple Sklerose ist eine unabsehbare Krankheit, die mit sehr vielseitigen Beeintrachtigungen
einhergeht. Neben physischen Symptomen, wie Muskelschwache, Seh- oder
Sensibilitdtsstdrungen treten neurokognitive Defizite, wie Fatigue oder Gedé&chtnisstérungen
auf. Bis zu 70 % der MS-Patienten zeigen im Verlauf ihrer Erkrankung kognitive
Beeintrachtigungen. [35, 36] Sie auBern sich vorrangig in Form von Defiziten der
Aufmerksamkeit, der Informationsverarbeitung, der Verarbeitungsgeschwindigkeit, des
Langzeitgeddchtnisses sowie bei exekutiven Funktionen wie bspw. Planung und
Problemlésung. [35-38] Am haufigsten betroffen sind die Bereiche der Aufmerksamkeit und
der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. [36, 39] Kognitive Defizite entwickeln sich
unabhangig von den physischen Beeintrachtigungen der Erkrankung [40], stehen aber im
Zusammenhang mit Krankheitsdauer und -verlauf. Sie sind bereits zum Zeitpunkt der
Krankheitsmanifestation nachweisbar. [39, 41] Die Pravalenz kognitiver Defizite nimmt mit
dem Krankheitsverlauf zu. [39, 40] So ist die kognitive Beeintrachtigung im priméar
progredienten Verlauf haufiger und auch schwerwiegender, als im schubférmig-remittierenden
Verlauf. [40, 42, 43] Weiteren Einfluss auf die kognitive Leistungsféhigkeit haben andere
neurologische Symptome der MS, wie Depression und Fatigue. [35] Eine gezielte Therapie
gegen die kognitiven Defizite der MS ist bislang nicht verfiigbar [29], obwohl sie erhebliche
Auswirkungen aufdie Selbstachtung, das soziale Leben, die Arbeitsfahigkeit und somit auf die
Lebensqualitdt im Allgemeinen haben. [35, 42, 43]

Eine Mdglichkeit kognitive Einschréankungen frih identifizieren zu kdnnen, bietet der Multiple
Sklerose Inventar Cognition (MUSIC)-Test. Er gilt als ein zuverldssiger und zeit6konomischer
Screening-Test, der MS-relevante kognitive Teilleistungsstérungen bewertet und so die
subjektiven Beschwerden objektiviert. [44]

Bei bisherigen Betrachtungen der Aufmerksamkeit wurden insbesondere in den Bereichen der
selektiven, geteilten und anhaltenden Aufmerksamkeit sowie der Vigilanz Defizite gefunden.
[42, 45] Die verminderte Leistungsféahigkeit in Aufmerksamkeitsprozessen ist assoziert mit
Stérungen der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. [46] Entsprechend der kognitiven
Beeintrdchtigung sind Patienten mit einem progredienten Verlauf stérker von
Aufmerksamkeitsstérungen betroffen, als Patienten mit einer schubférmigen Verlaufsform.
[45] Eine verldngerte Reaktionszeit bei Patienten mit RRMS konnte mit Hilfe des Attention
Network-Tasks (ANT) gezeigt werden. [47] Dabei wich die Fehlerhdufigkeit nicht von der der
gesunden Kontrollen ab. Des Weiteren konnte eine Beeintrachtigung des ,Alerting“-
Netzwerks, welches fiur die Aufrechterhaltung der Grundaufmerksamkeit zustandig ist,
nachgewiesen werden. [47]
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Einen Zusammenhang zwischen kognitiver Beeintrachtigung bei MS und der tiefen grauen
Hirnsubstanz suggerierten diverse neuropathologische und bildgebende Studien.
Neuropathologische Studien wiesen Atrophien und demyelinisierende Lasionen in Thalamus,
Nucleus caudatus, Pallidum, Putamen und Hippocampus in jedem Krankheitsstadium, auch
zu Beginn der MS, nach. [48-50] Neuronale Verluste konnten nicht nur innerhalb von
demyelinisierenden Lasionen, sondern auch auflerhalb der Lasionen gefunden werden. [50]
In Strukturen des Hippocampus konnte ein Rickgang der Synapsendichte verzeichnet
werden. [51]

Eine groR angelegte MR-Studie bestatigte eine erkennbare Atrophie der subkortikalen grauen
Substanzin frihsten Stadien der MS. [52] Weitere Arbeiten konnten einen Zusammenhang
von kognitiver Beeintrachtigung mit Atrophie der DGM im strukturellen MRT von RRMS-
Patienten nachweisen. [36, 38] Eine Korrelation zwischen dem Volumen der Hippocampi und
der kognitiven Leistungsfahigkeit konnte durch Kénig et al. bestatigt werden. AulRerdemwurde
einum 6 - 7 % kleinerer Hippocampus bei MS-Patienten festgestellt. [53] Auch innerhalb des
Thalamus konnte eine Abnahme des Gesamtvolumens sowie der Neuronendichte
nachgewiesen werden. [54] Des Weiteren konnten kognitive Dysfunktion und T2-
Hypointensitdten im MRT in den Bereichen von Caudatus, Globus pallidus und Putamen
miteinander in Verbindung gebracht werden. [55] Verschiedene Verfahren, wie Positronen-
Emissions-Tomographie, Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie und Perfusions-
MR, konnten bereits einen Zusammenhang zwischen vermindertem zerebralem
Sauerstoffverbrauch bzw. vermindertem Blutfluss und kognitiven Einschrankungen bei MS

aufzeigen. [35]

Die funktionelle MRT (fMRT) erméglicht die Untersuchung von Aktivitatsmustern kognitiver
Prozesse héherer Ordnung sowie die Beobachtung funktioneller Reorganisation. Mit einer
hohen raumlichen und zeitlichen Aufldsung ermdglichtdie fMRT eine nicht-invasive Kartierung
der Gehirnaktivitat in Bezug auf spezifische kognitive Aufgab en durch die Blood-Oxygenation-
Level Dependent (BOLD)-Messung. [46] So konnte mittels fMRT gezeigt werden, dass MS-
Patienten ohne kognitive Beeintréachtigung bei kognitiven Aufgaben eine ausgedehnte
kortikale Rekrutierung, erhdhte zerebrale Aktivitdt sowie Modifikationen der funktionalen
Konnektivitit innerhalb von kognitionsbezogenen Regionen aufwiesen. [56] Ahnliche
Ergebnisse wurden bei der Verwendung von Aufmerksamkeits- und Gedéachtnisaufgaben bei
Patienten mit RRMS erzelt. Verdnderte Aktivitdtsmusterlagen in dieser Studie vorrangig bei
Aufgaben der anhaltenden Aufmerksamkeit, der Informationsverarbeitung und des
Gedé&chtnisses vor. [57] Bei Patienten mit MS und einer leichten Beeintrachtigung konnten
wahrend der Bearbeitung von Aufmerksamkeitsaufgaben vermehrte Aktivitdt sowie

zusatziche Rekrutierung von frontalen und posterioparietalen Hirnarealen nachgewiesen
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werden. Mit zunehmender Aufgabenkomplexitdt nahmen die Aktivitdt und zusétzliche
Rekrutierung ab. Eine Kompensation der Defizite durch funktionelle Integration frontaler und
parietaler Assozationsbereiche wird vermutet. Das Ausmal der Kompensation soll von der

Fahigkeit des Gehirns abhangig sein, zuséatzliche Hirnstrukturen mit einzubeziehen. [58]

Die zugrundeliegenden Ursachen der kognitiven Defizite bei MS sind, trotz zunehmender
Forschungsbemiihungen, bislang unbekannt. Die geschilderten Forschungsergebnisse
deuten jedoch daraufhin, dass die Degenerationder DGMmit den kognitiven Defiziten bei MS
in Zusammenhang steht. Bislang ist keine Studie bekannt, die funktionelle Verédnderungen der
DGM wahrend einer Aufmerksamkeitsaufgabe mittels der fMRT erforschte.

20



Einleitung

1.6 Fragestellung

Die Hauptintention dieser Arbeit besteht darin, den Kenntnisstand uber die Entstehung
kognitiver Funktionsstérungen im Kontext schubférmig-remittierender MS (RRMS) zu
erweitern und potentielle funktionelle durch MS induzierte Hirnveranderungen im Bereich der

DGM zu visualisieren.

Um dieses Ziel zu erreichen, stehen die folgenden Forschungsfragen im Zentrum dieser
Arbeit:

Sind Unterschiede der kognitiven Leistungsféhigkeit zwischen Patienten mit RRMS bei
fehlender klinischer Manifestation kognitiver Defizite und einer gesunden Kontrollgruppe
feststellbar?

Sollte sich ergeben, dass die Leistungsfahigkeit der MS-Patienten signifikant niedriger ist, als

die der gesunden Kontrollgruppe ergibt sich die folgende Anschlussfrage:

Kann man diese Defizite mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie und einem

Provokationstest funktionellen Veranderungen der DGM zuordnen?
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2 Material und Methoden

21 Untersuchungsablauf

Im Rahmen dieser Forschungsarbeit wurden alle Studienteilnehmer jeweils an einem
Nachmittag fur die Voruntersuchungen wie auch fur die fMRT -Untersuchungen einbestellt. Alle
Untersuchungen wurden unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrt. Zu Beginn wurde den
Teilnehmern die Studie, der Ablauf sowie die unterschiedlichen neuropsychologischen Tests
erlautert, eventuelle Kontraindikationen ausgeschlossen und eine schriftliche Einwilligung
eingeholt. Folgende Voruntersuchungen wurden durchgefihrt: Anamnese, Expanded
Disability Status Scale, Fatigue Severity Scale, Beck Depressionsinventar Il, Multiple Sklerose
Inventar Cognition-Test (Gesamtdauer ca. 45 Minuten).

Nach Vorbereitung der Probanden auf die MRT-Untersuchung erfolgte zunachst eine
strukturelle Messung, wahrend dieser wurden Landschaftsaufnahmen mittels Presentation
Version 17.2 (Neurobehavioral Systems, Berkeley, CA, USA) gezeigt. Bei der anschlieRenden
funktionellen Bildgebung bearbeiteten die Studienteilnehmer einen modifizierten Attention
Network Task. Die MRT-Messung dauerte insgesamt etwa 35 Minuten.

