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Neuropsychologie der multiplen Sklerose

Neuropsychology of Multiple Sclerosis

Zusammenfassung

Kognitive Stérungen sind im Rahmen einer multiplen Sklerose
hdufig. Sie betreffen insbesondere die Bereiche der Aufmerksam-
keit des Geddchtnisses und der mentalen Flexibilitdt. Patienten
mit einem chronisch-progredienten Krankheitsverlauf haben in
der Regel eine deutlichere Auspragung dieser Defizite. Kogni-
tionsstérungen sind weniger mit dem Behinderungsgrad als viel-
mehr mit der Hirnaffektion (Ldsionsausmaf und Atrophiegrad)
korreliert. Aufgrund ihrer hohen Alltagsrelevanz sollten kogniti-
ve Defizite in Zukunft auch im Rahmen von Therapiestudien als
relevante Outcome-Parameter mehr Beriicksichtigung finden.

Abstract

Cognitive dysfunctions are common in multiple sclerosis. Atten-
tion, memory, and mental flexibility were most pronounced in
cognitive domains vulnerable to MS. Patients with progredient
multiple sclerosis have a more distinct occurence of this deficits.
Cognitive dysfunctions correlate only modestly with the level of
disability but are strongly related to lesion burden and brain
atrophy. Because of their impact on daily life cognitive deficits
should become a relevant outcome parameter in future studies.

Einleitung

Die multiple Sklerose (MS) ist eine der hdufigsten neurologi-
schen Erkrankungen des frithen und mittleren Erwachsenenal-
ters. Bei vielen Patienten fdllt der Manifestationszeitpunkt mit
der Lebensperiode der beruflichen und sozialen Etablierung zu-
sammen.

Hierbei ist die eingeschrdankte Erwerbsfahigkeit von groRRer psy-
chosozialer Bedeutung. Neben einer physischen Behinderung
sind es insbesondere die psychologischen und kognitiven Leis-
tungsbeeintrachtigungen, die dariiber entscheiden, inwieweit
ein MS-Patient trotz dieser Erkrankung einer Erwerbstdtigkeit
im vollen oder reduzierten Umfange nachgehen kann. Aktuellere
Studien heben hierbei insbesondere den kognitiven Status als
wichtigen Prddiktor fiir den Verbleib in der Arbeitswelt hervor

[1].

Neuropsychologische Diagnostik

Die klinische Neuropsychologie befasst sich mit der Erfassung
und Behandlung von zentralnervos bedingten Stérungen der
kognitiven Leistungsfahigkeit. Dabei sind Vigilanz, Konzentra-
tion und Aufmerksamkeit, geistiges Tempo, Sprache, Gedachtnis,
mentale Flexibilitit und Problemldsungsfihigkeit wesentliche
Komponenten dieses kognitiven Gefiiges. Die Leistungsfdahigkeit
innerhalb dieser verschiedenen Bereiche kann in der klinischen
Praxis mittels neuropsychologischer Tests erfasst werden. Kogni-
tive Stérungen kénnen - je nach zugrunde liegender Hirnaffek-
tion - entweder zu Teilleistungsstérungen oder zu globalen
Hirnleistungsdefiziten fiihren.

Entgegen veralteter Annahmen erreichen neuropsychologische
Globalsyndrome bei MS-Patienten selten das Ausmaf einer De-
menz. Vielmehr finden sich hdufiger Aufmerksamkeits- und Ge-
ddchtnisstérungen sowie Beeintrachtigungen der mentalen Fle-
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Vigilanz
Gedachtnis 7-8% Sprache
22-31% 8-9%
22-25% 22-25%
Konzentration 13-19% geistiges Tempo
Flexibilitat

(%-Angaben nach Rao et al., 1991 [17])

Abb.1 Prozentuale Haufigkeit kognitiver Dysfunktionen bei multipler
Sklerose nach Rao et al. [17].

xibilitdt. Aktuelle Studien gehen von einer Vorkommenshaufig-
keit dieser Defizite bei ca. 50% der MS-Patienten aus (Abb.1).
Da kognitive Defizite im Krankheitsverlauf fiir individuelle pri-
vate und berufliche Zukunftsplanung entscheidend sind, und
auch die Lebensqualitdt mitbeeinflussen, ist eine neuropsycholo-
gische Diagnostik nicht nur im neurorehabilitativen Sektor, son-
dern bereits im neurologisch-akutklinischen Bereich von beson-
derer Wichtigkeit.

