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1 EINLEITUNG

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische Autoim-
munerkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS),
die durch Inflammation, Demyelinisierung und Neuro-
degeneration gekennzeichnet ist. Ein breites Spek-
trum an Symptomen ist mit der MS verbunden, doch
nur einige davon sind fur AuRenstehende ,sichtbar”,
z. B. Gangstorungen, Spastik und Muskelschwache.
Symptome, die weniger von den Behandelnden und
Aullenstehenden wahrgenommen werden, sogenannte
Hidden Symptoms, umfassen unter anderem Schlaf-
storungen, Fatigue und Depression; diese wurden in
einer vorhergehenden CME-Fortbildung ausfihrlich
beschrieben. Weitere Hidden Symptoms sind kognitive
Storungen, Schmerzen und urogenitale Storungen.

Die vorliegende CME-Forthildung widmet sich den
kognitiven Storungen, deren Pravalenz bei Menschen

mit MS laut Ubersichtsarbeiten auf bis zu 65 % ge-
schatzt wird [Amato et al. 2006, Kalb et al. 2018]. In
einer retrospektiven Querschnittsstudie, die mehr als
5.000 Betroffene in Deutschland einschloss, gaben
sogar 78 % an, an kognitiven Beeintrachtigungen zu
leiden [Flachenecker et al. 2017]. Trotz der hohen Pré-
valenz sind die Diagnose und spezifische Therapie von
kognitiven Storungen bei Menschen mit MS meist un-
zureichend. So zeigte eine Auswertung des deutschen
MS-Registers von 2014 — 2018, dass lediglich 28,3 % der
Betroffenen eine symptomatische Therapie kognitiver
Storungen erhielten [Flachenecker et al. 2020]. Ziel
dieser Fortbildung ist es daher, kognitive Storungen
als ein wichtiges Hidden Symptom ins Bewusstsein
zu rufen, die pathophysiologischen Mechanismen
zu erlautern sowie Moglichkeiten der Diagnostik und
Therapie vorzustellen.
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2 DEFINITIONEN UND KLINISCHE PRASENTATION

Bei Menschen mit MS konnen verschiedene Aspekte
der Kognition beeintrachtigt sein, dazu zahlen insbe-
sondere Aufmerksamkeit, Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit, exekutive Funktionen (s. Kasten) sowie

Exekutive Funktionen:

Kognitive Prozesse, die das Denken und Verhalten (z. B. zum Erreichen eines bestimmten Ziels)

steuern sowie Emotionen regulieren.

Visuospatiale Fahigkeiten:

Arbeits- und Langzeitgedachtnis [DeLuca et al. 2004].
Einschrénkungen der visuospatialen Fahigkeiten (s. Kas-
ten) oder ein genereller intellektueller Abbau stehen
hingegen nicht im Vordergrund [Hemmer et al. 2021].

Diese umfassen das raumliche Vorstellungsvermogen, die mentale Rotation und die Objekt-

sowie Gesichtswahrnehmung.

Kognitive Storungen treten bei allen Verlaufsformen und
in allen Krankheitsstadien auf, dennoch sind Menschen
mit progredientem Verlauf der MS haufiger und schwerer
betroffen als solche mit schubférmigem Verlauf. So er-
gaben sich in einer multizentrischen italienischen Studie
die folgenden Pravalenzen fir die unterschiedlichen Ver-
laufsformen: Klinisch isoliertes Syndrom (KIS, n = 167)
34,5 %, schubformig remittierende MS (RRMS, n = 759)
44,5 %, sekundar progrediente MS (SPMS, n = 74) 79,4 %
und primar progrediente MS (PPMS, n = 40) 91,3 % [Ruano
etal. 2017]. Manner mit MS sind dabei eher vom Verlust
kognitiver Fahigkeiten betroffen als Frauen, generell ist
die Pravalenz der MS unter Frauen hingegen hoher als
unter Mannern [Beatty und Aupperle 2002, Savettieri et
al. 2004]. Das Auftreten kognitiver Storungen ist zudem
mit einer langeren Krankheitsdauer, einem hoheren Be-
hinderungsgrad und einem fortgeschrittenen Lebensalter
assoziiert [Ruano et al. 2017]. Letzteres zeigte auch eine
Studie von Branco et al,, in der 77 % der Menschen mit
MS Uber 55 Jahre kognitive Defizite aufwiesen, was
hingegen nur auf 43 % der jingeren Betroffenen zutraf.
Die am haufigsten betroffenen kognitiven Domanen
unterschieden sich in beiden Altersgruppen hingegen
nicht signifikant [Branco et al. 2019].

Eine Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit
kann sowohl gemeinsam mit anderen neurologischen
Defiziten auftreten als auch als isolierter, sogenann-
ter ,kognitiver” Schub, der unabhangig von senso-
motorischen Veranderungen und nicht mit subjektiv
wahrgenommenen Defiziten assoziiert ist [Pardini et
al. 2014). In der Langzeitbeobachtung von Menschen
mit MS wurde eine zunehmende Verschlechterung der
kognitiven Fahigkeiten und ein wachsender Anteil an
Personen mit kognitiven Defiziten festgestellt [Amato
et al. 2001].

Nicht zuletzt sind kognitive Storungen zum Diagnose-
zeitpunkt pradiktive Faktoren fur die weitere Krankheits-
progression und eine Konversion zur SPMS [Deloire
et al. 2010, Moccia et al. 2016, Pitteri et al. 2017]. So
wiesen in einer retrospektiven Longitudinalstudie Be-
troffene mit RRMS und kognitiven Beeintrachtigungen
bei Studienbeginn nach einem Follow-up von zehn
Jahren dreimal haufiger einen Expanded-Disability-
Status-Scale-(EDSS-)Wert von 4,0 auf und zweimal
haufiger eine Konversion zur SPMS als Betroffene
ohne initiale kognitive Stérungen [Moccia et al. 2016).
Einer retrospektiven Longitudinalstudie Giber acht Jahre
von Pitteri et al. zufolge waren kognitive Defizite zum
Diagnosezeitpunkt ein signifikanter Pradiktor fur die
Konversion von der RRMS zur SPMS, die Behinderungs-
zunahme gemessen am EDSS-Wert und die Reduktion
der Kortexdicke [Pitteri et al. 2017].
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3 BEDEUTUNG FUR DIE PATIENT:INNEN

Obwohl kognitive Storungen fir Aulenstehende oft nicht
offensichtlich sind, sind sie dennoch fir die Betroffe-
nen mit belastenden Einschrankungen verbunden und
damit von groRer Relevanz. So zeigten die Ergebnisse
einer Befragung von 424 Mitgliedern der Deutschen MS
Gesellschaft (DMSG), dass kognitive Storungen neben
Depression und Schmerzen mit den groliten Effekten
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)
verbunden waren [Sander et al. 2020]. Ebenso war in einer
Studie von Campbell et al. bei Betroffenen mit kognitiven
Storungen die Lebensqualitat, gemessen mithilfe der
MS-spezifischen Lebensqualitatsskala FAMS (Functional
Assessment of Multiple Sclerosis) und der generischen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitatsskala EuroQol,
signifikant starker eingeschrankt als in der Kontrollgruppe
ohne kognitive Beeintrachtigung. Dieselbe Studie zeigte

6 .

3 Drei

[}

@

3

=2

o _

jog= Zwei

(O]

o2

[y

Z

[OXep) .