2.2 Klinische Untersuchungen

Die Teilnehmer dieser Studie unterzogen sich folgenden Tests und Untersuchungen zum
Ausschluss von weiteren Erkrankungen neben der Multiplen Sklerose, die die kognitive
Leistungsfahigkeit beeintrachtigen:

221 Anamnese
In einer orientierenden Anamnese wurden personliche Daten des Patienten, wie
Geburtsdatum, Alter, Geschlecht, Handigkeit sowie Kérpergrée und Gewicht erfasst. Ebenso
wurde der bisherige Krankheitsverlauf abgefragt. Von besonderem Interesse waren Dauer der
Erkrankung, Schubh&ufigkeit, Zeitpunkt und Symptome des letzten Schubes sowie die
bisherige und aktuelle Therapie.

222 Expanded Disability Status Scale
Expanded Disability Status Scale (EDSS) ist eine von Kurtzke 1983 entwickelte Skala zur
systematischen Erfassung der Behinderung von MS-Patienten und zur Einschéatzung der
Krankheitsschwere, die sowohl in der Wissenschaft als auch in der klinischen Routine
Anwendung findet. [59] Mit Hilfe einer neurologischen Untersuchung werden acht funktionelle
Systeme (Pyramidenbahn, Kleinhirn, Hirnstamm, Sensorium, Blasen - und Mastdarmfunktion,
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visuelle Funktion, Kognition und andere durch MS beeinflusste Funktionen) beurteilt und mit
einer Skala von null bis flinf bzw. sechs reichend bewertet. Der Wert null entspricht dabei

einem Normalbefund und fiinf bzw. sechs einem vollkommenen Funktionsverlust.

Diese Werte, der Einschrénkung der einzelnen Funktionssysteme, werden mit Informationen
zur Mobilitdt und dem Einsatz von Hilfsmitteln im taglichen Alltag zusammengefasst. Wie in
der folgenden Tabelle aufgefiihrt reichen die Werte der EDSS von null (keine
Beeintrachtigung) bis zehn (Tod durch MS). Sie dient somit als MaR fiur die derzeitige
Beeintrachtigung der Patienten durch ihre MS-Erkrankung, wobei ein Wert unter drei primér
auf dem Ergebnis der neurologischen Untersuchung beruht, wahrend im mittleren Bereich die
Gehféhigkeit und im oberen Bereich alltagsrelevante Fertigkeiten vorrangig Einfluss nehmen
(Tabelle 4).

Tabelle 4: Behinderungsskala nach Kurtzke (EDSS 1983), vereinfachte Darstellung [59]

Wert des EDSS Behinderungsgrad

0 Normaler neurologischer Befund

1 Keine Behinderung, minimale abnorme Untersuchungsbefunde

2 Minimale Behinderung in nur einemder funktionellen Systeme

3 Ohne Hilfe gehfahig, aber maRiggradige Behinderungin einem
der funktionellen Systeme

4 Ohne Hilfe gehfahig tber min. 500 m, aber schwere Behinderung
in einem der funktionellen Systeme

5 Ohne Hilfe gehfahig tber min. 200 m, aber Behinderung so
schwer, dass volle Arbeitsfahigkeit nicht mehr méglich

6 Gehhilfe benétigt, um 100 mzu gehen

. Gehfahigkeit hdchstens 5 m mit Hilfe, aktiver Rollstuhlifahrer,
Transfer ohne Hilfe

8 An Rollstuhl gebunden, Transfer nur mit Hilfe, Arme funktionell
einsetzbar

9 Hilflos, weitgehend bettlagerig, Arme funktionell nicht einsetzbar

10 Tod infolge von MS

Die Bewertung der Patienten entsprechend des EDSS erfolgte durch &rztliches Personal im
Rahmen der MS-Sprechstunde der neurologischen Klinik der Justus-Liebig-Universitat
Gieflen. MS-Patienten mit erhdhter Einschrédnkung (Werten > 5) wurden von der Studie

ausgeschlossen.
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223 Fatigue Severity Scale
Die Fatigue Severity Scale (FSS) ist ein Messinstrument, welches genutzt wird, um das
subjektive Gefuihl Fatigue zu objektivieren und das Ausmal der Fatigue einzuschéatzen. Die
FSS wurde 1989 von Krupp et al. entworfen und beinhaltet neun Aussagen, die auf einer Skala
von eins bis sieben bewertet werden sollen. Aus diesen neun Aussagen wird der Mittelwert
gebildet, welcher den Schweregrad der Fatigue widerspiegelt. Ab einem Wert von vier wird

von einer schwerwiegenden Fatigue ausgegangen. [60]

Wie unter anderem die Arbeit von Reske, Pukrop et al. zeigt, hat dieses Testverfahren auch
in deutscher Version einesehr hohe Validitdtund Reliabilitat. AuRerdemzeichnet es sich durch
seine rasche und einfache Handhabung aus, wodurch es im klinischen Alltag eine breite

Anwendung findet. [61]

Mithilfe der FSS wurde eine mdgliche Fatigue als Einflussfaktor auf die kognitive
Leistungsfahigkeit bestimmt.

224 Beck Depressionsinventar I

Das Beck Depressionsinventar Il (BDI Il) ist ein Testverfahren zur Erkennung von
Depressionen. Es handelt sich um einen international  anerkannten
Selbstbeurteilungsfragebogen, auf dessen Grundlage zwischen depressiven Patienten und
Gesunden sowie zwischen verschiedenen Schweregraden depressiver Symptomatik
differenziert werden kann. Auch im deutschsprachigen Raum weist das Verfahren gute

Reliabilitats- und Validitdtskennwerte auf. [62]

Der Test besteht aus 21 Gruppen von Aussagen, welche typische Symptome Depressiver
wiedergeben. Es gibt je Gruppe vier Aussagen, die in Schwere und Beeintréchtigung
zunehmen (0 = nicht vorhanden, 1 = leichte Ausprégung, 2 = maRige Auspragung, 3 = starke
Auspragung). Beispiele der Gruppen waren: Traurigkeit, Pessimismus, Schuldgefiihle,
Reizbarkeit. Bezogen auf die letzten zwei Wochen sollen die Antworten angekreuzt werden,
die die gegenwartige Verfassung am besten beschreiben. Der Summenwert aller Antworten

spiegelt den Grad der Depression wider (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Beck Depressionsinventarll zur Beurteilung des Grades der Depression [63]

Summenwert Grad der Depression
<13 keine Depression, bzw. klinisch unaufféllig oder remittiert
13-19 leichtes depressives Syndrom
20 -28 mittelgradiges depressives Syndrom
229 schweres depressives Syndrom

Von dieser Studie wurden Patienten mit Werten gréRer neunzehn ausgeschlossen, da davon
ausgegangen werden muss, dass ein mittelgradiges depressives Syndrom deutliche
Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit hat und somit die Ergebnisse dieser Arbeit
beeinflussen wiirde.

225 Multiple Sklerose Inventar Cognition-Test
Der Multiple Sklerose Inventar Cognition (MUSIC)-Test ist ein neuropsychologisches
Testverfahren zur Einschatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit von MS-Patienten.
Zuverldssig und zeitbkonomisch kénnen MS-relevante kognitive Teilleistungsstérungen
objektiv erfasst werden. [44] Dieser Screening-Test beruht auf funf Subtests, die diverse
kognitive Bereiche erfassen wie Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, verbales
Gedachtnis, exekutive Funktion, Interferenzanfalligkeit, Fluiditat und Flexibilitat. Mit einem
kurzen Zeitaufwand von circa zehn Minuten gelingt eine abgestufte Einordnung der kognitiven
Leistungsfahigkeit von normal bis deutlich kognitiv eingeschrankt unter Beruicksichtigung der

Altersunterschiede. [44]

Subtest 1 erfasst das Kurzzeitgedéchtnis indem eine aus zehn Wértern bestehende Wortliste
vorgelesen wird, welche der Proband sich einprédgen und direkt nach dem Vorlesen
wiedergeben soll. Dies wird einmal wiederholt. Die richtigen Ergebnisse beider Durchlaufe

werden summiert.

Subtest 2 misst die verbale Interferenzanfélligkeit. Es wird eine zweite Wortliste mit zehn

neuen Wortern vorgelesen, die erneut eingepragt und wiedergegeben werden sollen.

Subtest 3 Uberprift die verbale Flussigkeit sowie die Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit. Die Testperson soll abwechselnd Begriffe aus zwei ihr vorgegebenen
Kategorien z.B. ,Tiere" und ,Mobelstiicke“ nennen und hat dafiir eine Minute Zeit. Bewertet
werden die Anzahl sowie der korrekte Wechsel zwischen den Kategorien, Wiederholungen

werden nicht gezahlt.
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Subtest 4 beurteilt die mentale Kontrolle, indem die kognitive Inhibitionsfahigkeit bei
inkongruenten Reiz-Antwort-Konstellationen tberprift wird. Dieser Test besteht aus zwei
Teilaufgaben. Zunachst bekommt der Proband eine Vorlage mit 30 Abbildungen von Tieren
(Hase, Pferd, Schaf, Katze). Diese gilt es, so schnell wie méglich zu benennen. Im zweiten
Schritt enthalt die Vorlage die gleichen Abbildungen, wobei in den Tieren Wérter stehen und
die Wort-Bild-Zuordnung nicht stimmt. Wieder sollen die Tierabbildungen so schnell wie

moglich benannt werden. Das Ergebnis wird durch die Differenzder beiden Zeiten bestimmt.

Der abschlieRende Subtest 5 soll das Langzeitgedachtnis und somit die Lernfahigkeit

bewerten, indem die erste vorgegebene Wortliste (aus Subtest 1) wiedergegeben werden soll.

Die Ergebnisse der einzelnen Tests werden mit Hilfe von Umrechnungstabellen transformiert
und summiert. Zur Korrektur werden Punkte fir Regelversté3e abgezogen oder entsprechend
des Alters hinzugeflgt. [44] Die sich ergebende Gesamtpunktzahl erlaubt schlieBlich die
Einschatzung der kognitiven Leistung des Patienten (Tabelle 6).

