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Fast jeder zweite Multiple-Sklerose-Betroffene weist Defizite in der kognitiven Leistungsfahigkeit

auf, die einen starken negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt haben konnen. Die kognitive Ge-

schwindigkeit ist sogar pradiktiv fiir den beruflichen Status der Patienten. Das bedeutet, dass ein Er-

fassen der kognitiven Leistungsfahigkeit nicht nur von hoher Alltagsrelevanz ist, sondern auch von

entscheidender gesundheitsokonomischer Bedeutung. Es ist daher erfreulich, dass sich in den letzten

Jahren der Stellenwert des kognitiven Funktionsniveaus im wissenschaftlichen wie auch klinischen

Kontext im positiven Sinn gewandelt hat.

von Iris-Katharina Penner

Die Soft Signs der MS

nter dem Begriff Soft Signs der Multiplen Sklerose
U (MS) werden Verdnderungen in der kognitiven

Leistungsfahigkeit, Fatigue, Depression und
Angst zusammengefasst. Vor dem Hintergrund, dass
sich diese Symptome stark negativ auf die Lebensqua-
litdt betroffener Patienten auswirken, sie eine besonders
hohe Alltagsrelevanz haben und haufig fur schwerwie-
gende Probleme in Beruf und Familie verantwortlich
sind, erscheint die Titulierung Soft Signs irrefihrend. Er-
klarbar wird die Begrifflichkeit aus der Historie, da diese
Symptome klinisch weit weniger stark gewichtet wur-
den und leider immer noch werden, als sie es im Sinne
der Betroffenen sein sollten. Befragt man Letztere selbst,
wird schnell klar, dass die Verschlechterung der kogni-
tiven Leistungsfahigkeit, eine permanente Erschopfung,
eine depressive Verstimmung und Angste die Patienten
weitaus mehr belasten als ihre physischen Symptome.
Als Griinde dafir, die Soft Signs nicht oder nurim Notfall
zu thematisieren, werden haufig Argumente wie feh-
lende Zeit, das Fehlen zuverldssiger und sensitiver Mess-
instrumente und ein nicht vorhandenes Therapieange-
bot genannt.

Fakten zur Kognition bei MS

Defizite in der kognitiven Leistungsfahigkeit zahlen mit
einer Pravalenz von etwa 50 Prozent (1, 2) zu den
Schltsselsymptomen der MS und kénnen einen stark
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat Betroffener
haben. Die Defizite kdnnen schon frih im Krankheits-
geschehen auftreten und sich als Initialsymptom
aussern. Sie sind weitgehend unabhangig vom Behin-
derungsgrad (EDSS) und werden auch von Patienten
mit einem benignen Verlauf beschrieben (3). Anders als
bei demenziellen Prozessen ist die Progression der ko-

gnitiven Defizite bei MS zwar als stetig, aber dennoch
als moderat einzustufen. Die starkste Progression wird
laut Studiendaten in den ersten funf Jahren nach der
Diagnosestellung beobachtet (4). Das impliziert die Re-
levanz einer maoglichst friihzeitigen neuropsychologi-
schen Diagnostik unter Mitbericksichtigung wesent-
licher kovariierender Faktoren wie Fatigue, Depression,
Angst und Schlafstorungen.

Kognitives Kerndefizit

Da bei Patienten mit MS nicht alle kognitiven Domanen
gleichermassen beeintrdchtigt sind, spricht man von
einem sogenannten kognitiven Kerndefizit (5). Hierzu
zdhlen die mentale Flexibilitat, das verbale und das vi-
suell-rdumliche Kurzzeitgedachtnis und Lernen sowie
die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Da
diese kognitiven Teilleistungen besonders alltagsrele-
vant sind, sind die Auswirkungen auf das berufliche und
das soziale Leben oftmals gravierend. Verschiedene Stu-
dien belegen, dass kognitiv beeintrachtigte im Vergleich
zu kognitiv intakten Patienten seltener berufstatig sind,
mehr Unterstiitzung bei der Alltagsbewdltigung beno-
tigen und weniger sozial eingebunden sind (6). Weiter-
hin wissenswert ist, dass die kognitive Geschwindigkeit,
wenn man sie unmittelbar nach der Diagnosestellung
erhebt, pradiktiv fur den beruflichen Status der Patien-
ten nach einem Zeitraum von sieben Jahren zu sein
scheint (7). Das bedeutet, dass ein Erfassen der kogniti-
ven Leistungsfahigkeit von Beginn an, neben der nicht
zu unterschdtzenden persoénlichen Relevanz fur die
Betroffenen, von entscheidender gesundheitsdkonomi-
scher Bedeutung ist.