°=> Eins
<

SO

cm

5

N Keiner

<

auch, dass Betroffene mit kognitiven Defiziten signifikant
haufiger arbeitslos waren (Abbildung 1) [Campbell et al.
2017]. Aufgrund des typischen Manifestationsalters der
MS zwischen 20 und 40 Jahren [Filippi et al. 2018] stellen
Einschrankungen im Beruf einen individuell und 6kono-
misch besonders relevanten Aspekt dieser Erkrankung
dar. Laut einer deutschen Untersuchung zahlen kognitive
Storungen zu den haufigsten Griinden fr ein Ausscheiden
aus dem Beruf und sind einer der wichtigsten Griinde fir
Schwierigkeiten am Arbeitsplatz [Sterz et al. 2016]. Die
Auswertung der deutschen Daten einer europaweiten
Querschnittsstudie ergab, dass kognitive Probleme fir
38 % der berufstatigen Personen mit MS eines der Symp-
tome mit der grofdten Belastung darstellen. Lediglich Fa-
tigue wurde noch haufiger genannt (63 %) [Flachenecker
etal. 2017].
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Abbildung 1: Assoziation von kognitiven Stérungen und Berufstétigkeit von Personen mit MS.
Hohere Arbeitslosigkeitsraten waren mit einer steigenden Anzahl nicht bestandener kognitiver Tests der BICAMS-Testbatterie ver-
bunden; modifiziert nach [Campbell et al. 2017]. BICAMS: Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis

Neben der Berufsausibung kénnen kognitive Sto-
rungen auch den Alltag der Betroffenen auf vielfal-
tige Weise einschranken. Als Beispiel ist hier nur die
Fahrtauglichkeit zu nennen. Kognitiv beeintrachtigte
Personen mit MS, die keine bis minimale Gangsto-
rungen (Ambulation Index < 3) aufwiesen, hatten laut
einer kleinen amerikanischen Untersuchung signifikant
mehr Autounfalle als Patient:innen ohne kognitive
Storungen oder gesunde Kontrollpersonen. Angaben

zum Vorhandensein von Ataxie oder anderen neuro-
psychologischen oder visuellen Storungen wurden
jedoch nicht gemacht [Schultheis et al. 2002]. Die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit ausweis-
lich des Symbol Digit Modalities Test (SDMT) und
visuell-raumliche Fahigkeiten ausweislich des Spatial
Recall Test (SPART) erwiesen sich als Pradiktoren fur
die Fahrtauglichkeit bei Personen mit MS [Schultheis
et al. 2010].
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Ein weiteres Beispiel flr Einschrankungen im Alltag be-
trifft den Bereich Finanzen. Im Vergleich zu Gesunden
haben Personen mit MS mehr Probleme beim Umgang
mit Geld, wie patient:innenberichtete Ergebnisse und
ein funktioneller Test (Online-Einkauf) zeigten. Fehler
beim Ausfihren des Online-Einkaufs waren mit einer
signifikant schlechteren Leistung bei fast allen kogni-
tiven Tests assoziiert, zudem war die Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit ein Pradiktor fir den
Umgang mit Finanzen [Goverover et al. 2016]. Auch
bei einem Vergleich von kognitiv beeintrachtigten und
nicht beeintrachtigten Menschen mit MS schnitten
erstere in fast allen Doméanen des Financial Capacity
Instrument (FCI) schlechter ab. Allerdings zeigte sich
kein signifikanter Unterschied in der Fahigkeit, einfache
Transaktionen durchzufiihren und Post- bzw. Telefon-
betrug zu bemerken [Tracy et al. 2017].

Neben finanziellen Entscheidungen missen Menschen
mit MS auch immer wieder medizinische Entscheidun-
gen treffen, z. B. bei der Therapiewahl, die rationale
Uberlegungen sowie ein Verstandnis von Erkrankung
und Optionen sowie von Nutzen und Risiken erfordern.
Wie eine kleine Studie mit 22 Patient:innen mit progres-
siver MS und 18 gesunden Kontrollen zeigte, ist die
Fahigkeit, solch komplexe medizinische Entscheidungen
zu treffen, bei vielen Menschen mit MS eingeschrankt.
Bestimmte kognitive Beeintrachtigungen waren dabei
mit einem schlechteren Abschneidenim Testverfahren
fiir medizinische Entscheidungen assoziiert [Gerste-
necker et al. 2017]. Nicht nur die Wahl der Therapie,

sonderninsbesondere auch die Adharenz sind fir den
Behandlungserfolg entscheidend. Bei einer chronischen
Erkrankung wie MS, die haufig einer kontinuierlichen
Therapie bedarf, stellt die Adharenz jedoch eine ernst-
zunehmende Herausforderung im Alltag dar. Dies gilt
besonders flr Betroffene mit kognitiven Storungen,
da Defizite in verschiedenen kognitiven Domanen mit
einer schlechteren Adh&renz verbunden sind [Bruce
et al. 2010].

Diese und andere Beispiele konnen Patientinnen mit
kognitiven Storungen in ihrer Alltagsbewaltigung ein-
schranken und sich schliellich auf die gesellschaft-
liche Teilhabe insgesamt auswirken. So untersuchte
eine Querschnittsstudie den Einfluss von Kognition,
Gehvermogen, Gleichgewicht und Funktionalitat der
oberen Extremitaten auf die Teilhabe von Menschen
mit MS an hauslichen, sozialen und produktiven (z. B.
Beruf, Bildung, Ehrenamt) Tétigkeiten. Dabei zeigte sich,
dass kognitive Defizite starker mit Einschrankungen
der Teilhabe assoziiert waren als physische Defizite
[Cattaneo et al. 2017].

Zusammengefasst sind kognitive Stérungen mit Ein-
schrankungen in der Berufsausiibung und des Alltags
von Menschen mit MS verbunden und konnen sich
negativ auf Teilhabe und Lebensqualitat auswirken.
Dies hebt die Bedeutung dieses Hidden Symptom fir
die Betroffenen hervor, dem werden Diagnosestellung
und symptomatische Therapie aktuell jedoch noch
nicht ausreichend gerecht.

4 PATHOPHYSIOLOGISCHE MECHANISMEN

Inflammation und Neurodegeneration sind die wesent-
lichen Kennzeichen der MS. So kommt es durch eine
autoimmun vermittelte Aktivierung des angeborenen
und adaptiven Immunsystems zur Entzindung im ZNS,
die unter Beteiligung von ZNS-residenten Zellen, wie
Mikroglia und Astrozyten, aufrechterhalten wird und
in Demyelinisierung und Axonschadigungen resultiert.
Wahrend zu Beginn der Erkrankung Remyelinisierung
und Gewebereparatur die kognitive und funktionelle
Leistung aufrechterhalten bzw. wieder herstellen kon-