Tabelle 6: Interpretation des MUSIC-Test zur Bewertung der kognitiven
Leistungsfahigkeit [44]

Summenwert Einschatzung der kognitiven Leistung
20 - 30 Punkte Leistungen im Normalbereich
16 - 19 Punkte allenfalls leichte kognitive Dysfunktion
11 - 15 Punkte mittelgradige kognitive Dysfunktion
< 10 Punkte deutliche kognitive Dysfunktion

Die Durchfuihrung des Testes wurde in dieser Studie mit einer Version von Bayer Health Care
Deutschland durchgefiihrt. Die Autoren sind Prof. Calabrese, Prof. Kalbe und Prof. Kessler.
Patienten mit < 15 Punkten wurden von der Studie ausgeschlossen, da eine zu grofie
Beeinflussung der Ergebnisse durch die kognitive Einschrédnkung zu erwarten ist und sich
somit keine aussagekraftigen Daten erheben lieRen.

226 Laboruntersuchung
Um negative Einflussfaktoren auf die kognitive Leistungsfahigkeit zu bestimmen, wurden allen
Studienteilnehmern Blutproben entnommen und folgende Laborparameter analysiert: kleines
Blutbild, Schilddrisenwerte (TSH, T3, T4) und Vitamin D3. Von besonderem Interesse war
das Vorliegen einer Anamie, einer Hypothyreose oder eines Vitamin D3-Mangels. Die
Blutentnahme erfolgte unter standardisierten Bedingungen aus einer Kubitalvene. Die

anschlieRende Bestimmung der Werte erfolgte im Zentrallabor der Universitatsklinik GieRen.
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2.3 Studienpopulation

Nach eingehender Prifung des Forschungsprojektes durch die Ethikkommission der
Universitat GieBen (AZ 01/14) und positivem Votum wurde mit der Rekrutierung der
Probanden begonnen. Die MS-Erkrankten wurden durch die Ambulanz ftir Multiple Sklerose
und Neuroimmunologie der Neurologischen Klinik der Justus-Liebig-Universitat Gielien
rekrutiert. Die Gruppe der gesunden Probanden bestand aus Verwandten und Freunden von
Patienten oder Medizinstudenten. Alle Probanden wurden personlichund schriftlich GberZiele,
Ablauf und Risiken der Untersuchung aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis an

der Studie teilzunehmen.

Voraussetzungen fir die Teilnahme bestanden in der Diagnose einer schubférmig
remittierenden Multiplen Sklerose (RRMS) nach den revidierten McDonald-Kriterien [23] mit
einem EDSS < 4,5, Rechtshandigkeit sowie einem Alter zwischen 18 und 60 Jahren.

Die Ausschlusskriterien der Studie umfassten die allgemeinen Kontraindikationen fiir eine
MRT-Untersuchung sowie das Vorliegen weiterer neurologischer Erkrankungen. Zudem galt
eine mittelgradige oder schwere Depression nach demBDI|l, eine mittelgradige oder deutliche
kognitive Dysfunktion bewertet durch den MUSIC-Test sowie eine Andmie als
Ausschlussgrund.

Insgesamt wurden 35 Studienteilnehmer untersucht, 20 Patienten mit schubférmig
remittierender Multiple Sklerose und 15 gesunde Kontrollprobanden. Zwei Patienten mussten
aufgrund einer Depression bzw. eines kognitiven Defizites von der Studie ausgeschlossen
werden. Die Ergebnisse der klinischen und neuropsychologischen Untersuchungen sind im

Kapitel 3.1 zu finden.
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2.4 Aktivierungsaufgabe
Diese Studie basiert auf einem schnellen ereignisbezogenen Design zur Messung der
kognitiven Leistungsféhigkeit. Der Attention Network Task (ANT) diente als

Aktivierungsaufgabe wahrend der funktionellen kernspintomographischen Messung.

Der ANT ist ein Computertest, der von Posner und Kollegen entwickelt wurde, um die
unterschiedlichen Netzwerke der Aufmerksamkeit zu aktivieren und zu analysieren. Die
Netzwerke ,Alerting“, ,Orienting“ und ,Executive Control” sind begrindetin ihrer anatomischen
und physiologischen Struktur und stellen die einzelnen Aspekte der Aufmerksamkeit dar. [64,
65] ,Alerting“ beschreibt die Aufrechterhaltung einer Grundaufmerksamkeit, ,Orienting® die
Selektion der sensorischen Wahrnehmungen und ,Executive Control“ die Fahigkeit der
Konfliktidbsung und der Entscheidungsfindung. [47, 65] Der ANT kann unabhé&ngig von
Sprachhindernissen oder Lesebehinderungen mit einer einfachen Aufgabe, in kurzer Zeit
sowohl bei gesunden Erwachsenen, bei Kindern sowie bei Patienten mit neurologischen
Erkrankungen angewandt werden. [47, 66, 65] Er wurde bereits in mehreren Studien an
Patienten mit neurologischen Erkrankungen wie beispielsweise an Patienten mit Narkolepsie
[67], Schadelhirntrauma [68], Depression [69], Fatigue [70] und Multipler Sklerose [47, 71]
angewendet. In fMRT-Studien wurde er eingesetzt, um die Aufmerksamkeitsnetzwerke bei

Gesunden zu analysieren. [65, 72]

In dieser Studie wurde der ANT modifiziert und an die fMRT -Untersuchung angepasst. Ziel
war es, mit dem ANT wahrend der fMRT -Untersuchung eine Zunahme der kognitiven Leistung
sowie des Aufmerksamkeitsniveaus zu induzieren, um funktionelle Veranderungen und

Gruppenunterschiede in der kognitiven Leistungsfahigkeit aufzeigen zu kénnen.
Der Ablauf des ANT wird im Folgenden erlautert sowie in Abbildung 4 dargestellt:

Mittels einer visuellen Darstellung werden Kombinationen aus Hinweisreizen und
Antwortméglichkeiten dargeboten, die eine Wahlreaktion erfordern. Die meiste Zeit wird ein
Fixierungskreuzin der Mitte des Bilckfeldes des Probanden dargestellt. Nach 5150, 3450 oder
2450 ms erscheint die eigentliche Aufgabe. Ein Pfeil wird entweder oberhalb oder unterhalb
des Fixierungskreuzes prasentiert. Dieser Pfeil wird in der Mitte einer Anordnung von
insgesamt finf Pfeilen bzw. Linien dargestellt, die entwed er kongruent oder inkongruent zum
Zielpfeil sind. Der Proband soll so schnell wie méglich die Richtung des mittleren Pfeils
angeben. Dazu hat der Proband in jeder Hand eine Tastatur, die er entsprechend der
Pfeilrichtung nutzen soll. Bei einzelnen Aufgaben erscheint fiir 100 ms ein Hinweisreizin Form
eines Sternsymbols, das die nachste Aufgabe ankiindigt. Der Hinweisreiz war entweder
zentral oder in der Position der folgenden Aufgabe, ober- oder unterhalb des

Fixierungskreuzes, positioniert.
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Es gibt drei Aufgabenblécke mit jeweils 96 verschiedenen Einzelaufgaben. Das Ende des ANT
signalisiert das Ende der funktionellen Bildgebung, sodass der ANT wahrend des gesamten
T2-gewichteten echo-planar imaging (EPI) von den Studienteilnehmern bearbeitet wird. Der
ANT wird mit Hilfe des Computerprogramms Presentation, Version 17.2 (Neurobehavioral
Systems, Berkeley, CA, USA), mit dem Siemens Prisma Scanner synchronisiert und dem
Patienten auf einem Bildschirm (NordicNeuroLab AS, Mgllendalsveien 65 C, N-5009 Bergen,
Norway; BOLDscreen 32 Cambridge Research Systems Ltd, 80 Riverside, Sir Thomas
Longley Road, ROCHESTER, Kent, ME2 4BH, UK) am Kopfende des Scanners prasentiert.
Ein an der Kopfspule angebrachter Spiegel gibt den Probanden freien Blick auf den Bildschirm.
Die Hintergrundfarbe ist definiert mit den Rot-, Griin-, und Blauwerten: 200, 200, 200; die
Textfarbe mit den Werten: 0, 0, 0. Eine zeitliche Verzégerung der Bildiibertragung von 180 ms,
die aus technischen Grinden nicht umgangen werden konnte, ging in sémtliche
Berechnungen mit ein. Die Mitarbeit der Probanden wurde Uber die Reaktionszeit kontrolliert.

& |

Fixierungskreuz Hinweisreiz Fixierungskreuz Aufgabe

-
+ = o > + (I |:>

—— < > < %

4700 ms /3000 ms / 117 ms 451 ms Reaktionszeit
2000 ms > max. 2016 ms
450 ms
Varianten: Varianten:
- zentral - kongruent
- rdumlich - inkongruent
- ohne Hinweis - neutral
-
* +
* —— ———
*
+ +
———— —

Abbildung 4: Modifizierter ANT basierend auf der Version von Posner et al. Der obere
Abschnitt der Abbildung zeigt den Ablauf des Tests, der untere Abschnitt die
verschiedenen Aufgabenvariationen
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25 Funktionelle Magnetresonanztomographie

251 Datenerhebung
Die Studie wurde an einem 3 Tesla Magnetresonanztomographen der Firma Siemens (3T
Siemens Prisma Scanner, Erlangen, Deutschland) mit einer Standard 64-Kanal Kopfspule im
Bender Institute of Neuroimaging der Justus-Liebig Universitat GieRen durchgefihrt.

Die Daten eines Probanden wurden jeweils an einem Messtermin akquiriert. Vor Beginn der
Messung wurde der Kopf sicher und bequem mit Schaumkissen fixiert, um unwillkiirliche
Kopfbewegungen auf ein Minimum 2zu reduzieren. Nach Positionierung des
Studienteilnehmers im MRT wurde eine Ubersichtsaufnahme des Gehirns (scout) angefertigt,
sodass anhand jeweils eines sagittalen, koronaren und axialen Schnitts die richtige Position
der nachfolgenden Messungen sichergestellt werden konnte. Zum Ausschluss struktureller
Pathologien und zur Gewinnung anatomischer Referenzbilder wurde eine sagittale T1-
gewichtete MPRAGE (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo)-Sequenz mit den in

Tabelle 7 beschriebenen Messparametern durchgefiihrt.