Die therapeutische Compliance kann iiber kognitive Leistungs-
aspekte ebenfalls optimiert werden, und dieser Aspekt gewinnt
dementsprechend auch bei der Einschdtzung pharmakothera-
peutischer Effizienz sowohl im Individualfall als auch im Rah-
men kontrollierter Studien zunehmend an Bedeutung. Im Fol-
genden wird die Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit an-
hand der spezifischen neuropsychologischen Partialleistungen,
soweit diese im Rahmen der bei multipler Sklerose auftretenden
kognitiven Stdrungen wesentlich sind, dargestellt.

Aufmerksamkeitsstorungen und Chronic-Fatigue-Syndrom

Aufmerksambkeitsleistungen sind von grundlegender Bedeutung
fiir eine effektive Informationsverarbeitung. Nach modernem
Verstandnis lassen sich verschiedene Aufmerksamkeitsbereiche
unterscheiden, die je nach Art, Ausmafd und Lokalisation einer
Hirnschdadigung im unterschiedlichen Male beeintrdchtigt sein
kénnen.

Die Aktiviertheit (oder ,alertness*) bezieht sich auf die allgemei-
ne Wachheit (,tonische alertness*), einschlief8lich der Fahigkeit,
diese im Hinblick auf einen erwarteten Reiz zu steigern (,,phasi-
sche alertness“). Mit selektiver Aufmerksamkeit ist die Fahigkeit
gemeint, sich auf einen bestimmten Reiz zu konzentrieren und

dabei irrelevante Gesichtspunkte oder Storreize erfolgreich zu
unterdriicken. Dagegen ist unter geteilter Aufmerksamkeit die Fa-
higkeit zu verstehen, mehrere Reizbedingungen simultan zu be-
achten. Unter Vigilanz wird die Fahigkeit zur Aufrechterhaltung
eines Aufmerksamkeitsfokus unter Anstrengung (entgegen einer
Ermiidungstendenz) verstanden. Hierbei wird, je nach Reizdich-
te, zwischen Vigilanz im engeren Sinne (d.h. wenige, iiber einen
langeren Zeitraum verteilte Reize, z.B. Radarbeobachtungssitua-
tion) und Daueraufmerksamkeit (d.h. viele, in kurzer Zeit aufei-
nander folgende Reize, z.B. FlieBbandtdtigkeit) unterschieden.

Durch computergesteuerte Verfahren lassen sich diese verschie-
denen Aufmerksamkeitsbereiche recht zuverldssig erfassen, wo-
bei dies meist {iber die Messung von differenziellen Reaktions-
zeiten geschieht. In verschiedenen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass Stoérungen in den genannten Aufmerksamkeitsberei-
chen einerseits vom Behinderungsgrad und der affektiven Lage
unabhdngig auftreten, andererseits bereits im Zuge leichter ko-
gnitiver Beeintrachtigungen vorhanden sein kénnen. Hierbei ist
nicht die Aufmerksamkeitsspanne reduziert, sondern eher die
komplexen Aufmerksamkeitsleistungen betroffen [2].

Auch bei kognitiv nicht beeintrachtigten MS-Patienten kann im
Einzelfall mit zunehmender Testdauer eine Zunahme der Reakti-
onslatenzen beobachtet werden, was als Ausdruck einer erhoh-
ten Ermiidbarkeit aufgefasst werden kann [3]. Ausgeprdgte und
langer andauernde, bzw. periodisch wiederkehrende, Phasen
der Ermiidbarkeit werden unter dem definitorisch nicht einheit-
lich verwendeten Begriff des ,,Chronic-Fatigue-Syndroms* (CFS)
subsumiert. Das Chronic-Fatigue-Syndrom kann im Rahmen der
MS unabhdngig von neurologischen Beeintrdachtigungen beste-
hen und wird von 40% der MS-Patienten als Hauptbeschwerde
angegeben.

In der Abgrenzung von MS-Patienten mit CFS gegeniiber ande-
ren, nicht an einer MS erkrankten CFS-Patienten zeigt sich, dass
MS-Patienten mit CFS-Beschwerden hdufiger kognitiv beein-
trachtigt sind, ihre Stimmungslage dagegen deutlich weniger de-
pressiv gefdrbt ist. Hiufig werden zur Objektivierung von CFS-
bezogenen Beschwerden sowie zur Erfassung von depressiven
Zustandsbildern Fragebogen herangezogen, was nicht unproble-
matisch ist, da viele Depressionsfragebogen einen hohen ,,soma-
tischen Load“ aufweisen und diese Fragebogen somit die kdrper-
lichen Beschwerden als Ausdruck einer Depression in den Vor-
dergrund stellen kénnen. Bei MS-Patienten kann dies aufgrund
der krankheitsinhdrenten somatischen Defizite zu einer Uberbe-
wertung des affektiven Zustandsbildes fiihren.

