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Kurzreferat
Myasthenia gravis ist eine Autoimmunerkrankung, welche die neuromuskulidre Ubertragung

beeintrachtigt und zu belastungsabhdngiger Muskelschwache fiihrt. Neuere Erkenntnisse bei
Myasthenia gravis Patient*innen lassen unter anderem kognitive Defizite sowie autonome
Dysfunktionen vermuten. Der genaue Pathomechanismus, die angenommenen Veranderungen der
Neuroplastizitdt und deren Konsequenzen sind jedoch noch nicht vollstandig geklart. Aktuell werden
zwei mogliche Mechanismen diskutiert, die zu kognitiven Dysfunktionen flihren kdnnten. Einerseits
konnen dies die moglichen zentralen cholinergen Effekte der Myasthenia gravis-Autoantikérper und
andererseits die Effekte der somatosensorischen Deprivation sein. Diese Studie soll die Literatur um
eine Arbeit erweitern, die gleichzeitig die funktionelle, d.h. Kognition, Motorik, klinische und
laborchemische Parameter und die strukturelle Plastizitdt der grauen Substanz im Gehirn mittels einer
voxel-basierten Morphometrie untersucht. Bisher gab es keine Studie, die dieser kombinierten
Fragestellung nachgeht. Zudem werden weitere Aufschliisse Giber den Einfluss der Erkrankung auf die
graue Substanz aufgezeigt, die zu moglichen PraventivmaRnahmen und Therapiednderungen anregen
sollen. Diese Studie vergleicht elf Myasthenia gravis-Patienten mit elf gematchten gesunden
Kontrollprobanden auf funktioneller wie auch auf struktureller Ebene. Die Myasthenia
gravis-Patienten zeigten in der voxel-basierten Morphometrie geringere Gehirnvolumina, die mit
signifikant niedrigeren Ergebnissen in kognitiven Testungen sowie auch in Testungen zur
somatosensorisch abhangigen raumlichen Orientierung korreliert werden kénnen. Die vorliegenden
Ergebnisse weisen erstmalig die Veranderungen der grauen Substanz bei Myasthenia

gravis-Erkrankungen mittels einer voxel-basierten Morphometrie nach.
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1. Einleitung

Myasthenia gravis (MG) ist eine chronische periphere, neuromuskuldre Autoimmunerkrankung.
Klinisch manifestiert sie sich durch belastungsabhangige Skelett- und Augenmuskelschwache (Gilhus
et al., 2019). MG-Patient*innen zeigten in aktuellen Studien zudem kognitive Defizite sowie autonome
Dysfunktionen (Mao et al., 2015). Der genaue Pathomechanismus, die vermuteten Veranderungen der
Neuroplastizitdt und die Implikationen sind jedoch noch nicht vollstandig geklart (Kaltsatou et al.,
2015). Die aktuelle Studie erweitert die Literatur um eine Arbeit, die sie diese Veranderungen der
Neuroplastizitat bei peripheren neuromuskularen Erkrankungen beleuchtet und dabei gleichzeitig die

funktionelle wie auch die strukturelle Plastizitdt untersucht.

1.1.  Das Krankheitsbild Myasthenia gravis
Die MG ist eine chronische neuromuskuldare Autoimmunerkrankung, die durch belastungsabhangige

Muskelschwiache und die erhéhte Ermidbarkeit der willkiirlichen Muskulatur symptomatisch wird.
Diese Symptome nehmen charakteristisch im Laufe des Tages zu und manifestieren sich zumeist erst
in den okuldaren Muskeln. Die glatte Muskulatur sowie die Herzmuskulatur sind dabei nicht betroffen
(Gilhus et al., 2019). Die Pravalenz betragt weltweit 78 pro 100 000 Einwohner*innen, mit einer
Inzidenz von 0,25 bis 2,0 pro 100 000 Einwohner*innen (Wiendl, 2015). Es werden zwei
Haufigkeitsgipfel definiert. Zum einen sind vor allem Frauen im Alter von 30 - 40 Jahren betroffen und
zum anderen Manner im Alter von 60 - 80 Jahren (Gilhus et al., 2019). Je nach Erkrankungsalter kann
zwischen der Early-onset MG (EOMG) und der Late-onset MG (LOMG) unterschieden werden. Die
EOMG betrifft vor allem Frauen im Alter unter 45 Jahren und kommt mit einer Haufigkeit von 20 % bei
den an MG erkrankten Frauen vor. Die LOMG hingegen wird derzeit in der Literatur mit einem
Erkrankungsalter zwischen 45 - 70 Jahren definiert, sie betrifft vor allem Manner und kommt mit einer
Haufigkeit von 45 % bei den an MG erkrankten Manner o6fter vor als die EOMG (Alkhawajah & Oger,
2013; Compston et al., 1980; de Meel, Robert H P et al., 2015; Zivkovi¢ et al., 2012).

Das Krankheitsbild kann klinisch modifiziert nach Ossermann (Myasthenia Gravis Foundation of

America (MGFA)) in verschiedene Klassen unterteilt werden (Tabelle 1).

Tabelle 1. Klinische Klassifikation der MG (Osserman & Genkins, 1971).

Klasse Charakteristika

I rein okuldare Myasthenie, beschrankt auf duRere Augenmuskeln und Lidschluss

I leicht- bis maRiggradige generalisierte Myasthenie mit Einbeziehung anderer
Muskelgruppen, oft einschlieBlich der Augenmuskeln

1] maliggradige generalisierte Myasthenie, oft einschlieRlich der Augenmuskeln

v schwere generalisierte Myasthenie

\ Intubationsbediirftigkeit mit und ohne Beatmung




Daruber hinaus kénnen die Klassen MGFA II-V nach dem Schwerpunkt der Symptomauspragung weiter
unterteilt werden: A -insbesondere die Muskulatur der Extremititen und des Rumpfes;
B - insbesondere die oropharyngeale Muskulatur und/oder die Atemmuskulatur (Osserman & Genkins,
1971). Die okuldre MG tritt lokal an den extraokularen Muskeln auf. Durch eine Parese des Musculus
orbicularis oculi und/oder des Musculus levator palpebrae superioris werden Symptome wie Ptosis
(Herabhangen der Oberlider), Diplopie (Sehen von Doppelbildern) und verschiedene Augenmuskel-
und Lidlahmungen hervorgerufen. Diese Symptome konnen stiindlich wechseln und treten meist
asymmetrisch auf. Eine Kombination aus Ptosis und Diplopie ist charakteristisch und lasst eine MG
vermuten. 50 — 80 % der Patient*innen mit einer generalisierten MG leiden zundchst nur an einer
okuldren MG (Langmann et al., 2004). Von der generalisierten MG wird gesprochen, wenn Hals-,
Nacken-, Gesichts- oder Skelettmuskulatur, unabhangig der Auspragung und Verteilung, beteiligt sind
(Wiendl, 2015). Symptomatisch werden die Patient*innen dabei durch Schwierigkeiten, den Kopf zu
halten, Schluckstérungen, Schwache der Extremitaten und Sprechproblemen (Langmann et al., 2004).
Das Verteilungsmuster variiert bei den betroffenen Patient*innen und den einzelnen Muskelgruppen
sehr, eine permanente Muskelschddigung wird jedoch selten beobachtet (Gilhus et al., 2019). Bei einer
krisenhaften Verschlechterung der Symptome wird von einer MG-Krise gesprochen. Die Beteiligung
der Atem- und Schlundmuskulatur fihrt zu einer respiratorischen Insuffizienz, die eine maschinelle
Beatmung notwendig macht. Bis zu 20 % der Patient*innen erleiden eine der beschriebenen Krisen,

die meist durch Infektionen oder Aspirationen ausgeldst werden (Thomas et al., 1997).

Die Pathologie der MG beruht auf einer Fehlfunktion bei der neuromuskularen Erregungsiibertragung

(Tabelle 2).

Tabelle 2. Auswahl der Stérungen der neuromuskuldren Erregungsiibertragung nach Wiend! (2015). Anti-AChR-AK =
Autoantikérper gegen Acetylcholin-Rezeptoren;  Anti-MuSk-AK = Autoantikérper gegen muskelspezifische
Rezeptor-Tyrosinkinase; Anti-LRP4-AK = Autoantikérper gegen LDL-receptor related protein 4; Anti-Agrin-AK =
Autoantikérper gegen Agrin.

Atiologie Erkrankung / Bemerkung
Autoimmun postsynaptisch ca. 80 - 90 % positive Anti-AChR-AK, bis zu 5 % Anti-MuSk-AK,
Anti-LRP4-AK, Anti-Agrin-AK
Kongenital  prasynaptisch  Storung der ACh-Transmittersynthese, Vesikelverpackung oder
Freisetzung
synaptisch Mutationen bzw. Defizit der Acetylcholin-Esterase an der
Endplatte
postsynaptisch Mutationen verschiedener Untereinheiten des AChR und anderer
Proteine der Endplatte
Toxisch prasynaptisch  Botulismus, Therapie mit Botulinum-Toxin
Synaptisch  synaptisch Vergiftungen, z.B. mit irreversiblen Cholinesteraseinhibitoren

Zum groRten Teil beruht die Pathogenese der MG auf der Bildung pathologischer Autoantikorper
(AAKk). Physiologisch wandern die Vorlduferstufen der Antikérper (AK) aus dem Knochenmark in die

Thymusdrise. In dieser durchlaufen sie mehrere Reifungsstufen, pathologische AK



(Rezeptorfehlfunktion oder autoreaktive AK) werden aussortiert (Marx et al., 2013). Bei 80 % der
MG-Patient*innen werden Pathologien an der Thymusdrise festgestellt. Dabei wird zwischen einer
Entziindung (Thymitis) und einer paraneoplastischen Veranderung (Thymom) unterschieden. Die Folge
dieser beiden Thymusverdanderungen ist eine Autoimmunisierung der AK gegen den
Acetylcholinrezeptor (AChR) (Marx, 1998). Dieser ist z.B. an der neuromuskuldren Endplatte
vorhanden. Die neuromuskulare Endplatte verbindet Neurone mit den Muskelfasern und besteht aus
einem prasynaptischen, synaptischen und einem postsynaptischen Teil. Im préasynaptischen (axonalen)
Anteil werden die chemischen Botenstoffe, die Neurotransmitter, in Vesikeln gelagert. Dieser
Neurotransmitter Acetylcholin (ACh; cholinerge Synapse) wird bei Erhalt eines Aktionspotentials liber
einen physiologischen Mechanismus aus den Vesikeln in den synaptischen Spalt freigelassen. In diesem
diffundiert das ACh zur Membran des postsynaptischen Teils, um dort an die AChR zu binden, ein
Aktionspotential auszulésen und somit die Muskelfaser zu erregen (Schmidt, 1998). Die im
synaptischen Spalt vorhandene Acetylcholinesterase (AChE) spaltet im Anschluss das ACh und beendet

damit die synaptische Reizlibertragung (Hughes et al., 2004).

Bei einer MG-Erkrankung binden die pathologischen AAk an die postsynaptischen AChR und blockieren
oder zerstoren die Rezeptoren damit (Nicolle, 2016). Dieses geschieht durch drei verschiedene
Mechanismen. Erstens binden die AAk an den Rezeptor und verandern seine Funktion, zweitens
fordern sie die Endozytose und beschleunigen damit den Abbau des Rezeptors und drittens flihren die
AAk zur Zerstérung der postsynaptischen Oberflache der Endplatte (Hughes et al., 2004). In Abbildung
1 werden die physiologische und die bei MG pathologische Signallbertragung an der motorischen

Endplatte gezeigt.

Endplattenpotenzial Endplattenpotenzial
’ \ e ——

Abbildung 1. Der Synaptische Spalt und die neuromuskuldre Signaliibertragung.
A: physiologisch. B: Bei Myasthenia gravis. AChE: Acetylcholinesterase. AChR: Acetylcholin-
Rezeptor. Nach Drachman (1994) und Hauser et al. (2016).



Diagnostiziert werden kann die MG durch Anamnese, kérperliche Untersuchung, pharmakologische
Testung, Labordiagnostik, elektrophysiologische Diagnostik, Bildgebung und Muskelbiopsie. Im
Folgenden werden die wichtigsten Diagnoseschritte dargestellt. Bei der Anamnese werden die
moglichen Symptome abgefragt. Dazu gehoéren Gewichtsabnahme, Diplopie, Schluck- und
Kauschwierigkeiten, abnorme und belastungsabhdngige Ermidung proximaler Muskeln im
Tagesverlauf und mogliche transiente Verschlechterung wahrend der Menstruation, Infektionen oder
der Einnahme bestimmter Medikamente (Wiendl, 2015). Die Labordiagnostik umfasst die Testung auf
AAk. Bei ca. 85 % der MG-Patient*innen werden AAk gegen den AChR nachgewiesen. Bei Gesunden
tritt dieser praktisch nicht auf (Blaes, 2018). Bei einer negativen Testung werden weitere AAk
bestimmt. Die Bildgebung umfasst eine Thorax-Magnetresonanztomographie (MRT) und/oder eine
Thorax-Computertomographie, um die Thymusdriise zu untersuchen. Damit kdnnen Veranderungen
der Drise diagnostiziert werden und z. B. ein mogliches paraneoplastisches Thymom gefunden werden

(Schneider-Gold & Hartung, 2004).

Therapeutisch kdnnen die Symptome gelindert, das Grundleiden aber nicht geheilt werden. Die

moglichen Therapieschritte konnen Tabelle 3 entnommen werden.

Tabelle 3. Therapie der MG nach Wiend! (2015) und Gilhus et al. (2019).

MaRnahme/Medikation Ziel

1. symptomatisch: Cholinesterase-Inhibitoren Inhibition der Antikoérper Produktion
2. Azathioprin oder Kortikosteroid Immunsuppression

3. Immunoglobuline Immunregulatorische Wirkung

4. Plasmapharese Elimination zirkulierender Antikorper
5. operativ: Thymektomie Steigerung der Acetylcholin-Wirkung

1.2.  Aktueller Forschungsstand
In den letzten Jahren wurden die Ursachen und Folgen der MG-Erkrankung in zahlreichen Studien

untersucht. Dabei stellte sich unter anderem die wichtige Frage, inwiefern das zentrale Nervensystem

(ZNS) von der peripheren Nervenerkrankung betroffen ist.