Tabelle 7: Messparameter der MPRAGE-Sequenz

Messparameter [Einheit] Wert
Echozeit [ms] 2,30
Anregungswinkel [°] 8

Anzahl der Schichten 176
Schichtdicke [mm] 4
VoxelgréRe [mm] 0,94 x0,94
Bildfeld [mm] 240 x 240
Dauer der Messung [min] 4:29

Fur die funktionelle Bildgebungwurde eine T2*-gewichtete Echoplanarsequenz (EPI) mit den
in Tabelle 8 aufgefihrten Parametern verwendet. Zur Reduktion von Artefakten wurde zudem

eine Gradient Echo Field Map-Sequenz gemessen (Tabelle 9).
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Tabelle 8: Messparameter der EPI-Sequenz

Messparameter [Einheit] Wert
Repetitionszeit [ms] 2500
Echozeit [ms] 30
Anregungswinkel [Grad®] 85°
Anzahl der Schichten 40
Schichtdicke [mm] 3,0
Voxelgrée [mm] 2,0x2,0
Bildfeld [mm] 220x 220
Dauer der Messung [min] ca.24

Tabelle 9: Messparameter der Field Map-Sequenz

Messparameter [Einheit] Wert
Echozeit [ms] 10,00/12,46
Anregungswinkel [Grad®] 90°

Dauer der Messung [min] 3:44

Zur Berechnung der Lésionslast wurde eine T2 dark fluid-Messung mit den in Tabelle 10

angegebenen Messparametern genutzt.

Tabelle 10: Messparameter der T2 dark fluid

Messparameter [Einheit] Wert
Repetitionszeit [ms] 5000
Echozeit [ms] 387
Anzahl der Schichten 192
Schichtdicke [mm] 0,9
VoxelgréRe [mm] 0,4x0,4
Bildfeld [mm] 230x230
Dauer der Messung [min] 5:42
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25.2 Datenanalyse
Zur Bildverarbeitung und -analyse der funktionellen Magnetresonanztomographie-Bilddaten
wurde das fMRI Expert Analysis Tool (FEAT, Version 6.0) von der Functional Magnetic
Resonance Imaging of the Brain (FMRIB) Software Library (FSL 5.0.9), entwickelt von der
Universitat Oxford, verwendet.

Der Permutationstest wurde mit Hilfe von PALM Version alpha 102 in Octave 3.8.1
durchgefuhrt. [73, 74]

Die Bestimmung der Lasionslast erfolgte mit dem Lesion segmentation tool (LST Version
2.0.15) und dem Softwarepaket Statistical Parametric Mapping (SPM 12, Update 7219) in
Matlab (Version 2014b).

Zur statistischen Auswertung der Patientendaten sowie der Reaktionszeiten wurde Microsoft
Excel 2013 herangezogen. Gruppenunterschiede wurde n mittels zweiseitigem t-Test ermittelt.
Die Korrelationsanalyse von Reaktionszeit und Lé&sionslast wurde ebenfalls mit Excel
durchgefihrt.

2.5.21 Vorbereitung der Datensatze (Preprocessing)

Die ersten drei Volumina der EPI eines jeden Studienteilnehmers wurden verworfen, um den
quasistatischen Zustand der Magnetisierung nach den ersten HF -Impulsen zu erhalten. Die
EPIs wurden 30 Sekunden nach der letzten Stimulation gekiirzt, sofern die EPIlanger dauerte
als die Stimulation durch den ANT. Das Preprocessing beinhaltete folgende Schritte, um die
Rohdaten fur die statistische Analyse vorzubereiten:

Eine Bewegungskorrektur wurde vorgenommen, um Bewegungen, die trotz der Aufforderung
still zu liegen und einer Fixierung des Kopfes auftreten und die Messungen verfalschen,
auszugleichen. Zur Bewegungskorrektur wurde McFLIRT genutzt. [75] Um r&umliche
Verzerrungen der EPI-Bilder, ausgel6st durch Magnetfeldstérungen durch den Probanden
innerhalb des Magnetfeldes, zu korrigieren, wurde ein Bo-Unwarping durchgefiihrt. In einem
weiteren Schritt wurden zeitliche Differenzen zwischen den einzelnen Schichtaufnahmen
eines Volumens korrigiert. Die Differenzen entstehen durch die sukzessive schichtweise
erfolgende Aufnahme der fMRT-Datensédtze. Bei der Auswertung wird jedoch nur ein
Referenzzeitpunkt fur ein Volumen betrachtet Daher wurde die zeitliche Differenz mittels
Korrektur der Schichtaufnahmezeit ,Fourier-space time-series phase-shifting” korrigiert. Die
Hirnextraktion erfolgte mit dem Brain Extraction Tool (BET) von FSL. [76] Zur Glattung des
gemessenen Signals wurde ein 5 mm Full-Width Half-Maximum GauRscher Kernel genutzt.
Das gemessene Signal besteht sowohl aus der neurophysiologischen Antwort auf die

Testaufgabe als auch aus Rauschen, welches aufgrund von Atmung und Herzschlag auftritt.
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Das Hintergrundrauschen kann zu Helligkeitsdnderungen fiihren und aktivierte Areale
Uberdecken. Durch die Glattung wird das Signal-Rausch-Verhaltnis zugunsten des Signals
verbessert. Bei Abnahme der raumlichen Aufldésung kommt es zu einer gesteigerten
Deutlichkeit des Signals. Ein weiterer Vorteil ist, dass individuelle anatomische Abweichungen
zwischen den Probanden reduziert werden und Gruppenanalysen erleichtert werden. Mit
einem Hochpass-Filter kénnen niedrig-frequente Signalschwankungen, die z.B. durch
atemabhangige Blutdruckschwankungen hervorgerufen werden, herausgefiltert werden. In
dieser Studie wurde ein Hochpass-Filter mit einem Grenzwert von 100 s verwendet.

Um Ausreiller zu erkennen, wurde jedes Volumen mit dem jeweils vorherigen und
nachfolgenden Volumen der bewegungskorrigierten Zeitreihe verglichen. Es wurde die
gemittelte Differenz zum jeweils vorherigen und nachfolgenden Volumen quadriert. Die
kleinere Differenz wurde jeweils als Regelabweichung festgelegt. Die entsprechenden
Schwellenwerte wurden nach der Methode von Hubert und van der Veeken [75] berechnet,
indem ein robustes Mall der Asymmetrie bestimmt wurde (medcouple) und mit diesem der
Interquartilbereich (IQR) korrigiert wurde. Um den Schwellenwert festzulegen, wurde der IQR
mit 1,5 multipliziert und zu der 75. Perzentile (P75) addiert. Dieser Schwellenwert wurde
sowohl fir jede Datenserie als auch fiir den gesamten Datensatz abgeleitet. Zur Erkennung
von Ausreiler-Serien wurden die statistischen MaRe des Schwellenwertes jeder Serie
(Median, IQR, medcouple und P75), als Serien-Charakteristika genutzt und die
Schwellenwerte in beide Richtungen nach gleichem Modell berechnet.

2522 Registrierung

Zur Abgleichung der funktionellen Bilder mitden anatomischen Bildern miissen diese einander
zugeordnetwerden. Beider Registrierung handelt es sich umeine Anpassung der strukturellen
T1-gewichteten und der funktionellen (EPI) Bilder. In dieser Studie wurde die Boundary-Based
Registration von FLIRT genutzt. [77, 75] Die Registrierungder hochauflésenden Strukturen
zum Standardraum des Montreal Neurological Institute-Gehirns (MNI-152) fand in zwei
Schritten statt: zunachst erfolgte eine lineare 12-Parameter-Transformation (FLIRT), gefolgt
von einer nichtlinearen Registrierung (FNIRT). [78, 79] Ein Proband wurde auf Grund des
Versagens von FNIRT nur linear registriert. Die Registrierung wurde aufdie Kontrastbilder der

Session-Level-Analyse angewendet.

2523 Session-Level Analyse
Mit der Session-Level Analyse wurde das funktionelle Bildmaterial fir jeden einzelnen

Studienteilnehmer analysiert. Die zeitlichen Abldufe bzw. die Zeitpunkte der einzelnen
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Aufgaben wurden von den Ergebnisprotokollen des ANT aus Presentation abgelesen.
Folgende Regressoren wurden bestimmt: richtig bzw. falsch fiir jede geléste Aufgabe, ein
Regressor fir jeweils richtig geldste kongruente, inkongruente oder neutrale Aufgaben sowie
fur die erste Ableitung jeder dieser Regressoren. Ein weiterer Regressor wurde Uiber die
Reaktionszeit gebildet. Regressoren, die nicht weiter betrachtet wurden, waren die sechs
Bewegungsparameter zur Korrektur von Bewegungen von McFLIRT und die oben erwdhnten

Regressoren zur Bestimmung von Ausreif3ern.

Auf Basis der Hypothese, dass die Aufgabenkomplexitét und verlénge rte Reaktionszeiten mit
einer erhéhten Hirnaktivitat assoziiert sind, wurden zwei unterschiedliche Kontraste gebildet,
um funktionelle Verédnderungen zu identifizieren. Der Kontrast-TASK wurde definiert als die
Differenz der Reaktionszeiten von richtig bearbeiteten inkongruenten Aufgaben und dem
Mittelwert von richtig bearbeiteten kongruenten und neutralen Aufgaben. Er beruht auf der
Annahme, dass inkongruente Aufgaben komplexer sind und eine hohere kognitive Leistung
erfordern als neutrale oder kongruente Aufgaben. Da kognitive Beeintrachtigungen mit einer
verlangerten Reaktionszeit einhergehen, bezieht sich der zweite Kontrast, TIME, auf die

Reaktionszeit.

Die Session-Level-Analyse erfolgte mit den oben aufgefiihrten Regressoren nach dem

Allgemeinen Linearen Modell mit Prewhitening. [80]

2524 Gruppenanalyse

Die Gruppenanalyse bezog sich nicht auf das gesamte Gehirn. Es wurden Hirnregionen von
besonderem Interesse (Region of Interest = ROI) definiert und entsprechende Masken
gebildet, um Unterschiede zwischen den Gruppen besser darstellenzu kénnen. Von Interesse
fur diese Arbeit waren Strukturen der DGM, wie Hippocampus, Gyrus cinguli anterior,
Thalamus, Nucleus caudatus, Pallidumund Putamen. Die Masken fiir die jeweiligen Regionen
wurden mit Hilfe des Harvard-Oxford Atlas in FSL 5.0.9 konstruiert. Die Wahrscheinlichkeit,
dass ein Voxel zu einer dieser Hirnstrukturen gehért, musste mindestens 0,5 betragen, um

das Voxel dieser Struktur zuordnen zu kénnen (maxprob-thr50).