Neuropsychologische Diagnostik

der Kerndefizite

Die neuropsychologische Diagnostik erfolgt mittels
standardisierter und normierter Testverfahren, mit
denen die kognitive Leistungsfahigkeit zuverldssig qua-



litativ und quantitativ abgebildet werden kann. Fir MS-
Betroffene stehen mittlerweile fiir die Diagnostik des ko-
gnitiven Kerndefizits sehr gute neuropsychologische
Instrumente zur Verflgung. Hierbei muss unterschie-
den werden zwischen einem Screening, das eine
Untersuchungszeit von 20 bis 30 Minuten nicht Gber-
schreiten sollte und so eine zeit- und kostenékonomi-
sche Erfassung im klinischen Alltag erlaubt, und einer
umfangreichen neuropsychologischen Untersuchung,
die bis zu drei Stunden in Anspruch nehmen kann und
nur von ausgebildetem psychologischem Fachpersonal
durchgefihrt werden sollte. Eine frihzeitige neuropsy-
chologische Bestandesaufnahme bereits zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung ist sinnvoll, wenn es darum geht,
die kognitive Leistungsfahigkeit Uber die Zeit zu
dokumentieren. Nur auf diese Art und Weise kann es
gelingen, Veranderungen zeitnah zu erfassen und ent-
sprechend die Therapie zu Uberdenken und anzupas-
sen.

Die BICAMS-Batterie

Um einen internationalen Standard fir das Screening
kognitiver Defizite bei MS zu gewahrleisten, wurde 2012
von einem Expertengremium die Durchfiihrung des
Brief International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis (BICAMS,; [8]) empfohlen. Hierbei wurden drei
Testverfahren aufgrund ihrer guten psychometrischen
Eigenschaften selektiert: SDMT, CVLT-Il (VLMT im
deutschsprachigen Raum) und BVMT-R. Fur CVLT-II
(VLMT) und BVMT-R wurde entschieden, nur die Lern-
trials einzubeziehen. Insgesamt betrdgt die Durchfih-
rungszeit fur BICAMS 20 Minuten. Fir Anwender, die
diesen Zeitaufwand nicht erbringen kdnnen, wird emp-
fohlen, zumindest den SDMT regelmassig (mindestens
1-mal pro Jahr) durchzufthren.

MRT und Kognition bei MS

Seit vielen Jahren beschéftigen sich Wissenschaftler mit
der Frage nach korrelativen und kausalen Zusammen-
hangen fiir das Auftreten von kognitiven Stérungen. Die
derzeit besten korrelativen Daten stammen aus bild-
gebenden Studien. Zum einen ist die Lokalisation der
Lasionen in der weissen und der grauen Substanz von
Relevanz und nicht die reine Lasionslast (9-11). Es fin-
den sich beispielsweise zweimal hdufiger Lasionen im
Corpus callosum von kognitiv beeintrachtigten als von
kognitiv intakten Patienten (12). Zum anderen gilt die
Hirnatrophie, sei sie fokal oder global, als reliable Mess-
grosse fur das Auftreten von kognitiven Defiziten (11,
13). Wéhrend man jahrelang nur auf die Gesamthirn-
atrophie fokussierte, haben jingst publizierte Studien
einen engen Zusammenhang zwischen kognitivem
Status und einer Volumenminderung in relevanten sub-
kortikalen Strukturen wie Thalamus und Hippocampus
zeigen kdnnen (14-16).