nen, kommt es im Verlauf zur Erschopfung dieser
Mechanismen und zu einer zunehmenden Neuro-
degeneration. Pathologisch drickt sich dies in der
Entstehung von Lasionen in der weil3en und grauen
Substanz, diffusen Schaden der normal erscheinenden
weillen Substanz (NAWM) und einer Atrophie der grauen
Substanz aus [Filippi et al. 2018]. Dabei sind RRMS
und SPMS durch unterschiedliche Schwerpunkte im
pathologischen Erscheinungsbild und in den zugrunde
liegenden pathophysiologischen Mechanismen gepragt.
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Kognitive Storungen sind mit verschiedenen zerebralen
Merkmalen assoziiert, darunter Lasionslast, kortikale
und subkortikale Atrophie und strukturelle Konnek-
tivitat. Beispielsweise zeigten mehrere Studien eine
Assoziation zwischen dem Volumen T2-hyperintenser
und T1-hypointenser Lasionen der weilten Substanz und
neuropsychologischen Funktionen. Dennoch scheinen
diese Lasionen im Vergleich zu Schaden der NAWM
oder der grauen Substanz nur eine partielle oder unter-
geordnete Rolle zu spielen [Rocca et al. 2015]. Dass die
Anzahl und das Volumen kortikaler Lasionen stark mit
dem Auftreten kognitiver Storungen korreliert, wurde
ebenfalls in einer Reihe von Studien gezeigt [Calabrese
etal. 2009, Nelson et al. 2011, Roosendaal et al. 2009].
Calabrese et al. fanden inihrer Untersuchung zudem ein
groReres Ausmal an kortikaler Atrophie bei Patient:in-
nen mit kognitiven Defiziten als bei Betroffenen ohne
Einschrankungen der Kognition [Calabrese et al. 2009)].
Auch das Thalamus-Volumen war einer Studie zufolge
mit der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und
der Gedachtnisleistung von Menschen mit MS assoziiert
[Wilcox et al. 2023]. Der Zusammenhang zwischen Hirn-
volumenverlust und kognitiven Storungen zeigte sich
auch inanderen Studien und wurde in einem systemati-
schen Review zusammengefasst. Demnach korrelierte
die Hirnatrophie in insgesamt 24 von 27 Analysen mit
einem schlechteren Abschneiden in verschiedenen
Messinstrumenten der kognitiven Leistungsfahigkeit
(SDMT, Paced Auditory Serial Addition Test [PASAT] und
MS Functional Composite [MSFC]) [Vollmer et al. 2016].

Hirnatrophie sowie diffuse Hirnschaden wurden dartiber
hinaus auch als Magnetresonanztomografie-(MRT-)
Pradiktoren fur kognitive Storungen im Langzeitverlauf
identifiziert. So waren eine progressive Atrophie Uber die
ersten zwei Jahre nach der MS-Diagnose sowie diffuse
Hirnschaden im frihen Krankheitsstadium signifikant
mit einer Verschlechterung der Gedachtnisleistung und
der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit nach
sieben Jahren verbunden [Deloire et al. 2011]. Dartber
hinaus erwies sich die Anzahl kortikaler Lasionen zum
Diagnosezeitpunkt als Pradiktor fir kognitive Storungen
nach 20 Jahren, wobei ein Cut-off-Wert von > 3 L&asionen
bestimmt wurde [Ziccardi et al. 2023]. Fur den Kurzzeit-
verlauf, d. h. das erste Jahr nach einer Diagnose von
MS oder klinisch isoliertem Syndrom (KIS), konnten hin-
gegen in einer Untersuchung der Deutschen Nationalen
MS Kohorte anhand konventioneller MRT-Daten keine

Risikofaktoren fir eine Verschlechterung der kognitiven
Fahigkeiten identifiziert werden [Johnen et al. 2019].
Laut einer kurzlich veroffentlichten Metaanalyse,
konnten Vitamin D und die leichte Kette der Neuro-
filamente geeignete Biomarker sein, um Einschran-
kungen der Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit festzustellen. Es bedarf hierflr jedoch noch
weiterer Longitudinalstudien [Rademacher et al. 2023].

Wie bereits oben erwahnt, kann zumindest zu Krank-
heitsbeginn durch protektive zerebrale Mechanismen
den funktionellen EinbuBen durch Demyelinisierung,
Axonschadigungen und Neurodegeneration entgegenge-
wirkt werden. Dazu zahlt zum einen die Remyelinisierung,
die in 40 — 50 % der Lasionen in der weillen Substanz
und in bis zu 90 % der Lasionen in der grauen Substanz
nachgewiesen werden konnte [Filippi et al. 2018]. In fri-
hen Krankheitsstadien ist die Remyelinisierung starker
ausgepragt als im chronischen Verlauf, zudem hangt sie
von unterschiedlichen Faktoren, z. B. der Lokalisation
der Lasionen, ab [Goldschmidt et al. 2009].

Neuroplastizitat und Kognitionsreserve stellen wei-
tere wichtige protektive zerebrale Mechanismen dar.
Ersteres beschreibt die Fahigkeit des Gehirns, seine
Struktur, Verbindungen und Funktion in Reaktion auf
intrinsische oder extrinsische Stimuli, wie Lasionen,
zu reorganisieren [Cramer et al. 2011]. Eine Studie von
Schirmer et al. kam zu dem Ergebnis, dass Lasionen der
frihen MS ein hoheres neuroaxonales Regenerations-
potenzial aufweisen als Lasionen, die aus traumatischen
Hirnverletzungen resultieren [Schirmer et al. 2013]. Die
aktuelle Studienlage wird so interpretiert, dass eine er-
hohte zerebrale Aktivierung und Konnektivitat zu Beginn
der MS als Kompensationsmechanismen fungieren, im
spateren Verlauf jedoch Fehlanpassungen darstellen,
die zu einer Verschlechterung der kognitiven Leistung
beitragen [Del.uca et al. 2020].

Das Konzept der Kognitionsreserve beruht auf der Be-
obachtung, dass nicht alle Menschen mit MS kognitive
Defizite aufweisen, obwohl eine Pathologie der weilten
und grauen Substanz feststellbar ist. Die Kognitionsre-
serve entsteht aus der Ansammlung von Erfahrungen
und intellektueller Stimulation und bietet einen indivi-
duellen Schutz vor der klinischen Manifestation eines
neurologischen Schadens. Verschiedene, vor allem
pramorbide, Variablen werden fir die Bemessung der
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Kognitionsreserve herangezogen, darunter Bildung,
verbale Intelligenz (z. B. Umfang des Vokabulars) und
kognitive Beanspruchung in der Freizeit (z. B. lesen,
musizieren) [Sandroff et al. 2016]. Mehrere Studien
zeigten, dass eine groflere Kognitionsreserve vor einer
Progression kognitiver Storungen Uber bis zu flinf Jahre
schutzt bzw. den Verlust kognitiver Funktionen ab-
schwécht [Benedict et al. 2010, Sumowski et al. 2014].

Insgesamt bieten Remyelinisierung, Neuroplastizitat
und Kognitionsreserve zumindest initial einen gewis-
sen Schutz vor Neurodegeneration und kognitiven
Dysfunktionen, doch mit zunehmender Krankheits-
dauer erschopfen sich die protektiven Mechanismen,
sodass anhaltende Inflammation, Demyelinisierung,
Axonschadigungen und Neurodegeneration zunehmend
zu kognitiven Storungen fuhren.

5 DIAGNOSTIK UND NACHWEISMETHODEN

Betroffene kennen den Zusammenhang von MS und
kognitiven Defiziten nichtimmer oder scheuen sich, pro-
aktiv von kognitiven Einschrankungen zu berichten. Aus
diesem Grund ist ein regelmaRiges und gezieltes Erfragen
dieses Hidden Symptom durch das Behandlungsteam
erforderlich. Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
flr Neurologie (DGN) empfiehlt hierzu eine spezifische
Anamnese, die einen Schwerpunkt auf Schwierigkeiten
in Alltag und Beruf legt. Dabei muss eine Abgrenzung zu
Fatigue und Depression beachtet werden. Des Weiteren
sollten die kognitiven Funktionen mithilfe eines standar-
disierten (Screening-)Testverfahrens objektiv erfasst
werden. Im Falle von pathologischen Befunden sollte
sich eine ausflhrliche neuropsychologische Testung
anschlielfen [Hemmer et al. 2021].