Zur Identifizierung der Bereiche mit vermehrter Hirnaktivitdt wurde zunéchst die mittlere
Aktivitat jeder Gruppe ermittelt. Dazu wurde eine Threshold-Free-Cluster-Enhancement
(TFCE)-Statistik mit Familywise-Error-Korrektur fur die jeweilige Hirnregion verwendet. Der
Gruppenvergleich zwischen der gesunden Kontrollgruppe und den MS-Erkrankten wurde auf
Voxel beschrankt, die wenigstens in einer der beiden Gruppen Aktivitdt in der jeweiligen

Hirnregion zeigten. Jede Region und jeder Kontrast wurden einzeln betrachtet. Der
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Gruppenvergleich erfolgte zweiseitig mittels Permutationstest unter Verwendung der TFCE-
Statistik.

2525 Bestimmung der Lé&sionslast

Die Bestimmung der Lé&sionslast erfolgte mittels des Lesion segmentation tool in SPM. Die
Segmentierung erfolgte mit dem L&sionswachstumsalgorithmus (LGA, Lesion Growing
Algorithm) nach Schmidt et al. [81, 82] In den Berechnungen sind sowohl T1-gewichtete
MPRAGE Bilder als auch T2-gewichtete Fluid attenuated Bilder verwendet worden.

Bei zwei Patienten (Patient 1 und 5) war eine Berechnung der Lasionslast bei fehlendem T2-
Bildmaterial leider nicht méglich.

Der Schwellenwert wurde nach visueller Prifung des Bildmaterials auf 0,3 festgelegt. Die
Lé&sionslast wurde sowohl in Volumen als auch in der Anzahl an Lasionen angegeben. Mittels
Excel wurde die Korrelation zwischen Lasionslast und Mittelwert der Reaktionszeit der
jeweiligen Patienten wahrend inkongruenter Aufgaben bestimmt. In die Berechnung wurden
ausschlieBlich die inkongruenten Aufgaben eingeschlossen, in der Annahme, dass diese
komplexer sind und eine hoéhere kognitive Leistung erfordern und somit die hdéchste
Aussagekraft bei kognitiven Einschrankungen zeigen.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Befunde der klinischen und neuropsychologischen Untersuchungen
zur Charakterisierung der Studienpopulation sowie die Ergebnisse des Attention-Network-
Task und der fMRT-Untersuchung beschrieben.

3.1 Studienpopulation
Insgesamt wurden 35 Studienteilnehmer untersucht, 20 Patienten mit schubférmig
remittierender Multiple Sklerose (RRMS) und 15 gesunde Kontrollprobanden. Tabelle 11 und

12 zeigen detailliert die Eigenschaften und Testergebnisse der Studienteilnehmer.

Zwei Patienten mussten aufgrund einer Depression bzw. eines kognitiven Defizites von der
Studie ausgeschlossen werden und sind im Folgenden nicht mit aufgefiihrt.

Die Patienten mit RRMS waren zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 23 und 60 Jahre
alt (Mittelwert + Standardabweichung; 42,0 + 11,0 Jahre), die Erstdiagnose (ED) wurde vor 2
bis 25 Jahren gestellt (8,1 £ 6,6 Jahre). Ein GroBteil (72 %) der Patienten hatte einen EDSS <
1,5 (Median 1,0). Alle Patienten wurden mit einer immunmodulierenden Therapie behandelt,
hierzu zahlten Interferon beta (IFNB)-1a s.c. niedrig und hoch dosiert (22 oder 44 ug), IFNB-
1b s.c. 250 pg sowie Teriflunomid p.o. 14 mg.

Bei funfzehn Patienten wurde im MUSIC-Test keine kognitive Dysfunktion beobachtet, zwei
Patienten zeigten eine leichte kognitive Dysfunktion und bei einer Patientin lag ein schlechtes
Ergebnis aufgrund einer Sprachbarriere vor (MUSIC-Test 24,5 + 4, Cutoff = 16). Bei sieben
derachtzehn Patienten konnte eine Fatigue mittels Fatigue Severity Scale (=4) nachgewiesen
werden. Der Beck Depressionsinventar Il zeigte bei allen Patienten keine oder maximal eine
leichte Depression (Mittelwert 6,3 £ 5,8, Cutoff = 20). Vierzehn der Patienten hatten niedrige
Vitamin-D3-Konzentrationen (250HD3), ein Patient hatte einen hohen TSH-Wert.

Die gesunden Kontrollpersonenwaren zwischen 22 und 51 Jahre alt (31,5 + 8,0 Jahre) und
somit junger als die Patientengruppe (t-Test: p = 0,004). Die neuropsychologischen
Untersuchungen (FSS, BDI-Il und MUSIC-Test) waren in dieser Gruppe normwertig. Sechs
Probanden wiesen eine verminderte Vitamin-D3-Konzentration auf, drei einen erhéhten TSH
Wert.
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Tabelle 11: Eigenschaften der RRMS-Patienten

Geschlecht Alterin Jahre

Patient M/W Jahren seit ED EDSS FSS BDI MUSIC Aktuelle Therapie
1 M 23 2 0,0 4,8 9 16 Teriflunomid 14 mg
2 M 33 5 0,0 2,1 2 25 IFNB-1a 22 ug

3 w 54 24 1,5 1.1 0 27 Teriflunomid 14 mg
4 M 37 6 0,0 1,8 0 28  IFNB-1a 22 ug

5 w 51 8 1,0 1,9 2 23 Teriflunomid 14 mg
6 w 33 2 1,5 5,9 11 29 IFNB-1a 44 ug

7 w 55 25 3,0 5,0 19 25 IFNB-1a 44 ug

8 W 60 5 1,0 2,9 5 17 IFNB-1a 22 ug

9 w 46 3 2,0 2.7 4 27  IFNB-1a 22 ug

10 W 36 3 2,5 6,4 17 25 IFNB-1a 22 ug

11 w 54 11 2,5 5,2 0 26 IFNB-1b 250 pg

12 w 52 9 1,0 5,2 7 28 IFNB-1b 250 pg

13 M 49 10 4,5 4,6 10 23 IFNB-1b 250 pg

14 w 43 6 1,0 1,4 7 141 IFNB-1a 22 ug

15 M 32 6 1,0 1,7 11 27 IFNB-1a 44 ug

16 w 26 3 0,0 2,1 1 28 IFNB-1a 22 ug

17 w 38 10 0,0 3,7 9 29 IFNB-1a 44 ug

18 W 33 10 1,0 1,9 0 24 IFNB-1a 22 ug
ittel- 420 81 13 34 63 245

+SD +11,0 +66 +12 +17 +58 +4,5
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Tabelle 12: Eigenschaften der Kontrollgruppe

Geschlecht Alterin

Proband M/W T FSS BDI MusIC
1 M 22 2,3 2 30
2 W 23 3,7 3 30
3 M 29 3,1 3 23
4 W 39 2,3 4 24
5 W 24 1.1 1 30
6 w 30 1,9 1 30
7 M 24 1,6 0 30
8 W 33 2,0 1 30
9 M 35 21 0 26
10 M 43 2,7 7 29
11 W 31 2,8 1 30
12 M 29 1,8 6 30
13 W 29 1,3 2 28
14 W 29 3.4 5 27
15 M 51 2,2 1 25
Mittelwert 31,4 2,3 2,5 28,1
+ SD +80 +07 +22 +25
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3.2 Reaktionszeiten

Die Auswertung der Reaktionszeiten des ANT zeigte, dass alle Studienteilnehmer zuverlassig
den Test bearbeiteten. Bei einer Kontrollperson wurden 13,9 % der Aufgaben nicht in der
vorgegebenen Zeit bearbeitet, bei den restlichen Studienteilnehmern lag die Anzahl der
nichtbearbeiteten Aufgaben bei <5 %.

Es konnten signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe (HC) und den Patienten mit
RRMS (MS) festgestellt werden (siehe Tabelle 13). Patienten mit RRMS hatten signifikant
langere Reaktionszeiten (p <0,0001), antworteten aber mit gleich hoher Genauigkeit. Beiallen
drei Aufgabenvarianten waren die Reaktionszeiten der Patienten verldngert. Im zeitlichen
Verlauf zeigte sich weder bei Patienten mit RRMS noch in der Kontrollgruppe ein Anstieg der
Reaktionszeit. Hierzu wurde die Gesamtdauer des ANT in drei Zeitblocke unterteilt. Der
Vergleich von Zeitblock 1 mit dem Zeitblock 3 zeigte keine Verlangerung der Reaktionszeit fur
Gesunde (p = 0,366) oder Patienten (p = 0,565). Fir inkongruente Aufgaben waren die
Reaktionszeiten signifikant langer als fir kongruente bzw. neutrale Aufgaben und dies sowohl
in der Patientengruppe (p < 0,005) als auch in der Kontrollgruppe (p < 0,001).

Tabelle 13: Reaktionszeiten von Patienten und Kontrollgruppe aus dem ANT

HC MS p-Werte
Mittelwert + SD 683,6 75,8 ms 819,3+93,6 ms <0,0001
Mittelwert SD in
Block 1 704,7 £92,6 ms 837,7+87,5ms < 0,001
Block 2 669,3+ 75,6 ms 801,4+98,9ms < 0,001
Block 3 676,8+72,2ms 818,8+107,1 ms <0,0001

Aufgabenvarianten

neutral & kongruent 652,2+77,6 ms 785,4 £ 88,4 ms <0,0001

inkongruent 746,5+72,6 ms 887,1+106,2 ms <0,0001
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3.3 Lasionslast im MRT

Von insgesamt 16 Patienten konnte zur weiteren Charakterisierung die Lasionslast mittels
MRT bestimmt werden. Bei zwei Patienten war eine Berechnung der Lasionslast bei
fehlendem T2-Bildmaterial nicht méglich. Da die Anzahl der Lasionen keine Aussage Uber die
GroRe der Lasionen ermdglicht, wurden sowohl das Lasionsvolumen, wie auch die Anzahl an
Léasionen bei einer Schwelle von 0,3 berechnet. Wie man der folgenden Tabelle entnehmen
kann, zeigten sich groRe Unterschiede in der Anzahl sowie in dem Volumen der Lasionen
zwischen den einzelnen Patienten.