Geddchtnis

Geddchtnisstérungen finden sich bei ca. 30-50% der MS-Patien-
ten. Am ehesten ist hierbei das sog. Arbeitsgeddchtnis (,,work-
ing-memory* oder ,online-memory*) betroffen, d.h. wdhrend
die Behaltensspanne weitgehend intakt ist, haben die betroffe-
nen Patienten haben Miihe, mehrere, zur Erfassung einer Infor-
mation notwendigen Schritte parallel auszufiihren (vgl. Abb. 2a).
Dieses ist insofern von hoher alltagspraktischer Bedeutung, als
dass derartige Anforderungen insbesondere an hochtechnisierte
Arbeitspldtze oft gestellt werden. Praktisch macht sich eine re-
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Abb.2 Auswirkungen kognitiver Defizite auf das Arbeitsgedachtnis
bei Patienten mit multipler Sklerose (Erlauterungen s. Text).

duzierte Arbeitsgeddchtniskapazitat als ,Lernschwierigkeit” be-
merkbar, d.h. infolge eines eingeschrdankten Arbeitsgeddchtnis-
ses kommt es zu einer reduzierten Lernleistung (Abb.2b). Die
auf einer eingeschrdankten Arbeitsgeddchtniskapazitdt basieren-
de Reduktion der Lernfdhigkeit spiegelt sich auch in einem ver-
dnderten ,seriellen Positionseffekt* wider (vgl. Abb.2c). Wdh-
rend bei der freien Wiedergabe einer langeren Wortliste bei ge-
sunden Probanden insbesondere die zuerst gehorten Worte (so
genannte ,primacy-effect“ - spiegelt den Anteil der Worte die
in das Langzeitgeddchtnis transferiert wurden wider) und die zu-
letzt gehorten Worte wiedergegeben werden (so genannte ,re-
cency-effect” — spiegelt den Anteil der noch im Kurzzeitgedacht-
nis vorhandenen Worte wider), findet sich bei MS-Patienten
(insbesondere mit einem chronisch-progredienten Krankheits-
verlauf) eine Abflachung des ,primacy-effects“. Dies kann als
mangelnde Transferleistung in das Langzeitgeddchtnis auf der
Grundlage einer reduzierten Arbeitsgeddchtniskapazitdt inter-
pretiert werden.

Die verbale Merk- und Lernfihigkeit kann beispielsweise tiber
verbale Lern- und Merkfdhigkeitstest erfasst werden (Erlernen
von Wortlisten). Mit speziellen Testbatterien kann man verschie-
dene Aspekte von Lernen und Geddchtnis erfassen. Hier sind ins-
besondere die revidierte Wechsler-Memory-Scale (WMS-r) [4]
sowie der Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT) zu nen-
nen [5]. Mit der WMS-r lassen sich vielfdltige Aspekte der Auf-
merksambkeit, des verbalen und sprachfreien Kurzzeit- und Lang-
zeitgeddchtnisses sowie der Lernkapazitdt erfassen. Eine detail-
lierte Beschreibung oben genannter Verfahren zur Erfassung der
Geddchtnisleistungen findet sich bei Calabrese [6]. Auch die vi-
suell-riumlichen Geddchtnisleistungen werden bei MS-Patien-
ten nahezu konsistent als reduziert beschrieben und in einigen
Untersuchungen als vergleichsweise schlechter als die Verbal-
leistungen angegeben. Insgesamt sind die Geddchtnisstérungen
bei Patienten mit einem chronischen Verlauf hdufiger und in ih-
rer Qualitdt deutlicher ausgepragt [7].

Allgemeine Intelligenzleistungen

Die sprachlichen Leistungen von MS-Patienten sind in der Regel
nicht beeintrachtigt, so dass Sprachstérungen bei MS-Patienten
eher eine Ausnahmeerscheinung bleiben. Dies liegt daran, dass
Sprache im Gehirn weit verzweigt reprdsentiert ist. Dementspre-
chend kdnnen vordergriindig gute Verballeistungen von tatsdch-
lich vorhandenen intellektuellen Defiziten ablenken kdnnen.

Ziel der Durchfiihrung eines Intelligenztests bei MS-Patienten
sollte jedoch nicht allein die Bestimmung eines 1Q-Wertes sein,
sondern die differenzielle Erfassung verschiedener intellektuel-
ler Leistungsbereiche im Sinne einer , Profildarstellung®. Gleich-
zeitig wird aus der vorangegangenen Argumentation deutlich,
dass eine Einschdtzung der intellektuellen Leistungsfihigkeit
nicht allein auf verbal orientierten Testverfahren basieren sollte.