Neben der Hirnatrophie gibt es einen weiteren MRT-
(Magnetresonanztomografie)-Parameter, die Magneti-
sierungstransfer-Ratio (MTR), mit gutem korrelativem
und pradiktivem Wert im Hinblick auf die Kognition. In
einigen Studien wurden Zusammenhange zwischen
kognitivem Status und MTR vor allem im frihen Erkran-
kungsstadium der MS gefunden (13, 17). Das legt die
Vermutung nahe, dass eine frihzeitig einsetzende
axonale Degeneration von Fasern zu einer Zerstérung
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relevanter Netzwerke fuhrt. Die Glte der Funktionstiich-
tigkeit kognitiver Prozesse ist nicht primdr abhdngig von
der Unversehrtheit einzelner Kortexareale, sondern viel-
mehr vom richtigen Zusammenspiel eines komplexen
Netzwerkes, an dem auch die genannten subkortialen
Strukturen beteiligt sind. Daraus l&sst sich die These ab-
leiten, dass die kognitiven Verdnderungen das Resultat
einer komplexen Netzwerkstérung (= Netzwerkkollaps)
darstellen (18).

NEDA

Das Ubergeordnete Ziel in der Behandlung der MS ist
das Erreichen von NEDA (No Evidence of Disease Acti-
vity). Die Krankheitsaktivitat wird hierbei traditionell
Uber die Schubrate, die Krankheitsprogression und die
Anzahl kontrastmittelanreichernder Herde definiert. Es
stellt sich jedoch die Frage, inwieweit wir Uberhaupt in
der Lage sind, dieses hochgesteckte Ziel zu erreichen.
Eine Analyse (19) brachte erntichternde Ergebnisse zu-
tage. Wahrend im Jahr eins noch 46 Prozent der Patien-
ten NEDA erfillten, waren es nach sieben Jahren nur
noch 7,9 Prozent. In Anbetracht der Tatsache, dass hier-
bei das traditionelle NEDA-Konzept zugrunde gelegt
wurde, in das weder volumetrische MRT-Verdnderun-
gen noch neuropsychologische Parameter einbezogen
wurden, ist anzunehmen, dass die Prozentzahlen der
Patienten, die NEDA erfillten, noch weit unter den pu-
blizierten Zahlen liegen.

Kognition als wesentliche Messgrosse
fiir Therapieerfolg?

Esist erfreulich, dass sich in den letzten Jahren der Stel-
lenwert des kognitiven Funktionsniveaus im wissen-
schaftlichen wie auch klinischen Kontext gewandelt
hat. Zum einen wird die Kognition in pharmakologi-
schen Studien mittlerweile als wesentlicher Endpunkt
angesehen, zum anderen diskutiert man im klinischen
Kontext Uber die Relevanz der Kognition im Therapie-
entscheidungsprozess (20). Vor dem Hintergrund, dass
MS-Betroffene selbst ihre mentale Gesundheit als den
wesentlichsten Bestandteil fur ihre Lebensqualitat an-
sehen (21), war eine solche Entwicklung schon lange
Uberfallig.

Kognitive Reserve

Neuere Studien haben sich mit der Frage auseinander-
gesetzt, ob das Konzept der kognitiven Reserve, wel-
ches seit vielen Jahren im Rahmen der demenziellen
Erkrankungen Anwendung findet, auch auf das Krank-
heitsbild der Multiplen Sklerose tbertragen werden
kann. Unter kognitiver Reserve versteht man Faktoren,
die einen gewissen Schutz vor einem geistigen Abbau
darstellen. Hierzu zéhlen vor allem der Ausbildungsgrad,
die Bildung und das Eingebundensein in ein aktives so-
ziales Leben. Je besser die kognitive Ausstattung, desto
grosser der Kompensationszeitraum, bis etwaige patho-
logische Hirnprozesse immanent werden. Bei MS gibt
es Evidenz daflr, dass eine gute kognitive Reserve als
Protektor gegen kognitiven Abbau Uber einen Zeitraum
von 4% Jahren angesehen werden kann (22). Des Wei-
teren zeigen Studiendaten, dass bei einer hdheren ko-
gnitiven Reserve die Konsequenzen atrophischer
Verdnderungen variiert werden kénnen (23).
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Nicht pharmakologische symptomatische
Therapie kognitiver Storungen

Da der Wirksamkeitsnachweis pharmakologischer
Therapien bis anhin nicht Gberzeugend ist, stellen nicht
pharmakologische Therapieansétze eine Erfolg verspre-
chende Alternative dar.