Tabelle 14: Lasionslast der MS-Patienten bei einer Schwelle von 0,3

Patient Lasionsvolumen Anzahl der Lasionen
in Voxel
1 Berechnung nicht mdglich
2 3,507 13
3 10,29 20
4 0,373 6
5 Berechnung nicht mdglich
6 0,257 5
7 1,556 19
8 0,124 2
9 11,263 26
10 0,364 5
11 5,377 24
12 1,061 12
13 11,476 24
14 1,401 17
15 1,419 11
16 0,134 3
17 1,038 12
18 0,17 4

Die durchgefiihrte Korrelationsanalyse zwischen Lasionslast und Reaktionszeiten ergab mit
den vorhandenen Messpunkten keinen sicheren Zusammenhang. In den unten aufgefihrten
Diagrammen (Abbildung 5 und 6) wurden zum einen das Lasionsvolumen und zum anderen
die Anzahl der Lasionen in Zusammenhang mit der durchschnittlichen Reaktionszeit der

Patienten furinkongruente Aufgaben aufgefiihrt. Das BestimmtheitsmalR lag jeweils unter 0,01.

40



Ergebnisse

Dies spiegelt wider, dass weder GrolRe noch Anzahl an Lasionen innerhalb der weilRen
Substanz relevante Auswirkungen auf die Reaktionsfahigkeit zu haben scheinen.

Korrelation zwischen Lasionsvolumen und
Reaktionszeit
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Abbildung 5: Korrelation zwischen Lédsionsvolumen und mittlerer Reaktionszeit der
inkongruenten Aufgaben wédhrend des ANT
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Abbildung 6: Korrelation zwischen Anzahl der Ldsionen und mittlerer Reaktionszeit der
inkongruenten Aufgaben wédhrend des ANT
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3.4 Funktionelle Magnetresonanztomographie
3.4.1 Aktivierung in der Kontrollgruppe und bei Patienten mit RRMS

Mit Hilfe des ANT als Aktivierungsaufgabe konnten in verschiedenen Hirnbereichen
signifikante Aktivitdten gefunden werden. Eine signifikante Aktivierung wurde mit p < 0,05
definiert. Folgende Hirnregionen wurden analysiert: Gyrus cinguli anterior (ACC),
Hippocampus, Pallidum, Putamen, Nucleus caudatus und Thalamus. In der Annahme, dass
Aufgabenkomplexitat und verldngerte Reaktionszeiten mit einer erhéhten Hirnaktivitat
assoziert sind, wurden 2zwei unterschiedliche Kontraste gebildet, um funktionelle
Verdnderungen zu identifizieren. Der Kontrast-TASK, definiert als Differenz der
Reaktionszeiten von richtig bearbeiteten inkongruenten Aufgaben und dem Mittelwert von
richtig bearbeiteten kongruenten und neutralen Aufgaben, spiegelt die Aufgabenkomplexitét
wider. Es wurde angenommen, dass inkongruente Aufgaben komplexer sind und eine héhere
kognitive Leistung erfordern. Der Kontrast TIME bezieht sich auf die Reaktionszeit, da bei
Vorliegen einer verlangerten Reaktionszeit ebenfalls eine hdhere kognitive Leistung erwartet
wurde.

Fur den Kontrast TASK zeigte sich in der Kontrollgruppe in folgenden Hirnbereichen Aktivitat:
ACC (p=0,001), Nucleus caudatus (p =0,009), Hippocampus (p =0,005), Pallidum (p =0,024)
und Thalamus (p = 0,003). Fur die Gruppe der Patienten mit RRMS zeigte sich fur diesen
Kontrast lediglich im Bereich des Thalamus (p = 0,028) Aktivitat. Im ACC, Nucleus caudatus,

Hippocampus, Pallidum und Putamen konnte keine Hirnaktivierung nachgewiesen werden.

Fir den Kontrast TIME konnte in der Kontrollgruppe Aktivitdtim Gyrus cinguli anterior (p =
0,017) gefundenwerden, alle weiteren ROI (Regions of Interest) zeigten keine Signifikanz. Bei
den RRMS-Patienten zeigte sich in den betrachteten Hirnregionen keine Aktivitat fir diesen
Kontrast.

3.4.2 Unterschiede zwischen Gesunden und Patienten mit RRMS
Gruppenunterschiede zeigten sich fiir den Kontrast TASKim Gyrus cingulianterior (p =0,049),
im Hippocampus (p = 0,002; p = 0,022) und im Pallidum (p = 0,003). Genaue Grof3e und
Koordinaten der Aktivitat sind in Tabelle 15 aufgefuhrt.

RRMS-Patienten zeigten eine negative Aktivitdt im Hippocampus und Pallidum, die Gber die
Berechnung des Kontrastes erklarbar sind. Demnach haben neutrale und kongruente
Aufgaben eine héhere Aktivierung ausgeldst, als inkongruente Aufgaben.
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Tabelle 15: Gruppenunterschiede der Aktivitét durch den Kontrast TASK

Anzahl MAX MAX MAX MAX

Cluster Kontrast Kontrast
der (p- X Y V4
Index HC MS
Voxel Wert) (mm) (mm) (mm)

ACC 1 2 0,049 6 28 22 622,957 68,8224

2 55 0,002 32 -18 -16 393,766 -547,906

Hippocampus 1 8 0,022 34 -32 -8 274,133 -598,984

Pallidum 1 8 0,003 16 -4 -6 623,76 -30,4992
N. caudatus 0,340
Thalamus 0,254

Fur den Kontrast TIME konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede in der Region des
Gyrus cinguli anterior (p = 0,078) gezeigt werden. Alle weiteren ROl zeigten wie bereits unter
3.4.1 dargestellt keine Aktivitdt fir den Kontrast TIME, somit konnten keine

Gruppenunterschiede dargestellt werden.
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4 Diskussion

Die chronisch-entziindliche und degenerative Erkrankung Multiple Sklerose fiihrt bei bis zu 70
% der Patienten zu kognitiven Einschrankungen [35, 36] mit weit reichenden Auswirkungen
auf das tagliche Leben und die Lebensqualitét. [35, 42, 43] Die kognitiven Defizite betreffen
vorrangig Bereiche der Aufmerksamkeit und der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
[36, 39] und lassen sich bereits zum Zeitpunkt der Krankheitsmanifestation nachweisen. [39,
41] Es gibt Hinweise dafir, dass degenerative Verédnderungen der grauen Substanz sowie der
tiefen grauen Substanz urséchlich fur kognitive Defizite bei MS sind. [38, 36, 53, 55]

Das Ziel dieser Arbeit war es, weitere Informationen Uber die Entstehung von kognitiven
Funktionsstérungen in Zusammenhang mit schubférmig-remittierender MS (RRMS)
herauszuarbeiten. Hierbei standen funktionelle Hirnveranderungen in den Bereichen der DGM
im Fokus. Der modifizierte Attention Network Task (ANT) diente wahrend der funktionellen
Magnetresonanztomographie als Aufmerksamkeitsaufgabe. Der ANT ermdglicht die
Erfassung der verschiedenen Bereiche der Aufmerksamkeit sowie  der
Verarbeitungsgeschwindigkeit anhand von Reaktionszeiten.

Mithilfe der fMRT wurden in den betrachteten Hirnarealen Aktivitétsunterschiede innerhalb der
Hirnareale und zwischen Patienten und gesunden Probanden ermittelt. Zur Darstellung der
funktionellen Veradnderungen wurden zwei Kontraste gebildet. Der Kontrast TASK
reprasentierte die Aufgabenkomplexitét, wahrend der Kontrast TIME sich aufdie Reaktionszeit
bezog. In der Kontrollgruppe konnte fiir den Kontrast TASK Aktivitat im Bereich des Gyrus
cinguli anterior (ACC), Nucleus caudatus, Hippocampus, Pallidum und Thalamus
nachgewiesen werden, wahrend in der Patientengruppe lediglichim Bereich des Thalamus
Aktivitat nachzuweisen war. Fur den Kontrast TIME konnte in der Kontrollgruppe Aktivitat im
Gyrus cinguli anterior gezeigt werden. In der Patientengruppe zeigte sich hingegen in keiner
der betrachteten Hirnregionen Aktivitdt. Im Gruppenvergleich wurde in Bezug auf die
Aufgabenkomplexitat eine verminderte Hirnaktivitdt in den Bereichen von Hippocampus,
Pallidum und ACC bei den Patienten mit MS festgestellit.

Die Auswertung der Reaktionszeiten deckte eine verlangsamte Reaktion bei den Patienten mit
Multiple Sklerose auf. Die Fehlerhaufigkeit unterschied sich nicht gegenuber der gesunden
Kontrollgruppe. Eine vorzeitige Ermidungin Form einer weiteren Zunahme der Reaktionszeit
im Verlauf wurde in keiner Gruppe festgestellt. In beiden Gruppen war die Reaktionszeit, den

Erwartungen entsprechend, bei komplexen Aufgaben verldngert.

Zusammenfassend konnten funktionelle Verdnderungen bei Patienten mit schubférmig-
remittierender MS im Bereich der subkortikalen grauen Substanz gefundenwerden, wahrend

klinisch keine manifesten kognitiven Defizite vorlagen.
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In dieser Arbeit wurde der ANT als Aufmerksamkeitsaufgabe angewendet, um wahrend der
fMRT-Untersuchung die kognitive Belastung sowie Aufmerksamkeitsprozesse zu steigem.
Kognitive Defizite betreffen bei MS-Patienten bekanntermaflien vorrangig Bereiche der
Aufmerksamkeit, der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der exekutiven Funktionen, wie
Planung und Probleml&sung. [39] Defizite in diesen Bereichen entwickeln sich bereits zu
Beginn der Erkrankung mit einer Progredienz im Krankheitsverlauf. Es wurde ein
Zusammenhang mit klinisch stumm verlaufenden T2-L&sionen und kognitiven Defiziten
nachgewiesen. [39] Bereits im Jahr 1995 wurden Aufmerksamkeitsdefizite bei kognitiv
beeintrachtigten MS-Patienten aufgezeigt. Patienten mit kognitiven Defiziten fiihrten
Aufmerksamkeitsaufgaben langsamer aus, hatten jedoch keine erhéhte Fehlerrate. [83]
Sonneville et al. zeigten ebenfalls eine verlangsamte Informationsverarbeitung bei
Aufmerksamkeitsaufgaben auf und wiesen Defizite in Bereichen der geteilten, fokussierten
und anhaltenden Aufmerksamkeit sowie den exekutiven Funktionennach. Die Genauigkeit der
Informationsverarbeitung sei weniger beeintrachtigt, als die Geschwindigkeit. [45] Die
Ergebnisse dieser Arbeit bestéatigten eine verlangsamte Reaktion bei MS-Patienten ohne eine
Zunahme der Fehlerhaufigkeit. Ein Defizit der anhaltenden Aufmerksamkeit bzw. eine
Erschoépfung im Testverlauf konnte nicht gezeigt werden.