Aktuell werden zwei Mechanismen diskutiert, wie MG das zentrale Nervensystem beeinflussen
koénnte. Erstens konnten MG-AAk einen zentralen anticholinergen Effekt haben, die zu einer kognitiven
Dysfunktion flihren. Zum aktuellen Zeitpunkt sind der Einfluss, die Bindungsfahigkeit und die Synthese
der AAk der MG-Erkrankung im ZNS nicht abschlieBend geklart. Die AChR kommen sowohl im
peripheren Nervensystem als auch im ZNS, insbesondere in der Grof3hirnrinde, dem Hippocampus,
dem Mesencephalon und dem Hypothalamus, vor (Lewis et al., 1989). Das zentrale cholinerge System
ist vor allem wichtig flr die Vermittlung kognitiver Lern- und Gedéachtnisprozesse (Everitt & Robbins,
1997). Unter anderem Tucker et al. (1988) und Tsiptsios et al. (2008) unterstiitzen die These einer

zentralen cholinergen Beteiligung. Die in diesen Studien nachgewiesene erhéhte Ermidbarkeit vieler



MG-Patient*innen kdnnte mit einer Beeintrachtigung der kognitiven Leistung, einer Konsequenz der
zentralen cholinergen Beteiligung, einhergehen. Tucker et al. (1988) stellten fest, dass Patient*innen
nach einer Plasmapherese im Vergleich zu den Ergebnissen vor der Plasmapherese in den kognitiven
Messungen des Kurzzeitgedachtnisses besser abschlossen. Dies kdnnte auf eine zentrale cholinerge
Konsequenz hinweisen. Diese Aussagen stehen in Einklang mit jenen von Miiller et al. (1987). Sie
untersuchten die Cerebrospinalflissigkeit (CSF) und das Serum von MG-Patient*innen auf AChR- AAk.
Dabei fanden sie sowohl im Serum als auch in der CSF die erwarteten AAk. Dieser Befund spricht fiir
eine ZNS-Beteiligung und fundiert funktionelle und/oder strukturelle Veranderungen. Auch Bergonzi
et al. (1981), Lefvert et al. (1978) und Lefvert and Pirskanen (1977) wiesen bei ihren Messungen
grotenteils AAk in der CSF der Patient*innen nach. Zudem zeigten sie eine mogliche lokale
AAk-Synthese, da der Quotient zwischen der CSF- und der Serumrezeptorantikdrperkonzentration im
Vergleich zur CSF/Serum IgG-Quotienten erhoht war. Klinische Einschatzungen dieser Entdeckung
hielten sie in ihrer Studie allerdings nicht fest. Auch der Pupillenlichtreflex kann Riickschliisse tGber die
cholinerge Beteiligung geben. Die Antwort auf den Pupillenlichtreflex wird in drei Segmente unterteilt,
von denen das erste Segment ausschlieBlich vom parasympathischen Nervensystem angeregt wird.
Die messbaren Parameter dieses Segments sind Indikatoren fiir die cholinerge Aktivitat (Yamaji et al.,
2000). Ahnliche Einschatzungen teilten auch Kaltsatou et al. (2015). Sie stellten die Hypothese auf, dass
zentrale cholinerge Effekte zu einer kognitiven Dysfunktion fiihren kdnnen. Untersuchungen des
Pupillenlichtreflexes auf einzelne Blitzstimuli und die gleichzeitige Messung der kognitiven Funktion
wiesen signifikante Ergebnisse nach, welche die Hypothese unterstiitzen, dass MG das cholinerge
System beeinflusst. Veranderungen in Elektroenzephalographie-Untersuchungen (Saphier et al., 1993;
Tartara et al., 1982) unterstiitzen die Hypothese der zentralen Beteiligung. Eine pathophysiologische
und/oder klinische Korrelation wurde in diesen Studien nicht untersucht. Diese Aussagen stehen in
Einklang mit jenen von Sabre et al. (2019). Sie zeigten bei Mdusen mit einer skelettmuskelspezifischen
Rezeptor-Tyrosinkinase (MuSK) seropositiven MG eine signifikante Verschlechterung im Vergleich zu
den gesunden Kontrollmdusen. Die MuSK seropositiven Mause verbrachten, unabhangig von der
Muskelschwéache und der angeborenen Neugierde der Nagetiere, weniger Zeit mit der Erforschung
neuer Objekte und wahlten signifikant seltener die direkte strategische Losung. Somit wiesen Sabre et
al. eine Wahrnehmungsstérung der MuSK Mause nach. Zusammengefasst kann festgestellt werden,

dass eine ZNS-Beteiligung nach dem derzeitigen Forschungsstand nicht ausgeschlossen werden kann.

Die zweite Moglichkeit, wie MG das zentrale Nervensystem beeinflussen konnte, stellt die
somatosensorische Deprivation dar. Eine extreme Form der Deprivation, etwa eine Armamputation,
fuhrt nachweislich zu einer Volumenreduktion des somatosensorischen Cortex (Yang et al., 1994).
Volumenreduktionen wurden auch nach Nervenschddigungen an bestimmten Fingern beobachtet.

Korrespondierend zu den Reduktionen in den entsprechenden Arealen der geschadigten Finger



nahmen die Areale der gesunden Finger an Volumen zu (Wall et al., 2002). Im Gegensatz dazu ist
korperliches und kognitives Training mit struktureller Hirnplastizitdt verbunden (Elbert et al., 1995;
Erickson et al., 2019; Kempermann et al., 1997; Maguire et al., 2006; Miiller et al., 2017). Die

detaillierte Darstellung der Neuroplastizitat wird im Kapitel 1.3 Neuroplastizitat (Seite 8) erldutert.

Keesey (1999) bezeichnete die Hinweise auf eine Beteiligung des ZNS als wenig liberzeugend. Sie
unterstitzte die Hypothese, dass die Konsequenzen der MG-Erkrankung (z.B. erhohte
Tagesmiudigkeit, Depressionen) durch periphere Einschrankungen ausgel6dst wird. So sei z. B. eine
durch die Lahmungen der oropharyngealen und interkostalen Muskulatur ausgel6ste Hypoxie
verantwortlich flir die Schlafstérungen und die folgende Tagesmiidigkeit, die geistige
Funktionsfahigkeit sowie das allgemeine Wohlbefinden der Patient*innen. Depression als
Folgeerkrankung fiihrt sie auf die Atemschwache sowie die Schwierigkeiten beim Schlucken, Sprechen
und der Bewegung von GliedmalRen und Augen zuriick. Auch Sitek et al. (2009) betrachteten die
kognitive Leistungsbeeintrachtigung als Konsequenz der Muskelermidung und verwerfen damit den
Zusammenhang zu einer ZNS-Beteiligung. Marra et al. (2009) vermuteten, dass die Verschlechterung
mit dem gleichzeitigen Auftreten anderer Krankheiten und der Verlangsamung der allgemeinen
visuomotorischen Koordination zusammenhangt und nicht mit einer cholinergen zentralen
Beteiligung. Auch die tatsichlichen Einflisse der Autoimmunerkrankung und/oder die
paraneoplastischen Reaktionen auf bestimmte Tumorantigene missen noch detaillierter untersucht

werden (Hamed, 2012).

Zum aktuellen Zeitpunkt sind noch keine MRT-Untersuchungen fir strukturelle und funktionelle
Veranderungen bei MG-Patient*innen durchgefiihrt worden. Bisherige MRT-Studien untersuchten
Unterschiede in bestimmten Muskelgruppen (Farrugia et al., 2006; Zouvelou et al., 2011) oder im Fett-

und Wassergehalt der extraokuldaren Muskeln (Keene et al., 2021).

Aktuelle Studien untersuchen vornehmlich die Lebensqualitat der MG-Patient*innen. Hierbei wurden
speziell auf die MG-Erkrankung angepasste Fragebdgen entwickelt. Dazu zdhlen der ,Myasthenia
Gravis activities of daily living” (Wolfe et al., 1999), der ,Myasthenia Impairment Index” (Barnett et al.,
2016) und der ,Myasthenia Gravis Quality of Life-15” (Burns et al., 2011). Einige Studien beschaftigten
sich zudem mit der subjektiven Lebensqualitit der MG-Patient*innen. Sie untersuchten den
Zusammenhang der Lebensqualitat mit dem Grad der Behinderung, der Thymuspathologien und dem
Schweregrad der Erkrankung. Zum einen zeigten Kulkantrakorn et al. (2010) den Zusammenhang
zwischen zunehmenden MG-Symptomen und der Abnahme der Lebensqualitdt. Zum anderen wiesen
Martinez-Lapiscina et al. (2012) und Leonardi et al. (2010) nach, dass der krankheitsbedingte
Behinderungsgrad und die Schwere der Erkrankung mit der Lebensqualitdt korrelieren. Dabei war die

Lebensqualitdit umso niedriger, je hoher der Grad der Behinderung und je schwerer der



Krankheitsverlauf war. Fitzthum (2015) wies mit ihrer Studie nach, dass die eingeschrankte
Lebensqualitat Gber einen langeren Zeitraum von bis zu 24 Monaten stabil war. Darliber hinaus zeigte
sie, dass Patient*innen mit einer generalisierten MG eine insgesamt schlechtere Lebensqualitat
erfuhren als Patient*innen mit anderen Subformen der Krankheit. Zudem waren Patientinnen
schwerer betroffen als Patienten und wiesen somit eine schlechtere Lebensqualitat auf. Das Alter,
Medikamenteneinnahmen, der AK-Nachweis und andere Faktoren zeigten dagegen keinen Effekt auf
die Lebensqualitdt. Weitere Studien von Paul et al. (2001) und Twork et al. (2010) wiesen
gleichermallen eine verminderte Lebensqualitit der MG-Patient*innen im Vergleich zur
Normalbevolkerung nach. Vor allem Patient*innen mit einer bulbdren Symptomatik (Zungen-,
Schlund- und Kehlkopfmuskulatur) gaben eine subjektive niedrigere Lebensqualitdt im Vergleich zu
Patient*innen mit einer okuldaren Symptomatik an (Rostedt et al., 2006). In verschiedenen Studien
wurde zudem der Schwerpunkt auf die Gesundheit der MG-Patient*innen gelegt. Dabei wurden von
Paul et al. (2001) auch die physischen Aspekte untersucht und erfragt. Die Befragten gaben an, dass
die Bereiche der allgemeinen physischen Gesundheit und Funktionsfahigkeit umso mehr vermindert
und die Stérung der physischen Selbstwahrnehmung umso starker waren, je hoher der Schweregrad

der Erkrankung war.

In einer im Jahr 2000 veroffentlichten Studie (Paul, Cohen, Goldstein et al., 2000) wurden die
Zusammenhidnge zwischen der empfundenen kognitiven und korperlichen Ermiidung und der
Fahigkeit, soziale Funktionen wahrzunehmen, untersucht. Die Patient*innen wurden vor und nach der
Bearbeitung einer kognitiven Aufgabe auf ihre Ermiidung getestet und durch Fragebodgen (ber die
subjektiv empfundene Ermidung befragt. Die Ergebnisse legen nahe, dass die Patient*innen ihre
Ermudbarkeit hoher einschatzten als die gesunden Kontrollproband*innen. Vor allem bt die
Ermidbarkeit einen moderaten Einfluss auf die korperlichen Funktionen und milde bis moderate
Effekte auf die sozialen und kognitiven Funktionen aus. Auch objektiv nahm die kognitive Leistung nach
der Testung im Vergleich zur Kontrollgruppe ab. Im Gegensatz zu den Untersuchungen der
Ermidbarkeit und der kognitiven Leistungsfahigkeit ergab die Untersuchung der erfragten
Stimmungen keine Unterschiede bei Patient*innen und Kontrollproband*innen, die auf eine

psychologische Fehlanpassung schliel3en lief3en.

Zusammenfassend ladsst sich sagen, dass die Lebensqualitat trotz der effektiven psychologischen
Anpassungen beeintrachtigt sein kann. AbschlieRend betont diese Studie aber, dass die Lebensqualitat
bei MG-Patient*innen noch nicht ausreichend untersucht wurde. Weitere Studien wie jene von Jordan
et al. (2017) lassen auf eine erhdhte kognitive Ermidbarkeit der MG-Patient*innen schliefen. Hierbei

korrelierte die subjektiv erfragte Ermiidbarkeit aber nicht mit der objektiv gemessenen. Unter



medikamentdser Behandlung zeigen Patient*innen eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit und eine

schnellere Ermidbarkeit der Muskulatur (Wolfsegger et al., 2011).

Auch die kognitive Leistung konnte in der Metanalyse von Mao et al. (2015) im Vergleich zur
Normalbevolkerung als vermindert dargestellt werden. Vor allem in den Bereichen verbales Lernen,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und Gedachtnis zeigten die getesteten MG-Patient*innen signifikante
Verschlechterungen im Vergleich zu der Normbevélkerung. Eine dhnliche Einschatzung wie Mao et al.
(2015) teilen auch Paul, Cohen, Gilchrist et al. (2000). Sie wiesen eine signifikante Verschlechterung
der Reaktionsgeschwindigkeit, dem verbalen und visuellen Lernen und der Informationsverarbeitung
nach. Einen Zusammenhang zwischen kognitiven Ergebnissen und Stimmungsstorungen,
Krankheitsdauer oder Medikamenteneinnahme wiesen sie jedoch nicht nach. Drozdick et al. (2012)
bestdtigten diese Ergebnisse, indem sie ein signifikant schlechteres Gesamtergebnis der
MG-Patient*innen im Vergleich zur Normalbevélkerung im ,Wechsler Memory Scale” aufzeigten. Im
Mini-Mental-Status-Test (MMST) schnitten die Patient*innen in der Studie von Iwasaki et al. (1990)
mit verminderten Ergebnissen ab. Im Gegensatz dazu berichteten Feldmann et al. (2005), keine
signifikanten Unterschiede in der Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsleistung sowie der Intelligenz
gefunden zu haben. Sie stellen die Hypothese auf, dass die berichteten schlechteren Messungen auf

Schlafrigkeit im Tagesverlauf und Erschopfbarkeit zurtickzufiihren sind.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die subjektive Lebensqualitat durch die MG-
Erkrankung abnimmt. Durch diese Verminderung werden Patient*innen im taglichen Leben
eingeschréankt und ziehen sich moglicherweise zuriick. Durch die Krankheit erfahren die Patient*innen
zudem einen geringeren sensomotorischen Input. Wie eine Veranderung der sensomotorischen bzw.
somatosensorischen Information zu Gehirnvolumenverdanderungen und Kompensationsmechanismen

flihren kann, wird im Nachfolgenden erlautert.