Als Diagnostikum eignet sich hierfiir beispielsweise der redu-
zierte Wechslersche Intelligenztest (WIP) [8]. Diese in der klini-
schen Praxis gut eingefiihrte Testbatterie erlaubt eine verhdltnis-
madRig zeitokonomische Darstellung des intellektuellen Leis-
tungsspektrums anhand einer Auswahl verbaler und anschau-
ungsgebundener bzw. visuokonstruktiver Subtests.

Bei Anwendung dieses Verfahrens zeigen sich deutliche, vom
MS-Verlaufstyp abhdngige Unterschiede: Wdhrend Patienten
mit einem chronischen Verlauf eher eine allgemeine, homogene
Reduktion iiber samtliche Leistungsbereiche aufweisen, zeigen
sich bei den Patienten mit schubférmigem Verlauf groRRere Leis-
tungsvarianzen.

Hinsichtlich der Progredienz der allgemeinen kognitiven Leis-
tungsfahigkeit konnte gezeigt werden, dass bereits das Aus-
gangsprofil der geistigen Leistungsfahigkeit Aussagen {iber de-
ren Stabilitdt Giber die Zeit erlaubt [9]. Dementsprechend sind
eingehende neuropsychologische Untersuchungen zu einem frii-
hestmdglichen Zeitpunkt indiziert.

Kognitive Flexibilitait

Problemlésendes Denken und sequenzielle Handlungskontrolle,
d.h. die zur Erstellung eines prospektiven Handlungsentwurfes
sowie zur Gewdhrleistung einer situationsaddquaten Verhal-
tensanpassung aufeinander bezogenen Teilschritte werden unter
dem Begriff der ,kognitiven Flexibilitdt" subsumiert.

Klinisch lassen sich solche Teilleistungen mit Planungs- und Ka-
tegorisierungsaufgaben erfassen. Hierzu gehort beispielsweise
der Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST) [10], bei welchem eine
Serie von Karten nach bestimmten Kriterien sortiert werden
miissen, wodurch sich der Flexibilitdtsaspekt anhand der Strate-
gie beim Sortieren erfassen lisst. Eine weitere Aufgabe zur Uber-
priifung des vorausschauenden Planungsverhaltens ist der
»Turm-von-Hanoi“, eine Problemldsungsaufgabe, bei welcher
verschieden grof3e, aufeinander liegende Scheiben von einer
Ausgangsposition durch einzelne, zu planende Ziige {iber eine
Zwischenstation unter Beachtung bestimmter Regeln in eine be-
stimmte Endposition gebracht werden miissen. Auch hier lassen
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sich liber die Auszdhlung der bendtigten Ziige sowie der Regel-
verstof3e Riickschliisse auf die zielorientierte Koordination und
abstrakte Problemlésungsfahigkeit ziehen.

Es muss jedoch betont werden, dass die Alltagsanforderungen
bei solchen Verfahren nur unzureichend abgebildet werden. Die
Ergebnisse derartiger Tests bei MS-Patienten zeigen, dass insbe-
sondere das zerebrale und hier insbesondere frontale Befalls-
muster und weniger das Lisionsvolumen eine Rolle zu spielen
scheint [11]. Damit bestdtigt sich auch an dieser Patientenpopu-
lation die notwendige Funktionsintegritdt des Frontalhirns so-
wohl fiir koordinative als auch fiir abstrakte Denkoperationen.
Trotz der kritischen, koordinativen Rolle des Frontalhirns bei
der Ausfiihrung komplexer Handlungsabfolgen sind dartiber hi-
naus auch Geddachtnis- und Verbalisationsprozesse und damit
auch andere, mit der Frontalregion verbundene Hirnstrukturen
beteiligt, so dass die Diagnose , Frontalhirnsyndrom* eine unzu-
ldssige Verkiirzung darstellen wiirde. Vielmehr sollte auf neuro-
psychologisch-verhaltensneurologischer Ebene mit Bezug auf
die verhaltensrelevanten Planungs-, Handlungs- und Koordinie-
rungsdefizite der deskriptive Terminus , Dysexekutivsyndrom*
gebraucht werden.