Der weit verbreitete PASAT wird heute als Einzeltest
nicht mehr empfohlen, stattdessen wird der SDMT als
validierter Screeningtest bevorzugt. Dieser Test misst
vor allem die Informationsverarbeitungsgeschwindig-
keit, die elementarer Bestandteil kognitiver Funktionen
ist. Der Testperson werden dazu mehrere Reihen aus
neun unterschiedlichen Symbolen sowie ein Schlussel
gezeigt, der den Zahlen 1 — 9 jeweils ein Symbol zuord-
net. Nach einer Probephase wird gemessen, wie vielen
Symbolen innerhalb von 90 Sekunden die richtige Zahl
zugewiesen wird. Der Test kann schriftlich oder mundlich
durchgeflihrt werden und dauert in der Regel nicht langer
als funf Minuten. Auf Basis der aktuellen Datenlage wird
angenommen, dass eine Veranderung um vier Punkte
oder 10 % klinisch relevant ist [Benedict et al. 2017]. Der
SDMT zeichnet sich durch eine exzellente Test-Retest-Re-
liabilitat und hohe Sensitivitat aus, d. h. er unterscheidet
Personen mit MS von Kontrollpersonen mit hoher Zuver-

lassigkeit und oft besser als andere Testverfahren. So
istder SDMT der einzige neuropsychologische Test, der
Bestandteil aller neueren Testbatterien zur Evaluierung
kognitiver Funktionen bei MS ist [Benedict et al. 2017].

Eine dieser Testbatterien ist die Brief International Cog-
nitive Assessment for MS (BICAMS), welche von der
DGN neben dem SDMT als objektives Testverfahren zur
Bestimmung der kognitiven Fahigkeiten empfohlen wird
[Hemmer et al. 2021]. Die BICAMS-Testbatterie setzt sich
neben dem SDMT aus zwei weiteren Einzeltests zusam-
men (Tabelle 1) und deckt damit ein groReres Spektrum
kognitiver Funktionsbereiche ab als ein SDMT-Einzeltest.
Sodient der California Verbal Learning Test Second Edition
(CVLT-II) der Erfassung des verbalen Neugedachtnisses
und wird im Rahmen der BICAMS-Testbatterie in einer
verkurzten Version angewendet. Dabei wird von dem:der
Prifenden eine zufallig angeordnete Wortliste mit 16
Wortern aus vier Kategorien fiinfmal laut vorgelesen.
Nach jedem Durchgang nennt die Testperson so viele
Begriffe wie moglich in beliebiger Reihenfolge [Langdon
etal. 2012]. Im deutschsprachigen Raum wird der CVLT-I
Uberwiegend durch den verbalen Lern- und Merkfahig-
keitstest (VLMT) ersetzt, bei dem die Wortliste aus 15
Wortern besteht, die keiner bestimmten Kategorie an-
gehoren [Helmstadter und Durwen 1990]. Mithilfe einer
gekirzten Version des Brief Visuospatial Memory Test
Revised (BVMT-R) wird wiederum das visuell-raumliche
Neugedachtnis gepriift. Dabei werden in drei Durch-
gangen der Testperson zunachst fur zehn Sekunden
sechs geometrische Figuren in einer 2 x 3-Anordnung
prasentiert, die anschlieBend aus dem Gedachtnis in
richtiger Form und Position aufgezeichnet werden sollen
[Langdon et al. 2012].
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Tabelle 1: Einzeltests der BICAMS-Testbatterie in der Ubersicht; modifiziert nach [Langdon et al. 2012].

SDMT

CVLT-1Il/VLMT

BVMT-R

Informationsverarbeitungs-

Erfasste Doméne geschwindigkeit, visuelles Scanning

Verbales Neugedachtnis

Visuell-rdumliches
Neugedachtnis

Mithilfe eines Zuordnungsschliissels

In 5 Lerndurchgangen

In 3 Lerndurchgangen maglichst

Aufgabe der innerhalb von 90 Sekunden maglichst | moglichst viele Begriffe viele geometrische Formen einer
Testperson vielen Symbolen die Zahlen 1 -9 richtig | einer vorgelesenen Wortliste | zuvor gezeigten Vorlage aus dem

zuordnen wiedergeben Gedachtnis korrekt aufzeichnen
Zeitaufwand 5 Minuten 5-10 Minuten 5-10 Minuten

BICAMS: Brief International Cognitive Assessment for MS; BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test Revised, CVLT-II: California Verbal
Learning Test Second Edition; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; VLMT: verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest.

Die Bestandteile der BICAMS-Testbatterie wurden von
einem Expert:iinnenkomitee unter Beriicksichtigung
der Validitat und Reliabilitat so ausgewabhlt, dass die
Durchflihrung moglichst wenig Zeitaufwand, keine
Spezialausstattung und keine spezielle Expertise der
Prifenden erfordert, um die Integration in den Praxisall-
tag auch bei nicht spezialisierten Zentren zu erleichtern
[Langdon et al. 2012]. Dennoch zeigte eine Machbar-
keitsstudie an neurologischen Praxen in Deutschland,
dass auch nach einer Schulung der medizinischen
Fachangestellten zur Durchfiihrung und Auswertung
der BICAMS-Testbatterie die Hélfte der analysierten

6 THERAPIEN

6.1 SYMPTOMATISCHE BEHANDLUNG

Die symptombezogene Therapie stellt eine wichtige
Saule der Versorgung von Menschen mit MS dar. So
soll gemall den Empfehlungen der Leitlinie bei kogni-
tiven Einschrankungen eine neuropsychologische Be-
handlung, ggf. mit einem Kompensationstraining und
storungsspezifischem Computertraining, durchgeftihrt
werden. Eine ambulante oder stationare Rehabilitation

BasismaBBnahmen bei kognitiven Storungen:

Tests Durchfuhrungs-, Auswertungs- oder Transfor-
mationsfehler aufwiesen [Penner et al. 2021]. Daher
sollte groRter Wert auf eine umfangreiche Schulung
des Personals gelegt werden, das mit der Durchfiihrung
neurologischer Testbatterien beauftragt ist. Grund-
satzlich gilt die BICAMS-Testbatterie international als
Standardverfahren und wurde in zahlreichen Sprachen
validiert. Auch die deutsche Validierungsstudie zeigte,
dass die modifizierte Testbatterie mit dem VLMT gut
geeignetist, um Patient:innen mit kognitiven Defiziten
zuidentifizieren und die kognitive Leistungsfahigkeit im
Krankheitsverlauf zu Uberwachen [Filser et al. 2018].

wird bei komplexen Fallen angeraten [Hemmer et al.
2021]. Die symptombezogene Therapie zielt darauf
ab, kognitive Funktionen zu erhalten oder bestehende
Defizite zu reduzieren bzw. zu kompensieren. Dartiber
hinaus sollen sekundare Partizipationsstorungen ver-
mieden, der subjektive Leidensdruck verringert und die
Bewaltigung von Alltag und Beruf verbessert werden
[Henze et al. 2018]. Hierfiir gilt es zunachst einige
Basismaflnahmen umzusetzen (s. Kasten).