1.3.  Neuroplastizitat

Lange nahm die Wissenschaft an, dass sich das Gehirn im Erwachsenenalter nicht mehr formen, neue
neuronale Verbindungen entwickeln oder sich regenerieren kdonne. Dies galt, bis das Prinzip der
Neuroplastizitdit entdeckt wurde. Diese beschreibt die Fahigkeit des Gehirns, sich auch im
Erwachsenenalter weiterzuentwickeln. Dabei kann nicht nur das Gehirn anders geformt werden,
sondern auch dessen Volumen durch die Aktivierung bzw. Deaktivierung bestimmter Areale zu- bzw.
abnehmen. Die Grundlage fir alle Lernprozesse, die Plastizitat, bleibt somit lebenslang erhalten.
Dadurch wurde die Hypothese eines statischen Nervensystems von einem dynamischen abgelost
(Hebb, 1949; Millbacher, 2011). Mit Hebbs These (1949) ,,Wenn ein Axon der Zelle A [...] Zelle B erregt

und wiederholt und dauerhaft zur Erzeugung von Aktionspotentialen in Zelle B beitragt, so resultiert



dies in Wachstumsprozessen oder metabolischen Verdanderungen in einer oder in beiden Zellen, die
bewirken, dass die Effizienz von Zelle A in Bezug auf die Erzeugung eines Aktionspotentials in B grofRer

wird“ wurde der Grundstein fir die detaillierte Erforschung der Neuroplastizitat gelegt.

Die Neuroplastizitat kann grundsatzlich in zwei Arten, die funktionelle und die strukturelle Plastizitat,
unterteilt werden (Abbildung 2). Die funktionelle Plastizitat findet auf der synaptischen Ebene statt
und ist abhingig von der Stirke der synaptischen Ubertragung. Diese ist z. B. bestimmt von der
Rezeptordichte der Empfangerzelle oder der Menge der ausgeschiitteten Neurotransmitter und wird
oft auch als Synaptogenese bezeichnet. Die strukturelle Plastizitdt beruht auf dem Zurtickziehen oder
dem Aussprieflen neuer Axone oder Dendriten. Zu dieser strukturellen Plastizitdt zahlt auch die

Neurogenese, der Prozess der die Bildung neuer Nervenzellen umfasst (Schafers, 2020).

[—— Neuroplastizitat —l

Strukturelle Neuroplastizitat Funktionelle Neuroplastizitat

Synaptische Plastizitat

Veranderungen der Neurogenese Veranderungen der Veranderungen der

Axone und synaptischen Starke

Dendritenbaume Kontaktflache (Auf-, der synaptischen
Ab-, Umbau von Ubertragung
Synapsen)

Abbildung 2. Formen der Neuroplastizitdt. Nach Schdéfers (2020).

Extreme Formen der Deprivation, etwa eine Armamputation, konnten Verdanderungen der
Neuroplastizitat, im Besonderen im somatosensorischen Kortex, zeigen. Yang et al. (1994) wiesen diese
Veranderungen mithilfe der MRT, Elbert et al. (1994) mithilfe der Magnetoezephalographie (MEG) und
Williams et al. (2016) mithilfe der Elektroenzephalographie nach. Bei Patient*innen mit einer
unilateralen Armamputation stellten Draganski et al. (2006) ein verringertes Volumen im
posterolateralen Thalamus kontralateral zur Amputation fest. Auch konnte bei einer peripheren Lasion
der somatomotorischen Nerven innerhalb einer Woche eine kortikale Umstrukturierung beobachtet
werden (Sanes et al., 1990). Bei Patient*innen mit einer Nervenschadigung einzelner Finger oder der
gesamten Hand zeigten MEG-Messungen verdnderte Fingerreprdsentationen im primaren
somatosensorischen Kortex. Der kortikale Bereich der gesunden Finger dehnte sich in den kortikalen
Bereich der verletzten Finger aus. Zudem zeigten sich subkortikale Veranderungen im
somatosensorischen System (Wall et al., 2002). Ein sich damit deckendes Ergebnis zeigte auch die
Studie von Merzenich et al. (1984). Sie amputierten Eulenaffen den Zeige- und/oder Mittelfinger. Nach
einem bis zu acht Monate langen Fingertraining zeigte er, dass sich die nicht mehr beanspruchten

Areale zuriickbildeten und sich die neu beanspruchten kortikalen Areale in die Areale der amputierten
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Finger topografisch ausdehnten. Insgesamt stieg auch die motorische Funktion der Hand. Bei
Geigenspieler*innen, die vor allem die linke Hand beim Spielen beanspruchen, konnten vergroRerte

somatosensorische Areale, die die linken Finger reprasentieren, gezeigt werden (Elbert et al., 1995).

Die Forschungserkenntnisse weisen Gemeinsamkeiten mit Maguire et al. (2006) auf. Sie untersuchten
in einer ersten Studie an Menschen Taxifahrer*innen in London. Nach dem Erlernen des Londoner
StraRennetzes wurde durch eine MRT-Messung eine VolumenvergroBerung am posterioren
Hippocampus und eine Verkleinerung am anterioren Hippocampus nachgewiesen. Der posteriore
Hippocampus ist am rdumlichen Lernen beteiligt (Moser et al., 1995). Dieser Prozess ist elementar flr
die Orientierung in der Stadt. Damit konnte eine strukturelle Reorganisation bei Menschen
nachgewiesen werden. Dordevic et al. (2018) untersuchten in ihrer Balance-Studie Unterschiede
zwischen 19 professionellen Balletttanzer*innen und im Alter und Geschlecht lbereinstimmenden
Proband*innen ohne Ballett-Erfahrungen. Die Balletttanzer*innen zeigten ein erhéhtes Volumen in
der grauen Substanz (GS) im rechten Hippocampus, im Gyrus parahippocampalis, der Insula und dem
ciguldren motorischen Kortex sowie zum Teil bilateral vergroRerte bzw. verkleinerte Volumina im
Cerebellum. Zudem schnitten die Balletttanzer*innen besser in der Balance und der rdaumlichen
Orientierung ab. Auch Miiller et al. (2017) wiesen nach einem 18-monatigen Tanztraining bei gesunden
Proband*innen im Alter von 63-80Jahren VolumenvergroRerungen im rechten Gyrus
parahippocampalis sowie zudem auch im linken Putamen und im linken Gyrus precentralis nach.
Volumenabnahmen durch das Tanzen wurden im medialen Segment des rechten Gyrus precentralis
und im linken Gyrus occipitalis inferior festgestellt. Diese Studie zeigte, dass das Gehirnvolumen
beanspruchter Areale, welche unter anderem fiir die Willkiirmotorik sowie fiir Gedachtnisprozesse
zustandig sind, nach dem intensiven Training zunehmen. Debowska et al. (2016) lieRen gesunde
Proband*innen flr drei Wochen die Braille-Schrift trainieren. Nach dem Training wurde im MRT eine
Volumenzunahme im primareren somatosensorischen Kortex, sekundidren somatosensorischen
Bereich und im Thalamus gefunden. AuRerhalb des sensomotorischen Systems fanden sich
Veranderungen im Gyrus fusiformis, im Gyrus frontalis und im inferioren Parietallappen. Somit zeigte
sich, dass vermehrtes taktiles Lernen zu einem funktionell umgeordneten sensomotorischen Signalweg
sowie funktionell verdnderten Hirnregionen fiihren kann (Debowska et al., 2016). Eine Ubergreifende
Studie sammelte zudem maRig bis starke Belege dafiir, dass bei Patient*innen mit einem kognitiven
Defizit die kognitive Funktionen durch korperliche Aktivitat gefordert werden kénnen (Erickson et al.,
2019). Der mogliche Effekt eines reduzierten somatosensorischen Inputs auf die Neuroplastizitdt bei

MG-Patient*innen wurde bisher nicht untersucht.

Daher kann zusammenfassend angenommen werden, dass es mindestens zwei mogliche Wege gibt,

wie die MG das zentrale Nervensystem beeinflussen kann. Erstens kdnnen MG-AAk zentrale cholinerge
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Effekte haben, die zu einer kognitiven Dysfunktion fihren, und zweitens kann eine krankheitsbedingte
somatosensorische Deprivation diskutiert werden. Das Ziel dieser Studie ist es jedoch nicht, zwischen

diesen beiden Mechanismen zu differenzieren.

1.4. BDNF
Das  Neurotrophin Brain-Derived Neurotrophic ~ Factor (BDNF) gehoért zu den

Nervenwachstumsfaktoren (Barde et al., 1982). Das BDNF ist ein synaptischer Wachstumsfaktor, der
als zentraler Vermittler der Neuroplastizitat im Gehirn wirkt sowie die synaptische Plastizitat und die
Neurogenese fordert. BDNF wird als Reaktion auf exzitatorische synaptische Aktion ausgeschiittet
(Bramham & Messaoudi, 2005; Edelmann et al., 2014; Gottmann et al., 2009; Lessmann et al., 2003;
Lu et al., 2014; Park & Poo, 2013).

Der BDNF bindet im ZNS mit niedriger Affinitdt an den nicht-selektiven Nekrose-Faktor-Rezeptor und
mit hoher Affinitat an die Tropomyosin verwandte Kinase B. Diese induziert das Zellwachstum, die
Zelldifferenzierung, das Uberleben der Zellen sowie deren synaptische Plastizitit (Gomez-Palacio-
Schjetnan & Escobar, 2013; Park & Poo, 2013; Tapia-Arancibia et al., 2004). Hohe BDNF-Spiegel wurden
bei ruhenden Ratten im basalen Vorderhirn, der Amygdala und im Hippocampus gefunden (Yan et al.,
1997). Hennigan et al. (2009) stellten die Hypothese auf, dass BDNF eine wichtige Rolle beim Lernen
und der Bildung des Gedachtnisses spielt. Da die zentralen BDNF-Spiegel zu schwer zu messen sind,
werden sie peripher geprift. Bereits Pan et al. (1998) zeigten, dass BDNF die Blut-Hirn-Schranke in
beide Richtungen Uberwinden kann. Zudem sind zentrale und periphere BDNF-Spiegel miteinander
assoziiert (Klein et al., 2011). Zu ca. 99 % wird BDNF peripher in Thrombozyten gespeichert und ist zu
einer sehr geringen Menge frei im Plasma vorhanden (Fujimura et al., 2002). Da Thrombozyten die
Blut-Hirn-Schranke nicht berwinden kénnen, wird angenommen, dass sich der BDNF-Spiegel im
Gehirn im freien BDNF im Plasma spiegelt (Radka et al., 1996). Bekannt ist zudem, dass im Serum
deutlich hohere Werte zu messen sind als im Plasma (Fujimura et al., 2002; Radka et al., 1996). Karege
et al. (2002) zeigten eine positive Assoziation zwischen den Spiegel im Serum und im Gehirn. Unter
anderem Gejl et al. (2019) und Tsuchimine et al. (2014) deuteten, dass die Serum- und Plasma-Werte
unterschiedliche unabhangige Messgroflen zeigen und von unterschiedlicher biologischer Relevanz

sind.

Die BDNF-Expression kann durch physiologische und pathophysiologische Bedingungen sowie durch
Malnahmen wie Ischamie in einer gewebsspezifischen Art, epileptische Anfille, Bewegung oder
Hypoxie gesteigert werden (de Sousa Fernandes et al., 2020; Giannopoulou et al., 2018; Lippi et al.,
2020; Rehfeld et al., 2018; Walsh et al., 2020; Wetmore et al.,, 1994). Zudem kdénnen auch
Cholinesterase-Hemmer wie Donezepil die zirkulierenden BDNF-Spiegel, wie z.B. bei der

medikamentdsen Therapie von Alzheimer-Patient*innen, erhéhen (Alvarez et al., 2016; Leyhe et al.,
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2008). Verschiedene Faktoren wie ein fortgeschrittenes Alter, chronischer Stress,
entziindungsférdernde Zytokine oder neurodegenerative Erkrankungen kénnen die BDNF-Spiegel
verringern (Calabrese et al., 2014; Castrén, 2014; Colucci-D'Amato et al., 2020; Lee et al., 2007,

Lommatzsch et al., 2005; Miranda et al., 2019; Zuccato & Cattaneo, 2009).

Bei MG-Patient*innen kénnte der BDNF-Spiegel ein molekularer Faktor sein, der an der strukturellen
Reorganisation der Hirnareale beteiligt ist: einerseits aufgrund der medikamentdsen Therapie mit
Cholinesterase-Hemmer und andererseits durch die neurodegenerativen Aspekte der Erkrankung.
Daher kénnte der BDNF-Spiegel im Blut als ein potenzieller biologischer Marker fiir die Entwicklung

und das Fortschreiten der MG herangezogen werden.



13

2. Zielsetzung

MG ist eine Autoimmunerkrankung, welche die neuromuskulire Ubertragung beeintrichtigt und zu
belastungsabhangiger Muskelschwache fihrt (Gilhus et al.,, 2019). MG-Patient*innen zeigten in
aktuellen Studien unter anderem kognitive Defizite sowie autonome Dysfunktionen (Mao et al., 2015).
Aktuell werden zwei mogliche Mechanismen diskutiert, die zu kognitiven Dysfunktionen fiihren
konnten. Einerseits kdnnen dies die moglichen zentralen cholinergen Effekte der MG-AAk und
andererseits die Effekte der somatosensorischen Deprivation sein. Das Ziel dieser Studie ist es jedoch

nicht, eine Unterscheidung zwischen diesen beiden Mechanismen zu treffen.