Lasionssitus, Atrophie und kognitive Defizite

Wahrend kognitive Beeintrdchtigungen kaum mit dem Behinde-
rungsgrad korreliert sind, zeigt sich ein deutlicher Zusammen-
hang zwischen Lasionsmuster und kognitivem Leistungsprofil.
Hierbei fiihren extensive, periventrikuldre Lasionen zu einer all-
gemeinen Leistungsreduktion. Das Ldsionsvolumen allein ist je-
doch nicht fiir die spezifischen neuropsychologischen Symptome
verantwortlich. Vielmehr kommt es hier auf die Lisionsvertei-
lung an. So konnen neurologisch ,,stumme*, juxtakortikale Lasio-
nen die kognitive Leistungsfihigkeit erheblich beeintrachtigen
[12]; rdumlich disseminierte und zeitlich auf einander folgende,
kortexnahe Lisionen dagegen langfristig zu multiplen Unterbre-
chungen kortikokortikaler Verbindungen fithren und mit den
kortiko-subkortikal netzwerkartig angelegten Informationsver-
arbeitungssystem interferieren.

Das tatsdchliche Lasionsausmaf wird im Rahmen einer routine-
madRigen MRT-Untersuchung eher unterschdtzt und kann mittels
spezieller MRT-Sequenzen reliabler zur Darstellung gebracht
werden [13]. Patienten mit einem chronisch-progredienten
Krankheitsverlauf haben in der Regel deutlichere Gedachtnissto-
rungen sowie eine homogene, global-intellektuelle Leistungsbe-
eintrachtigung, wdahrend Patienten mit einem schubférmigen
Verlaufstyp eine grof3e Leistungsvariabilitit aufweisen. Diese
Leistungsunterschiede der MS-Subtypen erkldren sich aus den
unterschiedlichen zerebralen Befallsmustern und kénnen im
Rahmen eines ,kognitiven Schwellenmodells“ interpretiert wer-
den [14]: Wahrend groRfldchige, periventrikuldr-konfluierende
Ldsionsmuster (die bei Patienten mit chronisch-progredientem
Verlaufstyp nach langer Krankheitsdauer haufiger anzutreffen
sind) sowohl zur Beeintrdachtigung gedachtnisrelevanter, peri-
ventrikuldr-limbisch lokalisierter Verarbeitungsschleifen als
auch zu einer allgemeinen intellektuellen Nivellierung fiihren,
kénnen vereinzelte Ldsionen dagegen - je nach Gréf3e und Loka-
lisation - distinkte neuropsychologische Teilleistungsstérungen
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Abb.3 Veranderung verschiedener kognitiver Leistungsbereiche nach
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Abb.4 Kognitive Leistungsentwicklung unter der zweijdhrigen Thera-
pie mit Avonex plus Plazebo.

verursachen und erst ab einer quantitativen ,Schwelle“ zu einem
generalisierten Leistungsdefizit fithren.

Neben dem durch einen akuten Entziindungsprozess verursach-
ten Axon- und Myelinverlust, iber welchen sich das Ldsionsaus-
maf bestimmt, ist auch der frithe Atrophiegrad fiir die Entwick-
lung der kognitiven Defizite entscheidend [15]. Dementspre-
chend gilt es, eine auf positive Beeinflussung dieser Parameter
gerichtete Therapie moglichst frith im Krankheitsverlauf zu be-
ginnen, wodurch, wie eine Studie von Fischer u. Mitarb. [16] be-
legt, durchaus therapeutische Effekte erzielt werden kénnen. In
dieser Phase-III-Studie wurden insgesamt 166 Studienteilneh-
mer vor und nach Interferon-B-1a-Therapie neuropsychologisch
untersucht, wobei die Tests verschiedene Leistungsbereiche (Ge-
ddchtnis bzw. Informationsverarbeitung, raumliches Vorstel-
lungsvermogen bzw. Problemldsung, Sprache und Aufmerksam-
keitsspanne) umfassten (Abb. 3). Dariiber hinaus wurde zur kon-
tinuierlichen Veranderungsmessung eine kurze Testbatterie mit
einer Auswahl der oben genannten Verfahren alle sechs Monate
durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass die Interferon-
B-1a-Behandlung einen deutlichen Effekt auf die Stabilisierung
bestimmter kognitiver Funktionen hatte (Abb. 4).
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hdufig. Sie betreffen insbesondere die Bereiche der Aufmerksam-
keit des Geddchtnisses und der mentalen Flexibilitdt. Patienten
mit einem chronisch-progredienten Krankheitsverlauf haben in
der Regel eine deutlichere Auspragung dieser Defizite. Kogni-
tionsstorungen sind weniger mit dem Behinderungsgrad als viel-
mehr mit der Hirnaffektion (Ldsionsausmalfd und Atrophiegrad)
korreliert. Aufgrund ihrer hohen Alltagsrelevanz sollten kogniti-
ve Defizite in Zukunft auch im Rahmen von Therapiestudien als
relevante Outcome-Parameter mehr Beriicksichtigung finden.
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