- Therapie von Komorbiditaten, die die Kognition beeinflussen
- Vermeidung kognitiv beeintrachtigender Medikamente

« Aufklarung der Betroffenen
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So mussen Komorbiditaten, die die Kognition beein-
flussen konnen, darunter Depression, Schlafstorungen
und Fatigue, diagnostiziert und therapiert werden.
Gleichzeitig ist darauf zu achten, dass kognitiv be-
eintrachtigende Medikamente, wenn maoglich, nicht
verordnet bzw. abgesetzt werden. Nicht zuletzt ist es
wichtig, die Betroffenen und ihre Angehdrigen tber
kognitive Storungen bei MS und die Notwendigkeit der
routinemaBigen Uberpriifung kognitiver Funktionen
aufzuklaren [Hemmer et al. 2021].

Medikamentose Therapien spielen bei der sympto-
matischen Behandlung kognitiver Storungen derzeit
keine Rolle, da keine ausreichende Evidenz fiir deren
Wirksamkeit vorliegt. Ein Literaturreview von Roy et al.
ergab, dass Pharmakotherapien Uberwiegend in mono-
zentrischen Studien untersucht wurden und anfanglich
vielversprechende Ergebnisse zur Behandlung kogni-
tiver Symptomatik lieferten. Nach Roy et al. konnten
diese Resultate jedoch nicht repliziert werden [Roy et
al. 2016]. Eine aktuelle Meta-Analyse zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Fampridin, welches zur Verbes-
serung der Gehfahigkeit bei Personen mit MS und
einem EDSS-Wert von 4 — 7 eingesetzt werden kann,
zeigte positive Effekte auf die kognitive Funktion und
eine etwas hohere Inzidenz von Nebenwirkungen im
Vergleich zu Placebo. So wurden drei randomisierte
kontrollierte Studien identifiziert, die Effekte auf die Ko-
gnition mithilfe des SDMT untersuchten und insgesamt
98 Personen in der Fampridin- und 67 Personen in der
Placebogruppe einschlossen. Die Meta-Analyse zeigte
einen signifikanten Unterschied in der Veranderung
des SDMT-Ergebnisses zwischen beiden Gruppen. Die
Gesamtinzidenz unerwunschter Ereignisse aus sechs
Studien betrug 67,6 % in der Fampridin- und 61,4 % in
der Kontrollgruppe [Zhang et al. 2021].

Aufgrund der fehlenden medikamentosen Therapie-
optionen stehen nicht pharmakologische Interventio-
nenim Vordergrund der symptombezogenen Behand-
lung kognitiver Storungen. Eine wichtige Malinahme
stellt dabei das Aufmerksamkeitstraining dar, bei dem
insbesondere die Aufmerksamkeitsintensitat und
-selektivitat sowie die Resistenz gegentiber Storreizen
trainiert werden [Henze et al. 2018]. Meist handelt es
sich dabei um computergesttitzte Verfahren, z. B.
das Attention Process Training (APT). ATP basiert
auf hierarchisch organisierten Aufgaben, die ver-

schiedene Aspekte der Aufmerksamekeit adressieren.
Beispielsweise mussen die Worter eines gehorten
Satzes alphabetisch sortiert werden. Dieses Training
wurde insbesondere bei Personen mit erworbener
Hirnschadigung untersucht. Auch eine randomi-
sierte kontrollierte Studie, die 88 Menschen mit MS
einschloss, konnte eine Verbesserung kognitiver
Fahigkeiten, gemessen anhand des PASAT, zeigen
[Amato et al. 2014]. In einer weiteren Studie fuhrte
computergestutztes ATP im Rahmen einer multimo-
dalen Rehabilitation bei Menschen mit MS zu einer
Verbesserung der Exekutivfunktion im Vergleich zu
einer Rehabilitation ohne kognitives Training. Dartber
hinaus wurde in der Gruppe mit ATP eine Verbesserung
der Lebensqualitat beobachtet [Grasso et al. 2017].

Eine weitere wichtige Saule der nicht pharmakologi-
schen Therapie ist das Gedachtnistraining. Wahrend
beileichten bis mittelschweren Gedachtnisstorungen
Memotechniken eine Unterstlitzung bieten konnen, so
ist bei schweren Storungen in der Regel der Gebrauch
von externen Gedachtnishilfen, wie Notizzetteln oder
Erinnerungen, unumgénglich [Henze et al. 2018]. Zwei
anerkannte Methoden des Gedachtnistrainings sind
die Self-Generation-Technik und Story-Memory-Tech-
nik. Erstere beruht auf dem Prinzip, dass sich Menschen
Dinge, die sie selbst hergeleitet haben, besser merken
konnen als solche, die sie gelesen oder gehort haben.
So lielRen Chiaravalloti et al. Menschen mit MS und
gesunde Kontrollpersonen Satze vorlesen, bei denen
das letzte Wort fehlte und durch das erste Wort, das
den Proband:innen einfiel, erganzt werden musste.
Aullerdem sollten Satze vorgelesen werden, die voll-
standig waren und ein unterstrichenes Wort enthielten.
Anschliefend konnten sich die Proband:innen beider
Gruppen an mehr Worter erinnern, die sie selbst ein-
gefligt hatten [Chiaravalloti und Deluca 2002]. Die
Self-Generation-Technik verbessert auch die Gedacht-
nisleistung in Bezug auf Alltagssituationen, wie die
Zubereitung einer Mahlzeit nach Rezept oder Aufgaben
aus dem Bereich Finanzen (Abbildung 2) [Goverover
et al. 2008]. Dass Menschen mit MS die Technik im
Rahmen eines Verhaltenstrainings erlernen konnen
und von einer Verbesserung von Gedachtnis, Selbst-
regulation, funktionellem Status, affektiven Symptomen
und Lebensqualitat profitieren, zeigte eine randomisierte
kontrollierte Studie derselben Arbeitsgruppe [Goverover
et al. 2018].
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Abbildung 2: Gedé&chtnisleistung bei Anwendung der Self-Generation-Technik; modifiziert nach [Goverover et al. 2008].

Menschen mit MS und gesunde Kontrollpersonen erhielten 12-schrittige Instruktionen fiir die Zubereitung einer Mahlzeit oder eine Auf-
gabe aus dem Bereich Finanzen. Diese wurden von den Proband:innen laut gelesen oder mithilfe der Self-Generation-Technik ergénzt.
Direktim Anschluss wurden die Worter aus dem Gedéachtnis abgefragt. Nach 30 Minuten fiihrten die Proband:innen die Aufgabe geman
den erinnerten Instruktionen aus. Eine Woche spater wurden die Worter nochmals aus dem Gedachtnis abgefragt. Fiir jeden Schritt
konnten zwei Punkte (richtiges Wort und richtige Reihenfolge) erzielt werden.