In dieser Studie wird gleichzeitig die funktionelle (Kognition, Motorik, klinische und laborchemische
Parameter) und die strukturelle Plastizitit der GS im Gehirn mittels einer voxel-basierten
Morphometrie (VBM) untersucht. Bisher gibt es keine Studie, die dieser kombinierten Fragestellung
nachgeht. Zudem sollen weitere Aufschlisse tGber den Einfluss der Erkrankung auf die GS aufgezeigt
werden und zu moglichen Praventivmalnahmen sowie Therapiednderungen anregen. Die aufgefiihrte
Literatur gibt einen Einblick in die wissenschaftlichen Erkenntnisse der Neuroplastizitdt. Bekannt ist,
dass erhohte sensomotorische Informationen zu einer VolumenvergrofRerung und verminderte
sensomotorische Informationen zu einer Volumenverringerung in diversen Gehirnarealen fiihren

(Elbert et al., 1995; Miiller et al., 2017).

Es werden drei Hypothesen aufgestellt: die erste Hypothese dieser Studie ist, dass die
MG-Patient*innen schlechter in den kognitiven sowie motorischen und sensorischen Testungen
abschlieRen werden als die gesunden Kontrollproband*innen. Wir erwarten die Defizite insbesondere
bei den Funktionen, die mit der rdumlichen Orientierung zusammenhangen, da diese auf
sensomotorischem Input beruhen. Die zweite Hypothese besagt, dass der verminderte
somatosensorische bzw. sensomotorische Input zu einer strukturellen Volumenabnahme der GS bei
MG-Patient*innen fihrt. Zudem wird durch muskuldre und nervliche Veranderungen auf struktureller
Ebene mit Unterschieden in den einzelnen Analysen zwischen den erkrankten und den gesunden
Proband*innen gerechnet. Drittens wird erwartet, dass die Patient*innen signifikant erhohte
BDNF-Spiegel zeigen werden, da Cholinesterasehemmer die Standarttherapie der MG sind (Gilhus et

al., 2019) und diese die BDNF-Spiegel erhohen (Li et al., 2012).
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3. Material

Die Studie wurde im Deutschen Zentrum flir neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) in Magdeburg
in Kooperation mit der Universitatsklinik fir Neurologie Magdeburg durchgefiihrt. Die Rekrutierung
der Proband*innen und die ersten Testungen wurden nach Akzeptanz des im Jahr 2017 gestellten
Ethikantrags aufgenommen. In einer ersten Phase wurden die Patienten getestet. Nach Abschluss
dieser Testungen konnten gesunde Kontrollprobanden gezielt ausgewahlt werden, kongruent in Alter,
Geschlecht und Bildungsjahren (= Summe der Schul-, der Ausbildungs- oder Studiums- und der
Weiterbildungsjahre). In einer letzten Phase wurden die erhobenen Daten ausgewertet. In den
folgenden Kapiteln dieser Arbeit wird die gesamte Stichprobe, bestehend aus mannlichen
MG-Patienten und gesunden maénnlichen Kontrollprobanden, als Probanden bezeichnet. In den
folgenden Kapiteln wird die gesamte Stichprobe als Probanden gefiihrt, da sich diese ausschlief3lich
aus mannlichen Patienten und Probanden zusammensetzt und somit auf das Gendern verzichtet

werden kann.

3.1. Myasthenia gravis-Patienten

Um eine homogene Patientengruppe aufzustellen, wurden nur Patienten mit einer generalisierten und
leicht bis mittelschweren LOMG (MGFA II-11l) ausgewahlt. Die Erstdiagnose wurde bei allen Patienten
in den Jahren 2001 bis 2017 gestellt. Die Patientenrekrutierung erfolgte postalisch wie telefonisch erst
mittels der MG-Patientendatei der Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikum Magdeburg.

Anschliefend wurde die Rekrutierung durch die DZNE-Probandendatenbank erweitert.

3.2.  Ein- und Ausschlusskriterien
Einen Einschluss setzte die MG-Diagnose (LOMG, MGFA II-1ll, Erstdiagnose zwischen 2001 und 2017)

voraus. Weitere Einschlusskriterien waren die Rechtshandigkeit sowie normales oder korrigiertes

Sehvermogen. Die Ausschlusskriterien waren umfangreicher und enthielten folgende Faktoren:

- Einschrankungen, die die Messung verfalschen konnten:
o Psychiatrische Erkrankung, die das ZNS betrifft, z. B.:
=  Demenz (MMST; Ausschluss ab < 27 Punkten)
= Depression (Becks-Depression-Inventar (BDI); Ausschluss ab > 18 Punkte)
o Neurologische Erkrankung, die das ZNS betrifft (z. B. Schlaganfall)
o Neuroimmunologische Erkrankung
- Studien-MRT-Untauglichkeit (der dazugehorige Fragebogen wird in Anhang 1 gezeigt):
o z.B.keine schwerwiegende Herzkreislauferkrankung, kein Metall im Kérper, keine

Stents, keine Tatowierungen, kein Tinnitus etc.
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3.3.  Rekrutierungsherausforderungen
Anhand dieser Kriterien wurden 149 geeignete Patienten fir die Studie identifiziert. Es stellten sich

verschiedene Rekrutierungsherausforderungen dar. Unter anderem konnten 38 Patienten nicht
erreicht werden oder waren bereits verstorben. 24 Patienten waren nicht bereit, an der Studie
teilzunehmen und 52 Patienten waren nach eingehender Recherche nicht Studien-MRT-tauglich.
Weitere Ausschlussgriinde ergaben sich durch Terminschwierigkeiten oder einen zu schlechten
Gesundheitszustand. In  Abbildung 3 werden die einzelnen Rekrutierungsschwierigkeiten

zusammengefasst.

149 55ssr

20
1 29 Patient*innen

b 1 8 Keine Kontaktdaten

14 potenrinen

8 cosundt
103 patientinnen

> 24 Keine Interesse

79 patientiinnen

_— 52 Nicht MRT-tauglich
27 Patientinnen

> 12 Sinne
1 5 ratentinnen

e 4 Nicht erschienen
41 patienten

Abbildung 3. Rekrutierung.

3.4. Kontrollprobanden
Um die Ergebnisse validiert auswerten zu kénnen, wurde beschlossen, jeden Patienten eins zu eins mit

einem Aquivalent zu vergleichen (pairwise matching). Fiir diese Gegeniiberstellung wurden passende

Kontrollprobanden gematcht nach Alter, Bildung und Geschlecht gesucht.
Die Kontrollprobanden wurden durch verschiedene Mechanismen gefunden:

- Kontaktierung der Altenheime und Tagespflegeeinrichtungen in Magdeburg und
Umgebung

- Zeitungsannonce in der ,Volksstimme“ (Magdeburger Tageszeitung)

- DZNE-Probandendatenbank

- Annonce in der Facebook-Gruppe ,Flohmarkt Magdeburg”
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Die Patienten wurden nach Alter, Geschlecht und Bildungsjahren mit den Kontrollprobanden gepaart.
Bei diesen Kriterien wurde eine maximale Differenz (= Konfidenzintervall) von drei Jahren zu den

Bildungsjahren und dem Alter der Patienten zugelassen.

Die nicht an MG erkrankten Kontrollprobanden mussten dieselben Ein- und Ausschlusskriterien
erfiillen wie die erkrankten Patienten (sie durften demnach an keiner Nervenerkrankung, Demenz oder

Depression leiden und mussten ebenso Studien-MRT-tauglich sein).

3.5.  Probanden
Durch die ausgewerteten Patientendateien ergab sich eine homogene Personengruppe aus elf

mannlichen MG-Patienten im Alter (p = 0,869) zwischen 54 und 80 Jahren (X = 70,64 Jahre, SD =9,27)
mit elf gepaarten Kontrollprobanden (im Alter zwischen 53 und 79 Jahren; X = 70,18 Jahre, SD = 8,98).
Hierbei lag der groRte Anteil der Patienten mit sechs Personen (55 %) im Alter von 75 bis 80 Jahren,
wahrend nur zwei Patienten jlinger als 60 Jahre alt waren. Auch die Bildungsjahre unterschieden sich
nicht signifikant (p =0,527). Unter der aktuellen Medikation waren die MG Patienten frei von
subjektiven und objektiven neurologischen Defiziten. Eine detaillierte Ubersicht in Geschlecht, Alter
und Bildungsjahren sowie Messdatum, Diagnosezeitpunkt, Krankheitsdauer bis zur Messung und
Therapie kann Tabelle 4 entnommen werden.
Tabelle 4. Kontrollprobanden und Patienten. Geschlecht, Alter, Ausbildungsjahre (A.), Krankheitsdauer bis zum

Messzeitpunkt (in Monaten, Kd.), Klassifikation der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA; modifiziert nach
Ossermann), Medikation, AutoantikGrperstatus (AAb).

Kontrollprobanden Patienten
Geschlecht Alter A. | Geschlecht Alter A MGFA  Kd. Medikation AAb
M 56 14 | M 54 13 b 70,50 Mycophenolat AChR
M 53 12 | M 55 12 lla 44,50 AChR
M 66 16 | M 65 16 lla 38 Pyridostigmin, Azathioprin AChR
M 69 13 | M 69 15 b 41,50 Pyridostigmin, Prednisolon AChR
M 66 15 | M 69 15 b 52 Pyridostigmin, Azathioprin AChR
M 73 17 | M 75 18 llb 12 Mycophenolat, Pyridostigmin, AChR
Prednisolon
M 74 17 | M 76 16 lla 202,50 Azathioprin AChR
M 79 13| M 77 12 llib 23,50 Azathioprin, Prednisolon AChR
M 78 13| M 78 11 lib 35 Azathioprin, Pyridostigmin AChR
M 79 11 | M 79 11 lla 10,50 Azathioprin, Prednisolon, AChR
Pyridostigmin
M 78 15 | M 80 13 lla 80 Pyridostigmin AChR
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4. Methoden

Bei dieser klinischen Pilotstudie wurde ein quasi-experimentelles Querschnittsdesign ohne
Randomisierung gewahlt. Die Probanden wurden auf Kognition, Motorik und Orientierungsfahigkeit
getestet sowie mittels eines Kopf-MRT untersucht. Zudem wurden gesundheitliche Einschrankungen,
die die Messung verfalschen kénnten, durch gezielte Fragebdgen und Testungen ausgeschlossen. Der
Case Report Form (CRF) der Studie kann Anhang 2 entnommen werden. Die Teilnehmer erhielten als

Verglitung einen Festbetrag von 70 € und die Erstattung der Fahrkosten.

4.1. Aufbau und Durchflihrung

Die kognitiven sowie die motorischen und sensorischen Testungen wurden nach einem
standardisiertem Ablauf durchgefiihrt, um Reihenfolgeeffekte zu vermeiden. Begonnen wurde
morgens mit einem Aufklarungsgesprach, dem Unterzeichnen der Einwilligungserklarung und der
Aufklarung, dass die Untersuchung jederzeit ohne Angabe von Griinden abgebrochen werden kénne.
Daraufhin folgten die klinischen Parameter Kraftgrad und Palldsthesie, sowie die Blutentnahme.
Anschliellend folgten die kognitiven Testungen, die ca. drei Stunden in Anspruch nahmen. Am Ende
des Untersuchungstages wurden die Probanden auf die motorischen und sensorischen Testungen
(30 Minuten) und die Tests zur Orientierung (30 Minuten) untersucht. Das Studien-MRT fand in der
Universitatsklinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Magdeburg statt. Bevor die Messung
beginnen konnte, wurden die MRT-Tauglichkeit Giberprift und die moglichen Kontraindikationen der
Patienten und Kontrollprobanden erfragt. Bei gegebener Messbarkeit wurde von allen Teilnehmern
eine strukturelle Aufnahme des Gehirns mittels eines MRTs angefertigt. Tabelle 5 zeigt die einzelnen

Bestandteile der Messung nach dem standardisierten Ablauf.

Tabelle 5. Ubersicht der Messung. Fragebégen und Screening-Instrumente: Mini Mental Status Test (MMST); Becks-
Depression-Inventar (BDI); Fragebogen fiir Freizeitinteressen (FIFI-K); Fatigue Severity Scale (FSS). Kognitive Testung:
Verbaler Lern- und Merkfdhigkeitstest (VLMT); Zahlen nachsprechen (ZNS-Test); Farb-Wort-Test (FWT); Regensburger
Wortfliissigkeitstest (RWT), Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB); Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung (TAP). Motorische und sensorische sowie Orientierungs-Testung: Distance Perception (DP);
Triangle Completion Test (TCT); C-Screen; Rotational Memory (RM). Klinische Testung: Kraftgrade; Palldsthesie; Reflexe;
BDNF.

Aufbau der Messung

Klinische Testung Kraftgrade Palldsthesie Reflexe BDNF

Fragebogen und Screening-Instrumente  MMST BDI FIFI-K FSS

Kognitive Testung VLMT ZNS-Test FWT RWT CANTAB TAP
Motor., sensor., Orientierungs-Testung  DP TCT C-Screen RM

4.2.  Klinische Testung
Die klinische Neurologie-Testung umfasste die Messung der Kraftgrade, der Palldsthesie

(Vibrationsempfinden) sowie der Reflexe. Die Kraftgrade werden nach dem Standard der
Medical-Research-Council-Skala (Cibis, 2016) erfasst. Die Normwerte hierbei reichen von

0 (keine Muskelaktivitat) bis 5 (normale Kraft) (Baller, 2000; Grehl et al., 2016, p. 22). Die Palldsthesie
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wurde auf der rechten und linken Korperhalfte malleolar, pratibial und radial durch das Auflegen einer
angeschlagenen 128-Hz-Stimmgabel nacheinander gemessen und auf einer Skala von
0 (Pallanasthesie) bis 8 (physiologisches Vibrationsempfinden) angegeben. Die Normwerte sind
definiert als >6/8 fur unter 60-jdhrige (Grehl et al., 2016, p.31) und >4/8 fir Uber 60-jdhrige
Probanden (Morkl, 2011). AuRerdem erhielten alle Patienten vor der Messung eine
Elektroneurographie (ENG). Diese klinischen Parameter wurden erhoben, um den aktuellen
Krankheitsstand, die Schwere der Symptomatik und den Grad der Einschrankung eines jeden Patienten

genauer einschatzen zu kénnen.