Sport und Bewegung (Exercise-Training)

Zur Wirksamkeit von Exercise-Training auf die kognitive
Leistungsfdhigkeit von MS-Patienten gab es zunéchst
sich widersprechende Ergebnisse (24-26). Eine kirzlich
erschienene Arbeit verglich drei unterschiedliche Sport-
interventionen (moderates Laufbandtraining, modera-
tes Ergometertraining und Yoga) in ihrer Wirkung auf
einen Teilaspekt der Kognition (exekutive Kontrolle) (27).

Merksatze:

©® Unter dem Begriff Soft Signs der Multiplen
Sklerose (MS) werden Veranderungen in der
kognitiven Leistungsfahigkeit, Fatigue, Depres-
sion und Angst gefasst.

© Bei Patienten mit MS spricht man von einem
sogenannten kognitiven Kerndefizit. Hierzu
zéhlen die mentale Flexibilitat, das verbale und
das visuell-raumliche Kurzzeitgedachtnis und
Lernen sowie die Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit. Diese kognitiven Teilleistun-
gen sind besonders alltagsrelevant und haben
gravierende Auswirkungen auf das berufliche
und das soziale Leben.

©® Um einen internationalen Standard fiir das
Screening kognitiver Defizite bei MS zu ge-
wabhrleisten, wurde 2012 von einem Experten-
gremium die Durchfilhrung des Brief
International Cognitive Assessment for Multi-
ple Sclerosis (BICAMS) empfohlen.

® BeiMS gibt es Evidenz dafiir, dass eine gute ko-
gnitive Reserve als Protektor gegen kognitiven
Abbau {iber einen Zeitraum von 4'2 Jahren an-
gesehen werden kann.

©® Neben sportlicher Betétigung bietet die kogni-
tive Rehabilitation eine vielversprechende Be-
handlungsalternative.
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Hierbei stellte sich heraus, dass MS-Patienten den gross-
ten Benefit durch das Laufbandtraining erzielten. In
einer Folgearbeit variierten die Autoren die Trainings-
intensitaten auf dem Laufband (28). Es wurde hierbei
zwischen leichtem (30% Herzratenreserve [HRR]), mo-
deratem (50% HRR) und intensivem Training (70% HRR)
unterschieden. Aus den Ergebnissen der Studie ldsst
sich ableiten, dass die Intensitat keinen signifikanten
Einfluss auf die kognitive Teilleistung hatte. Die Patien-
ten konnten unter allen drei Bedingungen einen
positiven Effekt des Trainings auf Geschwindigkeitspa-
rameter, nicht aber auf die Korrektheit der Antworten
verzeichnen.

Kognitive Rehabilitation
Neben sportlicher Betatigung bietet die kognitive Re-
habilitation eine vielversprechende Behandlungsalter-
native. Das zugrunde liegende Konzept sieht vor, dass
kognitive Teilleistungen mittels kognitiver Stimulation
trainiert werden, um im Gehirn alternative Kommuni-
kationspfade anzuregen und dadurch die Leistungsfa-
higkeit der Patienten zu verbessern. In einer Studie von
Penner und Kollegen wurden MS-Patienten mit einem
computerisierten Arbeitsgeddchtnistraining, Brain Stim
(29), behandelt. Hierbei zeigte sich sowohl nach einem
vierwdchigen massierten als auch nach einem achtwo-
chigen verteilten Training eine signifikante Leistungs-
verbesserung (30). Weiterhin erwdahnenswert ist, dass
sich nach dem Training bei den Patienten die Fatigue-
symptomatik deutlich verbesserte. Demzufolge ist
kognitive Rehabilitation in der Lage, neben Veranderun-
gen in spezifischen neuronalen Schaltkreisen auch
Veranderungen bei psychosozialen Aspekten (z.B. Mo-
tivation, Fatigue) herbeizuflihren und damit entschei-
dend zur Verbesserung der Lebensqualitdt der Be-

troffenen beizutragen.
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