Die Story-Memory-Technik zielt darauf ab, durch die
Verwendung von Kontext und Visualisierung die Auf-
nahme neuer Informationen ins Langzeitgedachtnis
zu verbessern. Beim Erlernen der Technik geht es bei-
spielsweise im ersten Schritt darum, eine Geschichte
zu lesen und im Geiste mit Bildern zu versehen. Im
zweiten Schritt werden einzelne vorgegebene Worter
in eine eigene Geschichte eingebaut (Kontext), welche
in Kombination mit Schritt 1 ebenfalls visualisiert wird.
Laut einer randomisierten kontrollierten Studie, die die
teilnehmenden Menschen mit MS nach ihrem Ausmal}
des Lern- bzw. Gedachtnisdefizits stratifizierte, zeigte
sich fur Betroffene mit einer moderaten bis schweren
Einschrankung ein Behandlungseffekt gegentber
der Kontrollgruppe. Wahrend 88 % der Personen mit
moderatem bis schwerem Defizit eine objektive Ver-
besserung der Gedachtnisleistung erreichten, war
dies nur bei 17 % der Personen mit leichtem Defizit
der Fall [Chiaravalloti et al. 2005]. Weitere Studien
weisen darauf hin, dass die Story-Memory-Technik
einen Langzeiteffekt Uber sechs Monate erzielen kann
und auch bei Menschen mit progressiver MS zu einer
signifikanten Verbesserung der Lernfahigkeit gegentber
einer Kontrollgruppe fihrt [Chiaravalloti et al. 2020,
Chiaravalloti et al. 2013].

Auch fir das Gedachtnistraining stehen heute com-
puterbasierte Angebote zur Verfligung, beispielsweise
ist Cognitrack eine App, die personalisierte Ubungen
flr das Arbeitsgedachtnis bereitstellt. Die automati-
sierte Anpassung des Schwierigkeitsgrades an das
Leistungsvermogen des:der Nutzer:in ist dabei eine
wichtige Eigenschaft, die zur Wirksamkeit des Trainings
beitragt [Pedulla et al. 2016]. BrainStim ist ein weite-
res computergestitztes Trainingsprogramm fir das
Arbeitsgedachtnis, wobei in drei Modulen visuell-raum-
liche, visuell-objektbasierte sowie verbal numerische
Aspekte des Arbeitsgedachtnisses adressiert werden.
Der Schwierigkeitsgrad wird auch bei diesem Programm
individuell angepasst. Bei Menschen mit MS konnten
mithilfe von BrainStim relevante Verbesserungen in
neuropsychologischen Tests des Arbeitsgedachtnisses
und der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
erzielt werden [Vogt et al. 2008].

Ein computerbasiertes Training von Gedachtnis und/
oder Aufmerksamkeit ist auch mithilfe der RehaCom®-
Software moglich, die darliber hinaus weitere kognitive
Funktionen unterschiedlicher Domanen trainieren
kann. Insgesamt beinhaltet das Programm 35 The-
rapiemodule zu Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exe-
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kutivfunktionen, Gesichtsfeld, Visuomotorik und
beruflicher Rehabilitation mit unterschiedlichen
Komplexitatsleveln. Besondere Eigenschaft von
RehaCom® ist die Ausstattung mit einer speziellen
Tastatur, die Effekte durch motorische oder koordina-
torische Defizite der Anwender:innen minimiert. Die
Wirksamkeit einer Rehabilitation mit RehaCom® bei
Menschen mit MS wurde in verschiedenen Studien
gezeigt, wobei die Effekte direkt nach dem Training
und bis zu zwei Jahre spater beobachtet werden
konnten [Mattioli et al. 2016, Messinis et al. 2017].
Zudem gibt es Hinweise darauf, dass die Ubungen
eine adaptive kortikale Reorganisation induzieren,
z. B. war ein kognitives Training mit RehaCom® tber
sechs Wochen in der Interventionsgruppe mit einer
erhohten zerebralen Aktivitat (posteriorer Kleinhirn-
lappen und superiorer Parietallappen) verbunden
[Cerasa et al. 2013].

Unabhangig vom Schweregrad der Gedachtnis-
storung sollten Kompensationsstrategien im Sinne
von Umweltanpassung und der Einsatz assistiver
Technologien, wie digitaler und traditioneller Kalender,
Smartphone-Apps und -Kamera, vermittelt werden.

Zusammengefasst basiert die symptombezogene
Therapie kognitiver Storungen neben den Basis-
maRnahmen im Wesentlichen auf nicht pharmako-
logischen Interventionen, wie Aufmerksamkeits- und
Gedachtnistrainings mit speziellen Programmen
und Techniken. Eine Reihe computergestutzter An-
wendungen steht heute fur das Training einzelner
oder mehrerer kognitiver Funktionsbereiche zur
Verfligung. Esist jedoch wichtig zu erwahnen, dass
individuell angepasste Mallnahmen sowie ein an-
haltendes Training mit Erfolgskontrollen gefordert
sind. Daruber hinaus ist ein ganzheitliches Konzept
aus einer Kombination von Entspannungstechniken,
psychotherapeutischer Begleitung und Kompensa-
tionsstrategien erstrebenswert. Nicht zuletzt sollten
dabei auch die Aufklarung der Betroffenen zur Er-
krankung im Allgemeinen und kognitiven Stérungen
im Besonderen sowie die Einbindung von Bezugs-
personen eine Rolle spielen [Hemmer et al. 2021,
Henze et al. 2018].

6.2 BEHANDLUNG MIT KRANKHEITS-
MODIFIZIERENDEN THERAPIEN (DMT)

DMT werden derzeit als Standardbehandlung zur
Verhinderung bzw. Verlangsamung der Behinderungs-
progression eingesetzt. Wie diese immunregulato-
risch wirkenden Substanzen, die nicht speziell fur die
Indikation kognitiver Stérungen zugelassen sind, die
Kognition beeinflussen, ist jedoch unklar, da kognitive
Funktionen meist keinen Endpunkt in klinischen Studien
darstellen. Am besten sind diesbezliglich Interferon-
(IFN-)B, Fingolimod und Natalizumab untersucht.

So wurde die Wirkung einer zweijahrigen IFN-3-1a-
Therapie auf die neuropsychologische Leistungsfa-
higkeit bei Personen mit schubférmiger MS in einer
prospektiven Placebo-kontrollierten Studie evaluiert.
Demnach fihrte die Therapie zu einer signifikanten
Verbesserung der Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit sowie des Lernens und Gedachtnisses. Ein
positiver Trend zeigte sich auch fiir visuell-raumliche
Fahigkeiten und Problemldsung [Fischer et al. 2000].
Im Rahmen der BENEFIT-Studie wurde der Effekt von
IFN-B-1b auf die Kognition bei Personen mit KIS unter-
sucht. Betroffene, die nach zwei Jahren noch keine
klinisch manifeste MS aufwiesen, erreichten unter
IFN-B-1b eine starkere Verbesserung der PASAT-Werte
(Mittelwert der PASAT-Veranderung: 2,3; Standardab-
weichung: + 6,3) als unter Placebo (0,8 + 5,5) [Penner
etal. 2012]. Teilnehmende der Placebogruppe stiegen
nach Diagnose einer klinisch manifesten MS oder zwei
Jahren ebenfalls auf eine IFN-B-1b-Behandlung um und
wurden in Extensionsstudien weiter beobachtet. Auch
nach elf Jahren zeigte sich, dass Betroffene, die friih-
zeitigbehandelt worden waren, bessere PASAT-Werte
erreichten als solche, die zunachst Placebo erhalten
hatten [Kappos et al. 2016al].