4.3. Screening-Instrumente
Fiir die Studie wurden mit den Probanden zwei Screening-Instrumente, der MMST und der BDI,

ausgefillt. Da die Erkrankungen Demenz und Depression die Ergebnisse massiv verfalscht hatten,
wurde das Nichtvorliegen dieser beiden Erkrankungen sichergestellt. Pathologische Werte in diesen

Fragebogen fliihrten zum Ausschluss aus der Studie.

4.3.1. Demenzscreening
Der MMST wird standardisiert in der Demenzfriherkennung und Verlaufskontrolle eingesetzt. In

22 Fragen werden Erinnerungsfahigkeit, Orientierungsprobleme, Rechenfahigkeit, Gedachtnis, Lesen,
Schreiben, Merkfahigkeit, Sprache, Ausfiihrung einer Anweisung, konstruktive Praxie (zielgerichtetes
und zweckmaliges Handeln) und Aufmerksamkeit abgefragt (Kessler et al., 1990). Werden bis zu 27
von den maximal 30 Punkten erreicht, wird angenommen, dass der Proband nicht an einer Demenz
leidet. Ergebnisse unter diesem Punktestand hatten fir eine Demenz gesprochen und zu einem

Ausschluss aus der Studie geftihrt (Treusch, 2009).

4.3.2. Depressionsscreening
Der BDI ist ein ,Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der Schwere depressiver Symptomatik”

(Hautzinser et al., 2009). In diesem Screening-Instrument werden 21 Items abgefragt: Depressive
Stimmung, Pessimismus, Versagensgefiihle, Selbstunzufriedenheit, Schuldgefiihle, Bestrafung,
Selbstablehnung, Selbstbeschuldigungen, Suizidvorstellungen, Weinen, Reizbarkeit, sozialer Riickzug,
Entschlusslosigkeit, Verdnderung des Korperbilds, Arbeitsschwierigkeiten, Schlafstorungen,
Ermidbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Beschaftigung mit korperlichen Symptomen,

Libidoverlust (Hautzinser et al., 2009).

Insgesamt kdnnen bis zu 63 Punkte gesammelt werden. Ergebnisse unter elf Punkten deuten auf einen
normalen, unauffilligen Bereich hin. Resultate zwischen elf und 17 Punkten werden als milde
Depression interpretiert. Ein Ergebnis ab 18 Punkten wird als klinisch relevante Depression gedeutet:

(Hautzinger et al., 1995).
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4.4,  Fragebogen
Zwei Fragebogen, der Fragebogen fir Freizeitinteressen-Kurzversion (FIFI-K) und der Fatigue Severity

Scale (FSS), wurden von den Probanden bearbeitet.

4.4.1. Messung der Freizeitinteressen
Fir die genauere Einschatzung der Freizeit der Probanden wurde der FIFI-K ausgegeben. Dieser

Fragebogen erfasst detailliert die Freizeitinteressen Erwachsener. Die Daten geben einen Einblick in

die geistigen und gesellschaftlichen Anforderungen, denen der Proband ausgesetzt ist.

Diese werden in Untergruppen (sozial — unternehmerisch, virtual life, heimische Entspannung, Musik,
Urlaub, Kultur, Outdoor, Tiere, naturnahe Erholung, Spiele und Ratsel, Wellness, Haushalt,
gestalterisch — handwerklich, sozial — unterstiitzend, Kochen und Backen, informierend — bildend,
intellektuell — kreativ, Religion und Spiritualitdt, Finanzen, Auto und Motorrad, Sport) abgefragt. Von
Belang ist einerseits das aktive sowie passive Interesse (,, Wie gerne (iben Sie das aus / wiirden Sie das
ausliben?”) und andererseits die Haufigkeit der Ausfiihrung (,,Wie haufig Gben Sie das aus?“), fur die
jeweils vier Antwortmaoglichkeiten zur Verfligung stehen (Piepenburg & Kandler, 2015). Gewertet und

verglichen wurden die durchschnittlich angekreuzten Punkte der jeweiligen Untergruppen.

4.4.2. Messung der Fatigue
Der FSS hilft, das subjektiv wahrgenommene und unspezifische Problem Fatigue (dt. Ermidung,

Erschopfung) einzuschatzen und dessen Schweregrad zu beurteilen. Zudem kann der FSS das Symptom
Fatigue von affektiven, somatisierenden und kognitiven Dysfunktionen Gber eine Skala abgrenzen. Er
dient als Goldstandard zur Validierung von verschiedenen Fatigue Skalen (Grace et al., 2007). Zudem
unternimmt der FSS den Versuch zwischen Depression und krankhafter Erschépfung / Ermidung (frz.
fatigue) zu unterscheiden. Urspriinglich wurde der Test fiir Patienten mit Multipler Sklerose oder

Systemischem Lupus Erythematodes entwickelt (Krupp et al., 1989).

Der Proband beantwortete neun Fragen mit jeweils sieben Antwortmadglichkeiten (1, entspricht
Htrifft nicht zu“, bis 7, ,trifft voll zu“). Der durchschnittliche Antwortwert wurde verglichen. Patienten
mit Multipler Sklerose, Schlaganfall und einer Schlaf-Wach-Stérung erzielen in der Regel ein Ergebnis
mit ungefdhr 4,2 Punkten, wohingegen gesunde Probanden im Durchschnitt ca. 3,0 Punkte erreichen.
Dabei korrelieren die Werte nicht mit dem Alter, dem Bildungsstand oder dem Geschlecht der
Probanden (Valko et al., 2008). Niedrige Punktwerte sprechen dabei fiir ein geringes und hohe Werte

flr starkes subjektives Leiden.

4.5.  Kognitive Testung - generell
Die kognitive Testung bestand aus sechs Untertestungen, die bei jeder Testung in derselben

Reihenfolge erfolgten.



20

4.5.1. Verbale Lern- und Merkfahigkeitsfunktion
Angefangen wurde mit dem verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT). Getestet werden mit dem

VLMT drei wichtige Faktoren: ,1. das Lernen bzw. die Datenakquisition, 2. die Konsolidierung des zu
Lernenden ins Langzeitgedachtnis und 3. die Wiedererkennungsleistung.” (Helmstaedter et al., 2001).
In diesem Test wurden dem Probanden zwei Wortlisten mit je 15 Wortern vorgelegt. Die erste
Wortliste wurde dem Probanden wiederholt vorgelesen, wobei er nach jeder Wiederholung alle
Worter wiedergeben sollte. Nach insgesamt fiinf Wiederholungen wurde dem Probanden die zweite
Liste, die Interferenzliste, vorgelesen, die er nach dem gleichen Prinzip nachsprechen sollte. Nach nur
einmaligem Vortragen wurde der Proband aufgefordert, die erste Liste erneut zu wiederholen. Es
folgte ein 20- bis 30-minitiges Intervall, in dem andere kognitive Testungen durchgefiihrt wurden.
Nach diesem Intervall sollte die erste Liste erneut ohne vorherige Auffrischung genannt werden.
AnschlieRend wurden alle Wérter der ersten Liste, der Interferenzliste und zudem neue Worter, die
semantisch oder phonetisch den bereits gelernten dhnlich waren, vorgelesen. Nach jedem Wort sollte
der Proband zuordnen, zu welcher Liste das Wort gehorte. Bei gesunden Probanden wird mit jeder
Wiederholung eine ansteigende Leistung erwartet. Fehlende Verbesserungen kénnen auf nicht
vorhandene Lern- und Abrufstrategien zurilickgefiihrt werden. Ausgewertet wurde dieser Test Gber die
Anzahl der korrekt wiedergegebenen Worter in den ersten fiinf Wiederholungen. Das Abrufen der
Woérter nach einer 20-minitigen Verzogerung (die absolute freie Abrufleistung nach zeitlicher
Verzogerung) hangt stark von der Lernleistung ab und gibt einen Einblick in die verbale
Gedachtnisleistung. Zudem kdnnen eine proaktive und retroaktive Hemmung festgestellt werden, die
aber auf die Auswertung dieser Studie keinen Einfluss hatten. Gewertet wurden die drei Variablen
Gesamtleistung (korrekt wiedergegebene Worter der ersten fiinf Wiederholungen), Abruf nach
zeitlicher Verzogerung (korrekt wiedergegebene Worter nach der 20-minitigen Pause) und die

Wiedererkennungsleistung (Helmstaedter et al., 2001).

4.5.2. Arbeitsgedachtnis
Der Zahlen nachsprechen-Test (ZNS-Test) ist ein wichtiger Test des Arbeitsgedachtnisses. Bei diesem

werden das auditive Kurzzeitgedachtnis, die Konzentrationsfahigkeit und die Reversibilitdt tiberprift
(Laschkowski et al., 2010). Dem Probanden wurden Zahlenfolgen mit aufsteigender Zahlenlange
vorgelesen. Begonnen wurde mit einfacher Kombination aus zwei Zahlen (z. B. 1 und 7 oder 6 und 3).
Anschliefend wurde jeweils eine weitere Zahl hinzugefligt, bis eine Zahlenreihe insgesamt neun Zahlen
umfasste. Der Proband wurde aufgefordert, diese wiederzugeben. Nachdem der Proband diese Zahlen
vorwarts wiederholt hatte, wurde im Anschluss der Test mit neuen Zahlen wiederholt. Dieses Mal
wurde der Proband gebeten, die vorgelesenen Zahlen riickwarts wiederzugeben. Gewertet wurden die
erfolgreich nachgesprochenen Zahlenwiederholungen (maximale zu erreichende Punktzahl:

30 Punkte).
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4.5.3. Optisch-verbale Leistungsfahigkeit
Der Farb-Wort-Test (FWT) ist ein mehrdimensionaler Leistungstest. Er misst die Fahigkeiten der

Informationsverarbeitung des optisch-verbalen Bereichs (Bdumler, 1985) und zudem den
konzentrativen Widerstand gegen automatisierte Reaktionen (Selektivitat), die Geschwindigkeit der

Benennung (Nomination) und der Informationsverarbeitung (Alertness) (Wirtz, 2020).

Zusatzlich zu den exekutiven Funktionen wird das allgemeine kognitive Leistungstempo auf den ersten
beiden Tafeln getestet. Der FWT umfasst drei DIN A4-Testtafeln, die in Abfolge und Anzahl
ausbalanciert sind und jeweils aus 36 schwarz-weil} gedruckten Farbwortern, 36 rechteckigen

Farbfeldern und 36 Farbwortern, die in einer ,falschen” Farbe gedruckt sind, bestehen, siehe

Abbildung 4.
Farbworter Farbstriche-Benennen Interferenzbedingung
GRUN GELB ROT ROT
ROT BLAU GELB ROT BLAU

Abbildung 4. Farb-Wort-Test (Hilger & Kasper, 2002).

Der Proband wurde vom Testleiter durch genaue Angaben instruiert, so schnell und mit so wenig
Fehlern wie moglich die Tafeln vorzulesen. Auf der dritten Tafel, der sogenannten Interferenzaufgabe,
wurde der Proband aufgefordert, die Farbnennung der anderslautenden Farbworter wiederzugeben.
Dabei wurde durch die inkongruenten Kombinationen von Druckfarbe und Farbwort eine gerichtete
Aufmerksamkeit vom Probanden erfordert (Baumler, 1985). Traten Fehler auf, so wurde er direkt
darauf hingewiesen und gebeten, das Wort oder das Farbfeld korrekt zu wiederholen. Nach dem Lesen

des letzten Wortes wurde die Zeit gestoppt und Gbertragen.

4.5.4, WortflUssigkeitstest
Der Regensburger Wortflissigkeitstest (RWT) prift durch mehrere Untertestungen die verschiedenen

Aspekte der Wortfllssigkeit (Aschenbrenner et al., 2001). Der Proband hatte jeweils zwei Minuten Zeit,
in einer bestimmten Kategorie so viele Woérter wie moglich zu formulieren. Die vier fur diese Studie

ausgewahlten Kategorien waren folgendermaRen aufgebaut:

- Formallexikalische Kategorie (Worter mit dem Anfangsbuchstaben ,,S“)

- Semantische Kategorie (Worter aus der Kategorie ,Vornamen*®)

- Formallexikalische Kategorienwechselaufgaben (Worter mit dem Anfangsbuchstaben
~G“,R")

- Semantische Kategorienwechselaufgaben (,,Sportarten-, Friichte”)

Gewertet wurden die Anzahl der jeweils produzierten Worter und die Repetitionsfehler.
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4.5.5. Visuell-rdumliches sowie exekutives Arbeitsgedachtnis
In dieser Studie wurden die Probanden in zwei Untertests des Cambridge Neuropsychological Test

Automated Battery (CANTAB) getestet.

Begonnen wurde mit dem Spatial Span (SSP), der das visuell-raumliche Vorstellungsvermégen bzw.
Gedadchtnis sowie die Exekutivfunktion testete. Bei diesem Test waren mehrere weile Quadrate auf
dem Bildschirm zu sehen, die nacheinander einzeln aufleuchteten. Angefangen wurde mit zwei
Feldern, die Anzahl erhéhte sich im Laufe der Testung. Im Anschluss sollte der Proband die Reihenfolge
wiedergeben, indem er die aufgeleuchteten Quadrate anklickte. Ausgewertet wurde die maximale
Anzahl der korrekt wiedergegebenen Quadrate sowie die Spannenldange (Cambridge Cognition Ltd,

2020b; J. Fray et al., 1996).

Im zweiten Untertest wurden die exekutive Funktion, die Raumplanung und das Arbeitsgedachtnis der
Probanden beurteilt. Dieser One Touch Stockings (OTS) beruht auf dem Prinzip des Spiels ,,Die Tiirme
von Hanoi“. Der Bildschirm erschien zweigeteilt. Auf beiden Halften wurde jeweils ein Spielfeld
angezeigt. Die untere Halfte sollte im Laufe der Testung so nachgebaut werden, dass sie der oberen
Halfte gleicht. Die farbigen Steine lagen Ubereinander (siehe links Spalte unten: rot liegt auf griin), so
dass nur der oberste herausgehoben werden konnte (der griine Stein konnte erst bewegt werden,

wenn der rote auf eine andere Saule verlagert wurde).