Der ANT wurde bereits in mehreren Studien an Patienten mit Narkolepsie [67],
Schadelhirntrauma [68], Depression [69], Fatigue [70] und Multipler Sklerose [71, 47]
angewendet. In verschiedenen fMRT-Studien wurde er eingesetzt, um die
Aufmerksamkeitsnetzwerke bei Gesunden zu analysieren. [72, 65] Untersuchungen zur
Stabilitét, Robustheit und Reliabilitat zeigten, dass der ANT als Instrument zur Messung von
Aufmerksamkeitskomponenten bei Patienten mit MS verwendet werden kann. [71] Urbanek et
al. wendeten den ANT ebenfalls an Patienten mit RRMS an und fanden verldngerte
Reaktionszeiten bei  kognitiv  weitgehend unbeeintrachtigten Patienten  sowie

krankheitsbedingte Veranderungen im Bereich der Grundaufmerksamkeit. [47]

Eine weitere Studie kombinierte den ANT mit der funktionellen MRT bei Patienten mit Lewy-
Body-Demenz. Sie zeigte verlangsamte Reaktionszeiten der Patienten sowie Veranderungen
der Basalganglienaktivitdt, die auf eine mdgliche Rolle dieser fir eine langsamere

Wahrnehmung hindeuteten. [84]

Im Gegensatzzu anderen fMRT-Studien zur Kognition bei Patienten mit MS [57, 58] wurden
in dieser Arbeit lediglich zuvor definierte Hirnregionen untersucht. Der Fokus dieser Arbeit lag
auf den Hirnstrukturen Thalamus, Nucleus caudatus, Pallidum, Putamen, Hippocampus und
ACC, zusammenfassend als DGM bezeichnet. Sanfilipo und Kollegen zeigten bereits, dass
sowohl| die Atrophie der weiRen als auch der grauen Substanz die neuropsychologischen
Defizite bei MS beeinflussen. [85] Diverse bildgebende Studien bei Patienten mit MS betonten
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zudem den Einfluss der Degeneration der DGM bei der Entwicklung von kognitiven Defiziten.
[36, 53, 55] Damjanovic et al. bestatigten einen Zusammenhang zwischen der Atrophie von
kortikaler grauer Substanz, von Hippocampus und der DGM mit dem Auftreten von kognitiven
Defiziten bei Patienten mit RRMS. Die Atrophie des Hippocampus und der tiefen Hirnkerne
erwiesen sich als der grofte Einflussfaktor fir kognitive Beeintrachtigung, wahrend die
Atrophie der weilRen Substanz den héchsten Einfluss auf den Grad der Behinderung hatte.
[36] Entsprechend des friihen Auftretens der kognitiven Defizite im Krankheitsverlauf [39]
konnte ebenfalls eine evidente Atrophie der DGM in den frihsten Stadien der Erkrankung
festgestellt werden. [52] Des Weiteren bestétigten Kénig et al. einen Zusammenhangzwischen
der Volumenminderung des Hippocampus und kognitiven Beeintrachtigungen bei Patienten
mit MS. [53] Mit Hilfe der Magnetresonanztomographie und der Magnetresonanzspektroskopie
konnte eine Reduktion des gesamten Thalamusvolumens sowie der neuronalen Dichte in
lasionsfreien Bereichen nachgewiesen werden. [54] Eine weitere Arbeit belegte die Relevanz
der Basalganglien fur die kognitive Funktionsstérung bei der MS. Eine starke Korrelation
zwischen kognitiver Dysfunktion und T2-Hypointensitat des Caudatus, Globus pallidus und
Putamen konnte mittels MRT-Messungen gezeigt werden. [55]

Neuropathologische Studien bestatigten demyelinisierende Lasionen und eine Atrophie der
DGM, einschlieBlich Thalamus, Nucleus caudatus, Pallidum, Putamen und Hippocampus.
[48—50] Neuronale Verluste wurden innerhalb von Lasionen wie auch in nicht demyelinisierten
Bereichen der DGM gefunden. [50] In demyelinisierten Bereichen des Hippocampus wurde
ein geringer Verlust an Neuronen verzeichnet. Jedoch zeigte sich eine deutliche Abnahme der
Synapsendichte und neuronaler Proteine, die in zahlreichen biologischen Prozessen involviert
sind, wie dem axonalen Transport, der synaptischen Plastizitdt und dem neuronalen
Uberleben. [51] Viele Mechanismen, wie die chronische Entziindung, die Demyelinisierung
und der Verlust von Axonen und Neuronen, der oxidative Stress, Veranderungen der Blut-
Hirn-Schranke und des zerebralen Metabolismus filhren schlussendlich zu Stérungen der
kortiko-kortikalen und kortiko-subkortikalen Integritéat und beeinflussen die Kognition. [43]

Anféangliche bildgebende Studien zur Kognition bei Patienten mit MS nutzten Techniken wie
die Positronenemissionstomographie, die Single-Photon-Emissions-Computertomographie
(SPECT) und die Perfusions-MRT. Sie konnten eine Verbindung zwischen kognitiven
Beeintrdchtigungen und der Reduktion des zerebralen Sauerstoffverbrauchs und des
Blutflusses bei MS nachweisen. [35] In dieser Arbeit wurde die funktionelle MRT auf der Basis
der Blood-oxygenation-level-dependent (BOLD)-Messung verwendet. Mit diesem Verfahren
kénnen Aktivitdtsmuster kognitiver Prozesse hoherer Ordnung analysiert sowie funktionelle
Reorganisation nachverfolgt werden. Zudem erméglicht sie eine hohe raumliche und zeitliche

Aufldsung und eine nicht-invasive Kartierung der Hirnaktivitat in Bezug auf spezifische
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kognitive Aufgaben, ohne die Probanden einer Strahlenbelastung oder einer
Kontrastmittelgabe auszusetzen. [33, 46] Diese Arbeit zeigt eine Minderung der Hirnaktivitat
in Bereichen der DGM bei Patienten mit MS. Insbesondere innerhalb von Hippocampus, ACC

und Pallidum konnten geringere Aktivitatsmuster gegentiber Gesunden aufgezeigt werden.

Im Gegensatz dazu berichteten andere fMRT-Studien von einem Anstieg der zerebralen
Aktivitat bei MS-Patienten ohne kognitive Beeintrachtigungen fiir kognitive Aufgaben. Darliber
hinaus gebe es eine ausgedehnte kortikale Rekrutierung und Modifikationen der funktionellen
Konnektivitat innerhalb der fir die Kognition relevanten Hirnregionen. Zudem sei eine
Korrelation zwischen den verdnderten fMRT -Aktivitdten und der strukturellen Schadigung des
Gehirns nachzuweisen, was auf eine verstarkte Rekrutierung kortikaler Strukturen zur
Minderung der negativen Auswirkung MS-bedingter Gewebeschadigungen auf die kognitive
Funktion hindeutet. [56]

Anhnliche Ergebnisse wurden bei der Verwendung von Aufmerksamkeits- und
Gedachtnisaufgaben bei Patienten mit RRMS ohne bzw. mit geringen kognitiven Defiziten
erzielt. Veranderte Aktivitdtsmuster mit erhéhter Aktivitdt lagen in dieser Studie vorrangig bei
Aufgaben der anhaltenden Aufmerksamkeit, der Informationsverarbeitung und des
Gedachtnisses vor. Beispielsweise wahrend des Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
wurde zusétzliche Hirnaktivitdt im inferioren und medialen Gyrus frontalis, im unteren
parietalen Kortex, im superioren und medialen Gyrus temporalis und im anterioren Gyrus
cinguli gefunden. Patienten mit erhaltener kognitiver Funktion zeigten eine hohere
Rekrutierung von zuséatzlichen Hirnarealen als Patienten mit kognitiver Einschrankung.
Zusammenfassend schienen die funktionellen Verédnderungen mit zunehmenden strukturellen
Hirnschadigungen zuzunehmen. Diese sind als adaptive Mechanismen erklarbar, welche der

Desorganisation und Enthemmung bei MS entgegenwirken sollen. [57]

Eine starke Korrelation zwischen dem Umfang der funktionellen Verdnderungen und der
Lé&sionslastwurde in Studien zur motorischen Funktion belegt. Die Ergebnisse deuteten darauf
hin, dass funktionelle Verdnderungen in kortikalen und subkortikalen motorische n Arealen die
Beeintrachtigung durch Degeneration bei MS abschwachen kénnen. [46] Eine weitere
Arbeitsgruppe bediente sich ebenfalls einer Aufmerksamkeitsaufgabe bei kognitiv leicht
beeintrachtigten MS-Patienten und fand eine erhdhte Hirnaktivitdit und Rekrutierung
zuséatzlicher Hirnareale. Diese wurden im frontalen und posterioren parietalen Kortex
nachgewiesen. Die Rekrutierung zusatzlicher Hirnareale zeigte sich am deutlichsten fur
Aufmerksamkeitsaufgaben und nahm mit zunehmender Aufgabenkomplexitét ab. Stérker
eingeschrankte Patienten zeigten keine Zunahme der Hirnaktivitat. Auch diese Ergebnisse

lieBen eine Kompensation der Defizite durch funktionelle Integration frontaler und parietaler
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Assoziationsbereiche vermuten. Das Ausmaf} der Kompensation sei von der Fahigkeit des
Gehirns abhéngig, zuséatzliche Hirnstrukturen mit einzubeziehen. [58]

Neben verringerten Aktivitatsmustern bei RRMS-Patienten fanden wir einen negativen Wert
fur den Kontrast-TASK, die Aufgabenkomplexitat, in Hippocampus und Pallidum, was auf eine
Abnahme der Hirnaktivitdt bei Zunahme der Aufgabenschwere hindeutet. Zusétzlich
rekrutierte Hirnareale konnten nicht gefunden werden. Dies kénnte auf die Tatsache
zurlickzufiihren sein, dass es keine zusatzliche Rekrutierungin Bereichen der DGM gibt.
Moglicherweise ist die neuronale Plastizitat innerhalb der DGM begrenzt oder Bereiche der

Mehraktivierung lagen auflerhalb der im Rahmen dieser Arbeit vordefinierten Hirnregionen.