In der offenen, multizentrischen GOLDEN-Studie wur-
den 157 Patientinnen mit RRMS 2:1 auf Fingolimod
und IFN-B-1b randomisiert und nach 18 Monaten
hinsichtlich kognitiver, MRT- und klinischer Ergeb-
nisse analysiert. Dabei zeigten beide Gruppen eine
Verbesserung aller kognitiven Parameter gegentber
Studienbeginn, zwischen Fingolimod und IFN-B-1b
bestand jedoch kein signifikanter Unterschied [Comi
et al. 2017]. Die zulassungsrelevanten FREEDOMS-I-
und -lI-Studien, welche die Wirksamkeit und Sicherheit

-10 -
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von Fingolimod untersuchten, schlossen den Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC) als sekundéren
Endpunkt ein, der sich aus dem PASAT sowie jeweils
einem Test zur Funktionalitat der unteren und oberen
Extremitaten zusammensetzt. In beiden Studien blieb
der MSFC-Gesamtwert nach 24 Monaten unter Fingo-
limod stabil oder verbesserte sich leicht, wohingegen
sich der Wert unter Placebo verschlechterte [Calabresi
etal. 2014, Kappos et al. 2010]. Eine Post-hoc-Analyse
ergab, dass der PASAT bereits nach sechs Monaten
einen Unterschied zwischen beiden Gruppen mit einem
Vorteil fiir die Fingolimod-Behandlung aufwies [Kappos
et al. 2016b].

Der Effekt von Natalizumab auf die kognitive Leis-
tungsfahigkeit von Menschen mit RRMS wurde in zwei
offenen Beobachtungsstudien untersucht. laffaldano
et al. fanden, dass der Anteil an Patient:innen mit ko-
gnitiver Einschrankung von 29 % bei Studienbeginn
nach einem Jahr signifikant auf 19 % sank (n = 100).
Bei Betroffenen, die Uber zwei Jahre behandelt wurden
(n=53), sank der Anteil nach einem Jahr von 22,6 %
auf 18,9 % und nach zwei Jahren auf 17 %, wobei diese
Reduktion nicht statistisch signifikant war [laffaldano
etal. 2012]. Laut der zweiten Beobachtungsstudie blieb
die kognitive Leistungsfahigkeit (tertidrer Endpunkt)
Uber 48 Wochen nach Initiation der Natalizumab-
Therapie stabil oder verbesserte sich [Wilken et al.
2013]. In der randomisierten Placebo-kontrollierten
AFFIRM-Studie senkte Natalizumab das Risiko einer
bestatigten Progression kognitiver Defizite um 43 %
gegenuber Placebo. Wahrend in der Placebogruppe
12 % der Patient:innen nach zwei Jahren eine be-
statigte Progression der kognitiven Einschrankungen
aufwiesen, waren es in der Natalizumab-Gruppe 7 %
[Weinstock-Guttman et al. 2012].

Zu Alemtuzumab gibt es Daten aus einer kleinen Stu-
die, die 21 Personen mit RRMS einschloss. Uber den
Beobachtungszeitraum vom Studienbeginn bis nach
der zweiten Alemtuzumab-Behandlung blieb die durch-
schnittliche kognitive Funktion insgesamt stabil oder
verbesserte sich. Der Anteil an Betroffenen mit beein-
trachtigter Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
verringerte sich signifikant, wahrend bei den anderen
Domanen keine signifikanten Veranderungen, dem-
nach auch keine Verschlechterungen, auftraten [Riepl
et al. 2017].

-11 -

Flr einen der neuesten Wirkstoffe zur MS-Therapie,
Ponesimod, wurden die Effekte auf kognitive Funk-
tionen als exploratorische Endpunkte der OPTIMUM-
Studie untersucht. Dabei zeigte sich in der Ponesimod-
Gruppe zu einzelnen Zeitpunkten eine numerisch hohere
durchschnittliche Veranderung des SDMT und PASAT
gegenuber Baseline als in der Vergleichsgruppe, die
mit Teriflunomid behandelt wurde [Fox et al. 2020].
Wie eine Post-hoc-Analyse der TEMSO-Studie zeigte,
flihrte eine zweijahrige Behandlung mit Teriflunomid
wiederum zu einer signifikanten Verbesserung der
PASAT-Ergebnisse gegenlber Placebo. Eine Media-
tionsanalyse ergab, dass 44 % der Effekte von Teri-
flunomid auf die Kognition durch Veranderungen des
Hirnvolumenverlusts hervorgerufen wurden [Sprenger
et al. 2022].

IFN-B und Ponesimod sowie Cladribin, Ocrelizumab
und Ofatumumab sind sowohl fiir die Therapie der
RRMS als auch der SPMS mit Uberlagerten Schu-
ben, also einer besonders haufig von kognitiven
Storungen betroffenen Verlaufsform, zugelassen.
DarUber hinaus kann der Wirkstoff Siponimod zur
Therapie der SPMS mit Krankheitsaktivitat, d. h.
mit Schuben oder entzundlicher Aktivitat im MRT,
eingesetzt werden. In der Placebo-kontrollierten
EXPAND-Studie, die 1.651 Personen mit SPMS 2:1
auf Siponimod und Placebo randomisierte, war die
durchschnittliche Veranderung der SDMT-Werte nach
12, 18 und 24 Monaten in der Siponimod-Gruppe
signifikant besser als in der Placebogruppe. Die
PASAT-und BVMT-R-Ergebnisse unterschieden sich
in beiden Gruppen hingegen nicht signifikant. Somit
scheint Siponimod einen positiven Effekt speziell
auf die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
auszuliben [Benedict et al. 2021].

Eine Zusammenfassung der aktuellen Datenlage gibt
eine Meta-Analyse, die 41 Studien und mehr als 7.000
Patientiinnen einschloss und insgesamt kleine bis
mittlere positive Effekte auf die kognitive Leistung
aufzeigte (Abbildung 3). Nach Landmeyer et al. ergab
sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den
immunmodulierenden Pharmakotherapien, sodass ein
Wechsel allein mit dem Ziel, die kognitive Leistungs-
fahigkeit zu verbessern, derzeit nicht zu empfehlen ist
[Landmeyer et al. 2020].



HIDDEN SYMPTOMS DER MULTIPLEN SKLEROSE - KOGNITIVE STORUNGEN

1

Gesamteffekte - E = 0,27 (0,21;0,33)
i
1

Erhaltungstherapie - H e 0,27 (0,18; 0,35)
1
1

Interferon-B (RCT=6,n=2.314) - ' —@—i 0,30(0,19; 0,41)
1

Glatirameracetat (RCT =3,n=375) ' —e— 0,30(0,11; 0,50)
1

Dimethylfumarat (RCT =1,n=801) - —_—0— 0,12 (-0,16; 0,40)
1

Teriflunomid (RCT =0,n=1.000) A : O | 0,13 (-0,18; 0,44)
i
1

Eskalationstherapie - . == 0,28(0,19; 0,37)
1

Natalizumab (RCT = 1,n =600) - b — 0,28 (0,15; 0,41)
1

Fingolimod (RCT=3,n=10988) - E —— 0,26 (0,12; 0,40)
1

Alemtuzumab (RCT=0,n=21) - ' T = | 0,40 (-0,29; 1,10)
1
i
1

-0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Effektstarke (Hedges g)

Abbildung 3: Darstellung der durchschnittlichen Effektstarke einer Verbesserung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit von
Studienbeginn bis Follow-up unter verschiedenen krankheitsmodifizierenden Therapien; modifiziert nach [Landmeyer et al. 2020].