In den ersten Durchgdngen durfte der Proband durch Anklicken die Tirme manuell nachbauen. Im
Anschluss sollte er die Anzahl der bendtigten Ziige auswahlen. Diese Durchgiange wiederholten sich

mit jeweils anderen Bildern.

Gemessen wurde die insgesamt bendtigte Zeit, um alle Aufgabenstellungen zu beenden (Cambridge

Cognition Ltd, 2020a; J. Fray et al., 1996).

4.5.6. Aufmerksamkeitsfahigkeit
Die  Testbatterie zur  Aufmerksamkeitspriifung (TAP) testet wunter anderem die

Aufmerksambkeitsleistung, die Ermidbarkeit, die Reaktionsbereitschaft und die Reaktionskontrolle
(Zimmermann & Fimm, 2009). In dieser Studie wurden die Probanden in drei Untertests (,,Alertness”,

»geteilte Aufmerksamkeit”, ,Go/Nogo“) am Computer gepruft.

Im ersten Untertest ,Alertness” wurde der Proband in zwei Varianten gebeten, schnellstmoglich auf
ein Signal zu reagieren, indem er eine Reaktionstaste betatigte. Bei der ersten Variante durfte er bei
Erscheinen eines weillen Kreuzes auf schwarzen Hintergrund die Taste driicken. Bei der zweiten
ertonte ein Warnton und mit einem sich jedes Mal zeitlich andernden Abstand das Kreuz. Der Proband

wurde aufgefordert erst bei Erscheinen des Kreuzes zu reagieren und den Ton nicht zu beachten.
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Die Reaktionsschnelligkeit ist als Median der ermittelten Reaktionszeiten definiert. Ist dieser Wert
verlangsamt, lasst sich auf ein Handicap im Alltag schlieRen. Es kann sich dabei einerseits um eine
generelle Reaktionsverlangsamung handeln, die sich in allen Untertests der TAP widerspiegeln wiirde.
Andererseits kann es auf eine geringe intrinsische Alertness (Probleme, eine hohe
Aufmerksamkeitsbereitschaft aufrechtzuerhalten) deuten. Diese Reaktionszeit kann mit der
Reaktionszeit des Tests ,,Go/Nogo” verglichen werden. Mithilfe der Standardabweichung werden die
Stabilitdt bzw. die Variabilitat der Leistung (hier die Fokussierung der Aufmerksamkeit) quantifiziert.
Die erhohte Reaktionsbereitschaft wahrend des Erwartens eines Ereignisses, wird mit der ,phasischen
Arousal” beschrieben. Die Ermidbarkeit der Probanden wird mithilfe der Reaktionszeiten gemessen.
Bei einem Anstieg dieser Reaktionszeit im Verlauf der Testung kann von erhohten

Ermidungserscheinungen ausgegangen werden (Zimmermann & Fimm, 2009).

Im Untertest ,geteilte Aufmerksamkeit” wurden die Probanden zwei Reize ausgesetzt. Der erste war
ein visueller durch sich dndernde Kreuze und Punkte auf dem Bildschirm. Der zweite war ein auditiver
Reiz, der aus zwei verschiedenen Tonen bestand, einem hohen und einem tiefen, die sich konstant
abwechselten. Nun sollte der Proband bei Vorliegen zweier Bedingungen die Reaktionstaste driicken.
Dies geschah zum einen, wenn vier Kreuze ein Quadrat bildeten und zum anderen, wenn zwei gleiche

Tone hintereinander ertonten (zwei tiefe oder zwei hohe).

Den wichtigsten Parameter der Aufgabe ,geteilte Aufmerksamkeit” stellt die Anzahl der verpassten
Signale dar. Anhand dieser wird die erfolgreiche Aufmerksamkeitsteilung gemessen (Zimmermann &

Fimm, 2009).

Im dritten Untertest ,,Go/Nogo” wurden den Probanden fiinf Muster prasentiert. Diese leuchteten
nacheinander in unterschiedlichster Reihenfolge auf. Die Probanden wurden angewiesen, auf zwei
festgelegte Muster zu reagieren. Ausschlaggebende Variablen fir diesen Untertest sind die
Fehleraktionen. Diese sind bedeutend fiir die Bewertung der Reaktionskontrolle. Zudem kann die
Geschwindigkeit eines Entscheidungsprozesses anhand des Medians der Reaktionszeiten beschrieben

werden (Zimmermann & Fimm, 2009).

4.6. Kognitive Testung — Raumliche Orientierung und vestibulare Funktion
Dieser Testabschnitt umfasste drei Messungen, zur Testung der motorischen, sensorischen sowie

Orientierungsfahigkeiten der Probanden.

4.6.1. Raumliche Orientierung
Zur Beurteilung der rdumlichen Orientierung wurde zwei Messverfahren angewendet, zum einem der

C-Screen und zum anderen der Distance Perception (DP).
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4.6.1.1. C-Screen
Die Orientierungsfahigkeit der Probanden wurde mithilfe des C-Screens beurteilt. Der Proband sal’ bei

dem C-Screen vor einer ca. zwei Meter hohen Leinwand, die ihn rechts und links, wie der Buchstabe C
umschloss. Der C-Screen lief in zwei Phasen. In der ersten wurde der Proband durch eine virtuelle Stadt
mit verschiedensten Geschéaften und Institutionen wie Kirchen und Banken vom Computer auf einer
bestimmten Route gefiihrt (vgl. Abbildung 5). Nach der Flihrung wurde er gebeten, den Testleiter
ebenfalls auf diesem Weg zu fiihren (durch die Anweisungen rechts, links und geradeaus an jeder
Kreuzung). Nach Erreichen des Ziels wurde jeder Proband ein weiteres Mal vom Computer die gleiche
Strecke geflihrt und gebeten, erneut den Testleiter zu leiten. Die Probanden, die beim zweiten Mal
ohne Fehler fiihrten, durften direkt zum zweiten Teil der Testung, die anderen wiederholten die
FUhrung, bis sie es fehlerfrei durchliefen. Wurde die Sequenz mehr als drei Mal falsch wiedergegeben,

wurde die Testung an dieser Stelle abgebrochen und es erfolgte keine zweite Testung.

Abbildung 5. C-Screen

In der zweiten Testung wurde der Proband an einen bestimmten Punkt in der virtuellen Stadt, durch
die er im ersten Testteil gefiihrt wurde, platziert. Die Aufgabe bestand nun darin, aus dem Gedachtnis
die Richtung zu weisen, in der sich ein aus dem ersten Teil bekanntes Gebaude in der Kulisse (z. B. ein
Restaurant) befand, wobei das zu findende Gebaude selbst in dieser Kulisse nicht zu sehen war. Um
die Richtung zu identifizieren, konnte der Proband die Kulisse um 360 Grad drehen, sich aber nicht

fortbewegen.

Diese Aufgabenstellung wurde bis zu zwolf Mal wiederholt. Gemessen wurde der Unterschied

zwischen der tatsachlichen und der vermeintlichen, vom Patienten vermuteten, Richtung. Getestet
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wird mit dem C-Screen die Orientierungsfahigkeit des Probanden (Craig et al., 2016). Jeweils drei

Patienten und Kontrollprobanden konnten schwindelbedingt nicht an der Messung teilnehmen.

4.6.1.2. Distance Perception
Zur Beurteilung der nicht-visuellen rdaumlichen Orientierung wurde der Proband bei dem

Abstandwahrnehmung-Test (DP) mit verbundenen Augen von einem festgelegten Startpunkt jeweils
2 m, 2,5 mund 3 m weit weggefiihrt. Von diesen Punkten sollte er selbststdndig zurlick zum Startpunkt
finden. Der Abstand zwischen dem vermeintlichen, vom Probanden vermuteten, Startpunkt und dem

tatsachlichen Startpunkt wurde nach jedem Versuch ausgemessen.

4.6.2. Raumliche Orientierung und vestibulare Funktion
Zur Beurteilung der nicht-visuellen raumlichen Orientierung sowie des vestibularen Systems wurde der

Proband bei dem Triangle Completion Test (TCT) mit verbundenen Augen eine bestimmte
Streckenabfolge gefiihrt (Dordevic et al.,, 2017). Begonnen wurde am Startpunkt (roter Punkt,
Abbildung 6), von dem aus er als erstes an einen festgelegten Wendepunkt auf der rechten Seite
(schwarzer Punkt) gefiihrt wurde, bevor von dort aus zunachst ein Punkt im 60-Grad-Winkel (hellblauer
Punkt) erlaufen wurde. An diesem wurde der Proband losgelassen und sollte selbststandig wieder den
Startpunkt finden. Von seinem selbst vermuteten Startpunkt wurde der Abstand zum tatsachlichen
Startpunkt gemessen. Mit weiterhin verbundenen Augen wurde der Proband wieder zum originalen
Startpunkt gefiihrt und von dort aus zum Wendepunkt und zu dem Punkt, der dazu im 90 Grad Winkel
liegt. Dort wurde er erneut losgelassen und gebeten, den Startpunkt wiederzufinden. Mit dem Punkt

bei 120 Grad sowie den Punkten auf der linken Seite wurde genauso vorgegangen (vgl. Abbildung 6).

Linker Wendepunkt Rechter Wendepunkt

Startpunkt

Abbildung 6. TCT.

Wurden alle sechs Punkte abgelaufen, wurde der Proband mit weiterhin verbundenen Augen mit dem
Rollstuhl zu denselben Winkelpunkten gefahren, um von dort aus selbststiandig gehend den Startpunkt
wiederzufinden. Der Abstand zwischen dem vermeintlichen Startpunkt und dem tatsachlichen

Startpunkt wurde nach jedem Versuch ausgemessen (Dordevic et al., 2017).
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4.6.3. Vestibuldre Funktion
Fir die Beurteilung des vestibuldaren Systems wurde der Proband bei dem Rotational Memory Test

(RM) mit verbundenen Augen und Gehoérschutz auf den Teststuhl (Interacoustics, Danemark) gesetzt.
Dieser war mit einem Computerprogramm verbunden, welches es ermdoglichte, den Stuhl in maschinell
kontrollierter Weise zu drehen. Der Proband wurde nun von einem festgelegten Startpunkt aus
automatisch bewegt. Anfangs mit einer Bewegung und im Laufe der Testung mit mehreren
Bewegungen (Aufbau: 1 Bewegung (B), 1B, 2 B, 2 B, 4 B, 4 B, 8 B, 8 B). Nach jeder abgeschlossenen
Bewegungsfolge drehte der Testleiter nach Anweisungen des Probanden diesen zu dessen
vermeintlichem Ausgangspunkt zurlick. Ausgewertet wurde der Abstand vom vermeintlichen, vom
Patienten vermuteten, Startpunkt zum tatsachlichen Startpunkt. Nach jedem Versuch wurde der Stuhl
automatisch in die Ausgangsposition zurlickgedreht. Mithilfe dieser Messung wurde das vestibulare

System untersucht (Rambold, 2017).

4.7. BDNF
Anhand der Blutentnahme wurde der BDNF analysiert. Die Blutproben wurden morgens um 10 Uhr

entnommen. Aus den Blutproben wurden Plasma- und Serumkonzentrationen von BDNF mittels
Sandwich-ELISAs (BDNF DuoSets; R&D Systems, Wiesbaden, Deutschland) bestimmt, wie zuvor
beschrieben (Schega et al., 2016).

4.8. MRT
Die strukturellen Daten wurden mit der MRT gemessen. Dieses stellt ein Schnittbildverfahren, welches

besonders gut fiir die Beurteilung von Nervengewebe und Weichteilstruktur geeignet ist, dar. Das
medizinische MRT beruht auf dem Prinzip eines starken Magnetfelds. Genauer betrachtet basiert es
auf den Kernen der am haufigsten vorkommenden Atome im menschlichen Koérper, der
Wasserstoffatome (Protone). Der Atomkern der Protonen besitzt eine Eigenrotationsbewegung um
die Langsachse (Spin), die ein schwaches Magnetfeld parallel zur Langsachse des Wasserstoffprotons
erzeugt. Ohne Einwirkung von aufen rotieren die Protonen in unterschiedliche Richtungen. Ein
duBeres Magnetfeld (Bo=Starke des Magnetfeldes in Tesla) der MRT bewirkt zum einen eine
zusatzliche Drehung (Prazessionsbewegung) der Protonen analog zur Bewegung eines Kreisels, der der
Schwerkraft unterliegt. Zum anderen werden die Protonen (anti-)parallel zu diesem Magnetfeld
ausgerichtet, sodass sich die Magnetfelder der einzelnen Protonen aufaddieren. Durch einen
Hochfrequenzimpuls (B1) werden die Protonen horizontal ausgerichtet. Sowohl diese horizontale
Ausrichtung als auch die Relaxationszeit sind messbar anhand des MRT-Signals (Schneider & Fink,
2013). Die Relaxationszeit ergibt sich zum einen aus der Zeit, die die Protonen bendétigen, um zu
dephasieren, d.h. in unterschiedliche Richtungen zu prazedieren (T2-Zeit). Zum anderen resultiert sie
aus der Zeit, die die Protonen bendtigen, um sich erneut (anti-)parallel zum B; auszurichten (T1-Zeit).

Diese beiden Relaxationszeiten sind unterschiedlich und laufen unabhangig voneinander, jedoch
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gleichzeitig ab. Zudem unterscheiden sie sich nach Gewebetyp, womit eine detaillierte Auswertung

der MRT-Bilder moglich ist (Pabst, 2013).

Die MRT-Bilder wurden mit einem 3 Tesla Siemens MAGNETOM Verio/Skyraft Scanner (Syngo MR B17;
Siemens, Erlangen) aufgenommen. Zudem wurde eine 32-Kanal Kopfspule genutzt. Mithilfe einer
T1l-gewichteten 3D-MPRAGE Sequenz (Repetitionszeit (TR): 2500 ms; Echozeit (TE): 3,47 ms;
Akqusitionszeit (TA): 6,29 min; 224 sagittale Schichten, Schichtdicke: 0,8 mm;
field of view (FOV): 256 mm; VoxelgroRe: 0,8x0,8x0,8 mm3; Inversionszeit (Tl): 1100 ms;

Flipwinkel: 7 °) wurden hochauflésende Bilder erstellt.