Die Betrachtung der Reaktionszeit im Kontrast TIME erwies sich als ungeeignet zur

Darstellung von Gruppenunterschieden der funktionellen Aktivitatsmuster.

Abweichende Ergebnisse der einzelnen fMRT-Studien lassen sich durch Unterschiede im
experimentellen Design, der Datenerhebung, der Aktivierungsaufgaben oder bei der
Rekrutierung der Studienteilnehmer erklaren. Beispielsweise haben Schwere der Erkrankung,
Krankheitsdauer, Umfang der Beeintrachtigungen, Medikation, Bildungsstand und Alter
Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten und somit auf die
Studienergebnisse. Aktivierungsaufgaben unterscheiden sich in ihren Reizen und regen die
einzelnen Hirnregionen in unterschiedlicher Weise an, wodurch die funktionellen

Aktivitatsmuster voneinander abweichen.

Die vorliegende Arbeit zeigt eine Abnahme der Aktivierung in der DGM bei Patienten mit
RRMS ohne klinisch objektivierbare Manifestation einer kognitiven Funktionsstérung.
Funktionelle MRT-Verénderungen zeigten sich im Hippocampus, Pallidum und ACC.
Funktionelle Veranderungen der DGM scheinen bereits vor manifesten kognitiven Defiziten
aufzutreten. Dies weist auf einen Zusammenhang zwischen kognitiver Beeintrachtigung und
Verdnderungen der funktionellen Integritdt der DGM hin. Zur weiteren Charakterisierung der
Patienten erfolgte zudem die Bestimmung der Lasionslast der weilen Substanzanhand der
vorliegenden MRT-Daten. Weitere Berechnungen zeigten, dass die Lasionslast nicht mit dem
Reaktionsvermdgen der Probanden korrelierte. Dies bestétigt die Vermutung, dass kognitive
Defizite von der funktionellen Integritdt der DGM abhangen und nicht von dem Ausmafd der

Schéadigung der weilRen Substanz.

Im Nachgang ist an der vorliegenden Studie neben der geringen Teilnehmerzahl, ein
unzureichendes Matching bezlglich des Alters zwischen den Patienten und den
Kontrollprobanden kritisch zu bewerten. Nachfolgende Studien sollten zur Prifung der
vorliegenden Ergebnisse ein gréReres und homogeneres Probandenkollektiv untersuchen.

Winschenswert wére zudem, dass zukinftige Studien die Patienten Uber einen l&ngeren
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Zeitraum ihres Krankheitsprozesses begleiten. Es wére von hohem Interesse funktionelle
Verdnderungen in Bezug zu steigenden kognitiven Defiziten zu evaluieren, um weitere
Informationen zu der Entstehung der kognitiven Defizite und Giber den Verlauf der neuronalen

Plastizitat und der funktionellen Integritat zu gewinnen.

Es ist sicherlich hilfreich, in zuklinftigen Studien die Lasionslast innerhalb der grauen Substanz
und somit das Wissen Uber regionale neuronale Verluste mit einzubeziehen. Zudem kénnte
durch Verwendung unterschiedlicher Aktivierungsaufgaben eine validere Analyse der

Hirnbereiche erfolgen.

49



Zusamme nfassung

5 Zusammenfassung

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche und demyelinisierende Erkrankungdes
zentralen Nervensystems. Neben typischen kérperlichen Symptomen wie Muskelschwéche,
Seh- oder Sensibilitatsstdrungen kénnen auch neurokognitive Defizite auftreten. Bis zu 70 %
der Patienten mit MS weisen kognitive Einschrankungen, wie bspw. Aufmerksamkeitsdefizite,
Defizite der Informationsverarbeitungs-geschwindigkeit und des Gedéachtnisses auf. Ein
Zusammenhang zwischen kognitiven Beeintréchtigungen und der Degeneration tiefer grauer
Hirnsubstanz (Deep Grey Matter = DGM) konnte bereits nachgewiesen werden. Funktionelle
MRT-Studien zeigten, dass kognitive Stérungen bei MS mit einem Anstieg der zerebralen
Aktivitat und Verdnderungen der funktionellen Konnektivitat verbunden sind. In dieser Studie
untersuchten wir funktionelle Verdnderungen in der DGM mit Hife einer
Aufmerksamkeitsaufgabe bei Patienten mit schubférmig remittierender MS (RRMS) ohne

klinisch manifeste kognitive Defizite.

Wir untersuchten 20 Patienten und 15 gesunde Kontrollen. Um neurophysiologische Defizite
aufzudecken, wurden der MUSIC-Test, der BDI Il und der FSS eingesetzt. Wahrend der fMRT-
Untersuchung wurde ein modifizierter Attention-Netwerk-Task (ANT) angewendet, um die
kognitive Belastung sowie Aufmerksamkeitsprozesse zu steigern und Aktivitdtsunters chiede
zwischen den Gruppen darzustellen.

Hauptergebnis dieser Arbeit ist eine verminderte Aktivitatin der DGM, genauer in Strukturen
des Hippocampus, des Gyrus cinguli anterior (ACC) und des Pallidums, bei RRMS-Patienten
in Bezug auf die Aufgabenkomplexitat. Die Betrachtung der Reaktionszeit erwies sich als
ungeeignet zur Darstellung von funktionellen Unterschieden innerhalb der DGM bei RRMS-
Patienten. Die Analyse des ANT zeigte signifikant langere Reaktionszeiten der Patienten
sowie eine Zunahme der Reaktionszeiten in Abhdngigkeit der Aufgabenkomplexitat, was auf
eine hohere kognitive Leistung bei komplexen Aufgaben hindeutet. Eine Zunahme der

Reaktionszeiten im Verlauf konnte nicht nachgewiesen werden.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse veranderte funktionelle Aktivitdtsmuster mit einer
Abnahme der Aktivitat bei Patienten mit RRMS im Bereich der DGM. Folglich treten bei
Patienten mit RRMS funktionelle Veranderungen in der DGM auf, bevor kognitive Defizite
klinisch manifest werden. Ein Zusammenhang zwischen kognitiver Beeintrachtigung, hierfur
sind exemplarisch Aufmerksamkeitsdefizite zu nennen, und Veranderungen der funktionellen

Integritat wird vermutet.
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6 Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory and demyelinating disease of the central
nervous system. Apart from typical physical symptoms like visual problems, changes in
sensation or muscle weakness, neurocognitive deficits such as fatigue or impaired cognition
may be present. It is estimated that up to 70 % of patients with MS present with cognitive
impairment, including deficits in attention, information processing speed and memory. Recent
studies found correlations between cognitive impairment and deep grey matter damage.
Functional MRI-studies suggest that cognitive impairment in MS is associated with an increase
in cerebral activation, widely distributed cortical recruitment and changes in functional
connectivity. In this study, we aimed to examine functional alterations in Deep Grey Matter
using an attention task in relapsing-remitting MS patients without overt cognitive deficits.

To this aim, we used relative strict inclusion criteria and validated neuropsychological tests
(MUSIC-test, BDI I, FSS) to evaluate 20 patients and 15 healthy controls. For fMRI
investigation, we chose to apply a modified attention network task (ANT) to generate cognitive
load and to increase attentional performance.

Main pointof ourresultsis a decrease of activation in hippocampal structure, anterior cingulate
gyrus (ACC) and pallidumin RRMS patients compared with HC, considering task complexity
(TASK). The contrast TIME, regarding reaction time, proved to be unsuitable for detecting
functional differences of DGM in RRMS-patients compared to HC. Analysing the ANT patients
with RRMS showed significantly longer reaction times. Further there was no increase of
reaction time over time. However, an increase of reaction times in dependency of task-
complexity revealed, suggesting a higher cognitive performance for complex tasks.

Summarizing, we could establish altered patterns and decrease of activation in patients with
RRMS in deep grey matter. Consequently functional alterations in deep grey matter appearin
patients with RRMS before cognitive deficits are apparent in established clinical tests. We
suggest an association between cognitive impairment, like deficits in attention, and alterations

in functional integrity.
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ANT
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BOLD
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bzw.
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DGM
ED
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FS
FSL
FSS
HF-Impuls
IFNa
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Attention Network Task

Beck Depressionsinventar
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beziehungsweise

circa
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das heif3t

Deep Grey Matter = tiefe graue Hirnsubstanz
Erstdiagnose

Expanded Disability Status Scale
Echo-Planar Imaging-Sequenz = Echoplanarsequenz
fMRI Expert Analysis Tool

funktional Magnetic Resonance Imaging
Softwarepaket Funktional Magnetic Resonance Imaging oft the Brain
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MEP motorisch evozierte Potenziale
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MPRAGE Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo-Sequenz

MR Magnetresonanz

MRT Magnetresonanztomografie

MS Multiple Sklerose, Kollektiv der Multiple Sklerose Patienten
MUSIC Multiple Sklerose Inventarium Cognition
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PASAT Paced Auditory Serial Addition Test

p.o. per os
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ROI Region of Interest

RRMS Relapsig Remitting MS = schubférmig remittierende Multiple Sklerose
Rz Reaktionszeit
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SD Standardabweichung
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SPM Softwarepaket Statistical Parametric Mapping
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TE Echozeit

TFCE Threshold-Free-Cluster-Enhancement

TR Repetitionszeit

u.a. unter anderem

zB. zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem
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Verlaufsform ist initial die schubférmig-remittierende MS. Modifiziert nach Miamed ,Multiple
Sklerose*(© MIAMED GmbH, Berlin und Kéln, Germany;
https://amboss.miamed.de/library#xid=WROPNf; Stand: 22.12.2017).......cccceveveveeennee 5
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