n: Anzahl Patient:innen, RCT: randomisierte kontrollierte Studie

71 FAZIT

Kognitive Storungen bei MS konnen verschiedene
Aspekte der Kognition betreffen, wie Aufmerksam-
keit, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und
Exekutivfunktionen, und treten bei allen Verlaufsformen
und in allen Krankheitsstadien auf. Bei progredienter
MS sind kognitive Defizite jedoch besonders haufig
und stark ausgepragt. Fur die Betroffenen hat dieses
Hidden Symptom eine grof’e Relevanz, da es sowohl
mit Einschrankungen der Arbeitsfahigkeit als auch von
Alltagsaktivitaten verbunden ist und sich somit negativ
auf gesellschaftliche Teilhabe und Lebensqualitat aus-
wirkt. Die friihzeitige Diagnose und symptomorientierte
Behandlung stellen damit einen wichtigen Aspekt der
Versorgung von Menschen mit MS dar. Die empfohlene

Diagnostik beinhaltet sowohl eine regelmafige spezi-
fische Anamnese als auch standardisierte Testver-
fahren, wie den SDMT und die BICAMS-Testbatterie,
bei pathologischen Befunden erganzt durch eine um-
fassende neuropsychologische Testung. Die sympto-
matische Therapie kognitiver Storungen setzt sich
aus Basismalinahmen und nicht pharmakologischen
Interventionen, insbesondere Aufmerksamkeits- und
Gedachtnistrainings, zusammen, die in ein ganzheit-
liches Therapiekonzept eingebunden werden sollten.
DMT weisen zwar kleine bis mittlere positive Effekte
auf die kognitiven Fahigkeiten auf, allerdings konnten
bisher keine Unterschiede zwischen den einzelnen
Wirkstoffen nachgewiesen werden.

-12-
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LERNKONTROLLFRAGEN

beantworten.
https://cmemedipoint.de/neuro-
logie/kognitive-stoerungen-
bei-ms/

1. Wie viele Menschen mit Multipler Sklerose (MS)
und kognitiven Storungen erhielten laut einer Aus-
wertung des MS-Registers von 2014 bis 2018 eine
symptomatische Therapie?
a.Ca. 12%

b. Ca. 28 %
c.Ca. 41%
d.Ca. 50 %
e.Ca. 63 %

. Welcher Aspekt der Kognition ist bei Menschen
mit MS eher nicht beeintrachtigt?
a. Aufmerksamkeit
b. Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
c. Exekutive Funktionen
d. Langzeitgedachtnis
e. Genereller intellektueller Abbau

. Welche Aussage zum Einfluss kognitiver Storungen
auf den Alltag der Betroffenen ist falsch?

a. Nach Fatigue stellen kognitive Probleme fir be-
rufstatige Personen mit MS das Symptom mit
der groliten Belastung dar.

. Kognitive Storungen konnen die Fahrtauglichkeit
einschranken.

c. Patient:innen mit kognitiven Storungen schnitten
beim Financial Capacity Instrument ebenso gut
ab wie Menschen mit MS ohne kognitive Beein-
trachtigung.

. Bestimmte kognitive Beeintrachtigungen waren mit
einem schlechteren Abschneiden im Testverfah-
ren fr medizinische Entscheidungen assoziiert.

. Physische Defizite sind mit einer geringeren
Einschrankung der gesellschaftlichen Teilhabe
verbunden als kognitive Defizite.

-16 -

Die Lernkontrollfragen lassen sich online

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

4. Welche Aussage zu neuroprotektiven Mechanis-
men ist richtig?
a. Die protektiven zerebralen Mechanismen greifen
insbesondere im spaten Krankheitsverlauf.

. Remyelinisierung tritt ausschlielilich in der weil3en
Substanz auf.

c. Neuroplastizitat beschreibt die Fahigkeit des Ge-
hirns seine Struktur, Verbindungen und Funktion
ZU reorganisieren.

. Laut einer Studie haben Lasionen der frihen MS
ein deutlich geringeres neuroaxonales Regenera-
tionspotenzial als Lasionen, die aus traumatischen
Hirnverletzungen resultieren.

. Die Kognitionsreserve bezeichnet ein bei allen
Menschen gleichermalien vorhandenes kognitives
Grundvermogen, das durch MS-Lasionen nicht
beeintrachtigt werden kann.

5. Welche Aussage zum Symbol Digit Modalities Test
(SDMT) ist falsch?
a. Der Test wird als validierter Screeningtest empfohlen.
b. Der Test misst primar das Arbeitsgedachtnis.
c. Der Test kann schriftlich oder mindlich durch-
geflhrt werden.
. Eine Veranderung um vier Punkte oder 10 % wird
als klinisch relevant eingestuft.
. Der Test zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitat
aus.

. Welches Testverfahren priift das visuell-raumliche
Neugedachtnis?
a. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
b. California Verbal Learning Test Second Edition

(CVLT-IN)

c. Verbaler Lern- und Merkféahigkeitstest (VLMT)
d. Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R)
e. MS Functional Composite (MSFC)
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7. Was gehort nicht zu den Zielen der symptombe-

zogenen Therapie?

a. Reduktion der Entziindung im zentralen Nerven-
system

b. Erhalt kognitiver Funktionen

c. Kompensation bestehender kognitiver Defizite

d. Vermeidung von sekundaren Partizipationssto-
rungen

e. Verringerung des subjektiven Leidensdrucks

. Welche Aussage zu nicht pharmakologischen

Interventionen ist falsch?

a. Aufmerksamkeitstraining stellt eine wichtige
Malinahme bei kognitiven Storungen dar.

b. Computergestutztes Attention Process Training
(ATP) flihrte bei Menschen mit MS zur Verbes-
serung der Lebensqualitat.

c. Die Self-Generation-Technik ist eine anerkannte
Methode des Aufmerksamkeitstrainings.

d. Die Self-Generation-Technik war bei Menschen mit
MS mit einer Verbesserung von Selbstregulation,
funktionellem Status, affektiven Symptomen und
Lebensqualitat verbunden.

e. Die Story-Memory-Technik kann auch bei Men-
schen mit progressiver MS zu einer Verbesserung
der Lernfahigkeit fihren.

. Welche Aussage zur RehaCom®-Software ist richtig?
a. Das Programm beinhaltet vier Therapiemodule.
b. Exekutivfunktionen lassen sich mit dem Pro-
gramm nicht trainieren.

c. Besondere Eigenschaft ist die Ausstattung mit
einer speziellen Kamera.

d. Es konnte ein Effekt bis zu sechs Jahre nach dem
Training beobachtet werden.

e. Es gibt Hinweise darauf, dass die Ubungen eine
adaptive kortikale Reorganisation induzieren.
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10. Welche Aussage zu den Ergebnissen klinischer

Studien zum Einfluss immunmodulatorischer
MS-Therapien auf die Kognition ist falsch?

a. Eine zweijahrige Interferon-(IFN-)3-1a-Therapie
bei Personen mit schubformiger MS flhrte zu
einer Verbesserung der Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit.

b. In der GOLDEN-Studie zeigten sowohl Fingolimod
als auch IFN-B-1b nach 18 Monaten eine Ver-
besserung aller kognitiven Parameter gegenuber
Studienbeginn.

c. Unter Natalizumab sank in einer Beobachtungs-
studie der Anteil an Patient:innen mit kognitiven
Einschrankungen nach einem Jahr signifikant.

d. In der EXPAND-Studie war die durchschnittliche
Veranderung der SDMT-Werte in der Siponimod-
Gruppe signifikant besser als in der Placebo-
Gruppe.

e. Eine Meta-Analyse zeigte grolte Unterschiede
zwischen den immunmodulierenden Pharmako-
therapien hinsichtlich der Effekte auf die kognitive
Leistung.
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