4.9. Datenanalyse und statistische Methoden
Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS Version 19 fir Microsoft

Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und R Version 4.0.3. Aus den oben beschriebenen Messungen
wurden die relevanten Variablen der Daten ausgelesen. Vor der Analyse dieser Variablen wurden die
AusreilSer entfernt. Dabei wurden in dieser Auswertung leichte AusreiRer, als Datenpunkte, die mehr
als eineinhalb Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt lagen und extreme AusreiRer, als
Datenpunkte, die mehr als drei Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt lagen, definiert
(Hemmerich, 2020). Extreme Ausreifer wurden aus der jeweiligen statistischen Auswertung
ausgeschlossen. AnschlieRend wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test der Datensatz auf eine
Normalverteilung hin UGberprift. Bei Erflllung der Voraussetzungen wurde der ungepaarte t-Test
angewendet. Bei Nichterfiillen der Voraussetzungen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Das
festgelegte Alpha-Niveau (p) betrdgt 0,05. Die EffektgroRe wird bei signifikanten Ergebnissen durch
Cohen’s d (d) und die jeweiligen Mittelwerte mit 95 % Konfidenzintervall dargestellt. Zum Ende der
Analyse wurden Pearson-Korrelationsanalysen zwischen den signifikanten GS-Volumenveranderungen
und den signifikanten neuropsychologischen und raumlichen Orientierungsdaten sowie zwischen
Krankheitsdauer und/oder klinischen Parametern und Serum BDNF-Spiegeln durchgefiihrt. Die zu
erreichenden Ergebnisse der einzelnen kognitiven sowie der motorischen und sensorischen Variablen

und deren Interpretation kdnnen dem Anhang 3 entnommen werden.
Klinischen Daten

Die Auswertung der Kraftgrade erfolgte nach dem Standard des MRC-Summenscore (Minkwitz, 2005).
Zunachst wurde der gesamte Score eines jeden Patienten errechnet. AnschlieBend wurde mit der

MRC-Formel die dazugehorige Skala errechnet.

Gesamtscorex100

MRC-Formel:

Anzahl der Messungenx10

mit Anzahl der Messungen = 42
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Die Skala der Kraftgrade wird in Tabelle 6 gezeigt.

Tabelle 6. Skala der Kraftgrade.

Skala Ergebnis der MRC-Formel
48 - 50
46 - 48
44 - 46
42 - 44
40-42
38-40

O RLr N W B~ WU

Die Auswertung der Pallasthesie erfolgte nach der Palldsthesie-Skala (Nehring, 2003). Zunachst wurde
die durchschnittliche Punktzahl eines jeden Patienten errechnet. Anschliefend wurde dieses Ergebnis

in Korrelation mit dem Patientenalter in die Skala (siehe Tabelle 7) eingeordnet.

Tabelle 7. Skala der Palldsthesie.

Skala Durchschnittliche Punktzahl
Alter < 60 Jahre Alter > 60 Jahre
3 7-8 26
2 5-6 4-5
1 3-4 2-3
0 1-2 1

Voxel-basierte Morphometrie

Im Anschluss erfolgte die Analyse der MRT-Daten. Mithilfe der VBM wurden die erhobenen
strukturellen MRT-Datensdtze ausgewertet. Dieses statistische Analyseverfahren vergleicht einzelne

Voxel in der GS und weilRen Substanz (WS) auf Volumenunterschiede (Ashburner & Friston, 2000). Der

Ill Ill

Begriff ,Voxel” setzt sich aus den Wortern ,volumetric” und ,pixel” zusammen und kann somit als
dreidimensionales Aquivalent eines Pixels betrachtet werden. Zuerst wurden die Daten manuell auf
strukturelle Anomalitdaten und Artefakte Uberprift. AnschlieRend begann die Vorverarbeitung, in
welcher die GS, WS, Knochen, CSF, Gewebe und Luft aulRerhalb des Gehirns segmentiert wurden.
Zudem wurde ein Template (engl. Vorlage) mittels Dartel erstellt. Hierbei wurde der Vorteil von Dartel
zunutze gemacht, eine verbesserte Prazision bei der Angleichung zwischen den Teilnehmern zu
erreichen. AbschlieBend wurde eine raumliche Normalisierung zur Vereinheitlichung der
anatomischen Strukturen und zur statistischen Vergleichbarkeit angewendet. Diese beinhaltete eine
raumliche Glattung durch einen 8 mm fullwidth at half maximum Gaussfilter, um geringere

Signalinhomogenitdten und eine geringere interindividuelle anatomische Variabilitdt zu erreichen

(Ashburner, 2015). Die einzelnen Schritte werden in Abbildung 7 verdeutlicht. Statistisch ausgewertet
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wurden die Daten mithilfe der Software SPM12 (Wellcome Department of Cognitive Neurology,

London, UK) in MATLAB/ Simulink Version R 2013b (The MathWorks, Boston, USA).

VBM  General preprocessing steps

anatomica
scan

segmentation ~ normalisation  smoothing

Abbildung 7. Voxel-basierte Morphometire (Keysers et al., 2009).

Fir den Inter- und Intra-Subjektvergleich der Voxel wird ein standardisierter Raum (Montreal
Neurological Institute-Koordinaten (MNI) oder Talairach-Raum (Talairach et al., 1997)) benétigt. Dieser
wird mithilfe von rdumlicher Normalisierung und stereotaktischen Koordinaten geschaffen und
ermoglicht somit die Angabe normierter Koordinaten. Als Koordinatenursprung bzw. Nullpunkt ist die
Commissur anterior (CA) definiert. Die Linie zwischen der anterioren und posterioren Kommissur wird
zur Ausrichtung eines Koordinatenraumes benutzt (vgl. Abbildung 8). Von diesem Punkt aus kénnen
alle Punkte im Gehirn in Millimeterschritten in standardisierten Koordinaten angegeben werden. Diese

Vorgehensweise ermoglicht damit die Analyse mehrerer Gehirne (Walter, 2005).
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Abbildung 8. Talairach-Koordinatensystem. Koordinatenursprung:
Commissur anterior (CA). Commisur posterior (CP). Mit y-Achse
(posterior-anterior (links-rechts Ausdehnung; hier nicht zu sehen)
(Walter, 2005).

Da jedes Gehirn anatomische Variationen aufweist wird ein Referenzsystem bendtigt. Diese wird durch
die Normalisierung erreicht. Die Normalisierung beschreibt somit den Vorgang, ein individuelles
Gehirn auf ein Referenzgehirn anzupassen. In Abbildung 9 werden die verschiedenen Moglichkeiten

der Normalisierung gezeigt.

Skalierung

Rotation Scherung

Lineare (affine) Normalisierung Nichtlineare Normalisierung

Abbildung 9. Lineare (affine) und nichtlineare rdumliche Normalisierung (Walter, 2005).

Dabei werden verschiedene Normalisierungsformen unterschieden. Wird eine Person mehrmals in
einer MRT gemessen, werden die Bilder mithilfe einer rigiden Transformation normalisiert. Hierbei
wird die Position der einzelnen Bilder durch Rotation und Verschiebung angepasst. Die Gehirn- bzw.
Bildgrofle bleibt dabei unverandert. Werden mehrere Personen verglichen, werden die Bilder anhand
der linearen Normalisierung angepasst. Die Bilder werden vergrofRert bzw. verkleinert, zudem kann
eine Scherung vorgenommen werden. Die genaueste Normalisierung wird mit einem nichtlinearen
Verfahren geschafft. Bei dieser Methode werden lokale Unterschiede durch regionale Zerrung

(Deformierung) normalisiert, bis die Unterschiede minimalisiert sind. (Walter, 2005)
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Im nachsten Schritt werden die Bilder in anatomische Regionen (wie GS, WS und CSF) segmentiert.

Hierbei konnen gleichermalen Pathologien wie z. B. Tumore segmentiert werden.

Segmentierung graue
Substanz

>

Haufigkeit

Bayes-
Schitzer

A priori Information
graue Substanz

Abbildung 10. Segmentierung in die graue Substanz (GS), weifSe Substanz (WS) und die

Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) (Walter, 2005).
Abbildung 10 zeigt die Segmentierung mithilfe eines Gaussian-Mixture-Models in Verbindung mit
einem Expectation-Maximization-Algorithmus. Die Zerlegung der verschiedenen Voxelintensitaten in
vier Gaussverteilungen kann anschaulich in einem Histogramm dargestellt werden. Anhand eines
Histogramms werden die Haufigkeiten der verschiedenen Bildintensitdten, in vier Gausskurven
(Hintergrund, WS, GS, CSF) gezeigt (Walter, 2005). In der Mitte jeder Gausskurve liegt der
Maximalwert, der den mittleren Helligkeitswert der jeweiligen Verteilung angibt. Bildintensitaten, die
dem Mittelwert der grauen Substanz entsprechen, zeigen mit sehr groRer Wahrscheinlichkeit diesen
Gewebetypen dar (Ashburner & Friston, 1997). Zusatzlich wird eine a-priori-Information Uber die
raumliche Verteilung der Gewebetypen einbezogen. Diese wird aus zuvor segmentierten Gehirnen
verwendet. Der Bayes-Schéatzer verbindet diese beiden Informationen. Diese Informationsverbindung
wird in mehrmals wiederholt, bis sich das Ergebnis nicht mehr entscheidend verbessert. Damit wird

eine Verbesserung der Segmentierung erreicht (Walter, 2005).

Ausgewertet wurden die vorverarbeiteten Daten mit SPM12 in MATLAB. Die voxelweisen Vergleiche
wurden mit einem unabhédngigen t-Test analysiert. Anfangs wurden zwei Kontraste definiert, um die
regionsspezifischen Volumenverminderungen bzw. -vergréBerungen der GS der Patienten und der
Kontrollgruppe zu analysieren. Der erste Kontrast | (Patient > Kontrollproband) hob die Bereiche
hervor, in denen signifikante VolumenvergréBerungen bei den Patienten zu sehen sind. Dagegen zeigte
der zweite Kontrast Il (Patient < Kontrollproband) Bereiche, in denen die Patienten signifikante
Volumenverkleinerungen vorwiesen. AnschlieRend wurde die ClustergroBe auf > 100 Voxel definiert.

Nachdem fir multiple Vergleiche eine Korrektur verwendet wurde, wurde nach Durchfihrung einer
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Analyse ohne Korrektur ein Signifikanzlevel von p < 0,005 festgelegt. Die signifikanten Ergebnisse
wurden mithilfe der xjView Toolbox (http://www.alivelearn.net/xjview) visuell dargestellt.
Anschliefend wurden die signifikanten Bereiche mithilfe der MNI Brodmann-Arealen (BA) zugewiesen

(Chau & Mclntosh, 2005; Lacadie et al., 2008).
Gehirnvolumenanalyse

Die Volumenvermessung des Gehirns erfolgte ebenfalls mit der Software SPM 12 unter
MATLAB R2014a. Mithilfe eines Scripts wurden die Volumina der segmentierten und normalisierten
MRT-Bilder eines jeden Patienten und Kontrollprobanden untersucht. Das Gesamtvolumen, das
intrakranielle Volumen, errechnet sich aus der GS und WS sowie der CSF (Volumenangaben in mm?3)
(Klauschen, 2005). Zehn Patienten und neun Kontrollprobanden wurden fir die statistische Analyse
(unabhéngiger t-Test) der Volumendaten beriicksichtigt. Diese Analyse wurde mit IBM SPSS
Statistics 19 berechnet. Ein Patient sowie ein Kontrollproband wurden nicht im MRT gemessen, da

diese kurzfristig als Studien-MRT inkompatibel eingestuft wurden.

Fragebdgen, Screening-Instrumente und die kognitiven, motorischen, sensorischen und

Orientierungs- sowie klinischen Daten

Zum Abschluss wurde die Statistik der Patienten- und Kontrollgruppe in den Fragebdgen und den
kognitiven, motorischen, sensorischen, Orientierungs- sowie die klinischen Variablen auf AusreiRer
untersucht. Dabei wurden in dieser Auswertung leichte Ausreiller, als Datenpunkte, die mehr als
eineinhalb Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt lagen und extreme AusreiRer, als
Datenpunkte, die mehr als drei Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt lagen, definiert
(Hemmerich, 2020). Extreme Ausreiler wurden aus der jeweiligen statistischen Auswertung
ausgeschlossen. AnschlieBend wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test auf die Normalverteilung Uberpriift.
Bei Erfiillung der Voraussetzungen wurde der ungepaarte t-Test angewendet. Bei Nichterflllen der
Voraussetzungen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Das festgelegte Alpha-Niveau (p)

betragt 0,05.
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5. Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die demografischen Daten sowie die Ergebnisse des MRT, der kognitiven,
der motorischen, sensorischen und klinischen Untersuchungen beschrieben. Die Testung auf
Normalverteilung mittels Kolmogorov Smirnov ergab, dass die vorliegenden Daten als normalverteilt
anzunehmen sind, so dass diesbezliglich statistische Verfahren angewandt werden kénnen.
Signifikante Gruppenunterschiede wurden im VLMT (Variable ,Gesamt”), in der CANTAB

(Variable ,,Zeit”) und im TCT (Variable , Geflihrt“) festgestellt.

5.1. Demografische Daten
Die Patienten und Kontrollprobanden sind alle mannlich und zudem ist die Stichprobe im Alter und in

den Bildungsjahren homogen (vgl. Tabelle 8). Die detaillierten Angaben kénnen Anhang 1 entnommen

werden.

Tabelle 8. Anzahl und Mittelwert des Alters (in Jahren) und der Bildung (in Jahren) der Probanden

Anzahl (N) Mittelwert (X)
Patienten Kontrollen Patienten Kontrollen
Alter 11 11 70,64 70,18
Bildung 11 11 13,86 14,45

5.2.  Kraftgrade und Pallasthesie
Die Patienten zeigten in der Auswertung der Kraftgrade und der Palldsthesie ein einheitliches Ergebnis.

Die Kraftgrade-Ergebnisse werden in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9. Kraftgrade der Patienten. Nach dem Standard der Medical-Research-Council-Skala (MRC). Gesamt-Score,
Ergebnis der MRC Formel und die dazugehdrige Skala.

Patient MRC Gesamt-Score (max. 210 Punkte) MRC Formel (max. 50 Punkte) Skala
1 209,00 49,76 5
2 210,00 50,00 5
3 208,50 49,64 5
4 208,00 49,52 5
5 202,00 48,10 5
6 206,00 49,05 5
7 210,00 50,00 5
8 207,00 49,29 5
9 210,00 50,00 5
10 189,00 45,00 3
11 210,00 50,00 5

Die Pallasthesie-Ergebnisse werden in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10. Palldsthesie Skala der Patienten. Alter der Patienten (in Jahren), durchschnittlich erreichte Punktzahl und die
dazugehdrige Skala.

Patient Alter in Jahren Durchschnittliche Punktzahl Skala
1 78 7 3
2 65 7 3
3 69 8 3
4 80 8 3
5 79 8 3
6 77 7 3
7 54 8 3
8 75 8 3
9 76 8 3
10 55 8 3
11 69 8 3

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich der klinischen Parameter nicht
signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden. Die detaillierten Ergebnisse der Kraftgrade und

Pallasthesie kann Anhang 4 entnommen werden.

5.3. Screening-Instrumente
Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests (MMST) und des t-Tests flir ungepaarte Stichproben (BDI) wurden

die Screening-Instrumente (MMST und BDI) ausgewertet. Dabei ergaben sich keine signifikanten

Gruppenunterschiede (vgl. Tabelle 11 und Abbildung 11).

Tabelle 11. Auswertung der Screening-Instrumente. Median und Interquartilsabstand (*) oder Mittelwert und
Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
MMST# 1,00 1,00 0,333 0,330
BDI** 7,10 8,30 0,649 0,207
A MMST B BDI
40 0,333 157 0,649
P P
10
2 i)
x X
c c
S S
o o
5_
0 T
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Abbildung 11. Erreichte Punktzahl der Patienten und Kontrollprobanden bei dem Mini-Mental-
Status-Test (MMST; A) und dem Becks-Depressions-Inventar (BDI; B).
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Dies bedeutet, dass kein Patient oder Kontrollproband aufgrund von Demenz oder Depression
ausscheiden musste und sich die Patienten in dieser Testung nicht signifikant von den

Kontrollprobanden unterschieden.

5.4. Fragebogen
Mithilfe des t-Tests fiir ungepaarte Stichproben wurden die Fragebogen (FIFI-K und FSS) ausgewertet.

Dabei ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede (Tabelle 12, Abbildung 12).

Tabelle 12. Auswertung der Frageb6gen Fragebogeninventar fiir Freizeitinteressen (FIFI-K) und Fatigue Severity Scale
(FSS). FIFI-K* = ,Wie gerne (iben Sie das aus / wiirden Sie das austiben?” und FIFI-K2 = ,,Wie hdufig (iben Sie das aus?”.
Mittelwert und Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
FIFI-KY** 3,205 2,990 0,333 0,588
FIFI-K2** 2,802 2,705 0,695 0,234
FSS** 3,960 3,250 0,244 0,537
FSS
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Abbildung 12. Erreichte Punktzahl der
Patienten und Kontrollprobanden bei der
Fatigue-Severity-Scale (FSS).

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich der Freizeitgestaltung und Fatigue

nicht signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden.

5.5.  Kognitive Testung
Die Ergebnisse der kognitiven Testungen werden auf den nachsten Seiten dargestellt. Die Statistische

Auswertung im Detail wird im Anhang 6 dieser Arbeit eingesehen werden.

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

Bei dem ungepaarten t-Test war die Variable Gesamtleistung im Gruppenunterschied signifikant
(p=0,003; [d]/=1,463). Die anderen beiden Variablen zeigten keine signifikanten
Gruppenunterschiede (Tabelle 13, Abbildung 13).
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Tabelle 13. Auswertung des Verbalen Lern- und Merkfdhigkeitstest. Abruf nach zeitlicher Verzégerung (AzV) und
Wiedererkennungsleistung (WF). Mittelwert und Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
Gesamtleistung** 38,60 (8,99) 52,10 (9,40) 0,003 1,468
AzV** 2,45 (1,51) 2,00 (2,19) 0,578 0,239
WE** 0,22 (4,63) 1,11 (4,17) 0,958 0,202
A Gesamt B AzV c WF
80 0,003 51 0,578 59 0,958
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Abbildung 13. Erreichte Punktzahl der Patienten und Kontrollprobanden im Verbalen Lern- und
Merkfihigkeitstest. A: Gesamtleistung. B: Abruf nach zeitlicher Verzégerung (AzV).
C: Wiedererkennungsleistung (WF).

Dies bedeutet, dass die Patienten in dieser Testung ein signifikant geringeres MalR an verbaler
Lernleistung und dem Kurzzeitgedachtnis aufwiesen als die Kontrollprobanden. Hinsichtlich des
Langzeitgedachtnisses und der Wiedererkennungsleistung unterschieden sich die beiden Gruppen in

dieser Testung nicht signifikant.

Zahlen Nachsprechen-Test

Im ZNS-Test wurde mit dem ungepaarten t-Test kein signifikanter Gruppenunterschied getestet

(Tabelle 14).

Tabelle 14. Auswertung des Zahlen Nachsprechen-Test. Mittelwert und Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
ZNS-Test** 16,60 (5,87) 20,70 (4,08) 0,074 0,811

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich des auditiven
Kurzzeitgedachtnisses und der Konzentrationsfahigkeit nicht signifikant von den Kontrollprobanden

unterschieden.
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Der FWT bestand aus drei Testtafeln, bei denen jeweils die Variablen ,Reaktionszeit” und die Variable

,Fehler” gewertet wurden.

Gruppenunterschieden nicht signifikant (Tabelle 15, Abbildung 14).

Tabelle 15. Auswertung des Farb-Wort-Test. Median und Interquartilsabstand (¥).

Die drei Tafeln waren mit dem Mann-Whitney-U-Test in den

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
Reaktionszeit 1# 19,50 (3,60) 17,50 (2,80) 0,138 0,650
Reaktionszeit 2* 24,00 (5,60) 23,00 (1,80) 0,789 0,410
Reaktionszeit 3# 44,50 (17,00) 43,00 (13,70) 0,569 0,270
Fehler 2# 0,00 (75,00) 0,00 (0,00) 0,549 0,330
Fehler 3# 0,00 (2,50) 0,50 (1,00) 0,933 0,330
A FWT I B FWT I c
307 0,138 407 0,789
@, —— ) 2,
10
o_

Patienten Kontrollen

Patienten Kontrollen

Patienten Kontrollen

Abbildung 14. Bendtigte Zeit der Patienten und Kontrollprobanden im Farb-Wort-Test (FWT).

A: Tafel I. B: Tafel Il. C: Tafel Ill.

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich der Informationsverarbeitung im

optisch-verbalen Bereich nicht signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden.

Regensburger Wortfliissigkeitstest

Der RWT wurde gleichermalen bei Erfullung der Normalverteilungskriterien mit dem ungepaarten

t-Test und bei Nichterfiillen mit dem Mann-Whitney-U-Test ausgewertet (Tabelle 16).
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Tabelle 16. Auswertung des Regensburger Wortfliissigkeitstest. Formallexikalische Kategorie (FL), Semantische Kategorie
(S), Formallexikalischen Kategorienwechselaufgabe (FLW) und Semantische Kategorienwechselaufgabe (SW). Median
und Interquartilsabstand (¥) oder Mittelwert und Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
FL Gesamt ** 15,60 (6,53) 18,50 (4,93) 0,253 0,501
FL Repetition® 1,00 (2,00) 1,00 (1,50) 0,832 0,800
S Gesamt** 26,10 (6,59) 29,60 (4,59) 0,161 0,616
S Repetition® 0,50 (1,75) 0,50 (1,00) 0,743 0,210
FLW Gesamt** 14,90 (3,99) 15,50 (3,98) 0,712 0,151
FLW Repetition® 1,00 (1,00) 1,00 (1,00) 0,869 0,000
SW Gesamt** 18,50 (3,70) 20,40 (4,18) 0,293 0,481
SW Repetition* 0,00 (1,00) 1,00 (2,00) 0,150 0,680

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich der Wortflissigkeit nicht

signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden.
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery

Die zwei Untertestungen SSP und OTS des CANTABs wurden in dieser Studie getestet (Tabelle 17,
Abbildung 15). Die Variablen ,Length” war im ungepaarten t-Test signifikant (p = 0,034; /d/ = 1,466).

Die drei weiteren Variablen zeigten sich nicht signifikant.

Tabelle 17. Auswertung der Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery. Mittelwert und
Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
SSP Score** 4,83 (0,41) 4,33 (1,37) 0,424 0,494
SSP Standard Score** -0,54 (0,64) - 1,05 (1,00) 0,257 0,607
SSP Length ** 6.53 (1,27) 4,98 (0,79) 0,034 1,466
OTS Time** 27,70 (10,30) 20,20 (4,68) 0,114 0,938

A SSP Score B SSPLange
0,034
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Abbildung 15. Erreichte Punktzahl der Patienten und
Kontrollprobanden im Spatial-Span (SSP) der Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB).
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Dies bedeutet, dass die Patienten in dieser Testung eine signifikant verminderte Exekutivfunktion
aufwiesen als die Kontrollprobanden. Hinsichtlich der Raumplanung unterschieden sich die beiden

Gruppen in dieser Testung nicht signifikant.

Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung

Bei der TAP wurden drei Untertestungen ausgewertet. Die nicht signifikanten Ergebnisse kdnnen der

Tabelle 18 entnommen werden.
Tabelle 18. Auswertung der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung. Alertness (A), ohne Wahnsignal (oW), mit

Wahnsignal (mW), Geteilte Aufmerksamkeit (G. A.), Go/Nogo (G/N). Median und Interquartilsabstand (¥) oder Mittelwert
und Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
A. oW Median** 297,00 (54,0) 303,00 (49,20) 0,812 0,116
A. oW Stdabw** 68,00 (32,5) 52,00 (24,50) 0,287 0,556
A. mW Median** 280,00 (39,8) 309,00 (69,00) 0,286 0,515
A. mW Stdabw** 48,80 (12,8) 53,9,00 (22,60) 0,566 0,278
A. Kennwert" 0,01 (0,09) -0,02 (0,07) 0,860 0,110
G.A. Auslasser** 1,88 (1,13) 1,88 (1,89) 1,000 0,000
G/N Median** 613,00 (105) 607,00 (52,10) 0,898 0,072
G/N Fehler* 2,00 (3,00) 0,00 (1,00) 0,072 0,800

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich der Aufmerksamkeitsleitung, der

Reaktionsbereitschaft und -kontrolle nicht signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden.

5.6. Motorische und sensorische Testung sowie Orientierungstestung
Die Ergebnisse der Auswertung der motorischen, sensorischen sowie Orientierungs-Testungen werden

im Folgenden beschrieben. Die Statistische Auswertung im Detail wird im Anhang 6 gezeigt.
Distance Perception

Der DP wurde mit dem ungepaarten t-Test sowie dem Mann-Whitney-U-Test ausgewertet. Dabei
wurden zundchst die einzelnen Entfernungen analysiert. AbschlieBend wurden die Mittelwerte aller
gelaufenen Entfernungen der Patienten mit den Mittelwerten der Kontrollen verglichen (Tabelle 19,

Abbildung 16).

Tabelle 19. Auswertung des Distance Perception. Median und Interquartilsabstand (¥) oder Mittelwert und
Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
2 m# 56,00 (36.40) 32,50 (16,80) 0,074 0,830
2,5 m** 55,70 (26.90) 41,00 (29,80) 0,351 0,518
3m# 94,50 (72.20) 68,00 (56,20) 0,430 0,380

Gesamt** 56,00 (36.40) 32,50 (16,80) 0,129 0,874
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Abbildung 16. Entfernung (in cm) vom Startpunkt bei 2 m (A), 2,5 m (B), 3 m (C) und gesamte
Entfernung (D) der Patienten und Kontrollprobanden im Distance Perception Test.

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich der Orientierungsfahigkeit nicht

signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden.

Triangle Completion Test

Der TCT wurde in drei Schritten mit dem ungepaarten t-Test sowie dem Mann-Whitney-U-Test
ausgewertet. Zuerst wurden die Mittelwerte aller Entfernungen der Patienten mit den Mittelwerten
der Kontrollprobanden verglichen. Im zweiten Schritt wurden zum einen die geflihrten Werte und zum
anderen die Rollstuhl-Werte zwischen den Patienten und Kontrollen bewertet (Abbildung 17). Die
gefiihrten Werte waren im Gruppenvergleich signifikant (p = 0,003, [d[ =3,019), wo hingegen die

Rollstuhl-Werte im Gruppenvergleich nicht signifikant waren (p = 0,080, [d| = 0,845).

A Gesamt B Gefiihrt c Rollstuhl
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Abbildung 17. Abweichung (in cm) im Triangle-Completion-Test fiir Patienten und
Kontrollprobanden.

In der dritten Auswertung wurden die einzelnen gelaufenen bzw. im Rollstuhl gefahrenen
Entfernungen analysiert. Dabei waren alle Ergebnisse, bis auf drei (Gefuhrt rechts und links 60 Grad
sowie Rollstuhl links 120 Grad), im Gruppenvergleich nicht signifikant. Die statistische Auswertung wird

in Tabelle 20 dargestellt.
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Tabelle 20. Auswertung des Triangle Completion Test. Median und Interquartilsabstand (¥) oder Mittelwert und
Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
Gesamt # 152 (44) 109 (26) 0,041 0,890
Geflhrt
Gesamt # 123 (8) 77,7 (33,2) 0,003 1,200
Rechts 60° ** 123 (191) 73,5 (76,8) 0,049 1,000
90° ** 126 (89,2) 64,5 (57,8) 0,082 0,770
120° ** 130 (50,5) 96,4 (52,9) 0,189 0,650
Links 60° ** 138 (54,2) 60,5 (39,8) 0,009 1,500
90° ** 81,5 (66) 66,0 (39) 0,104 0,790
120° ** 122 (165) 118 (105,8) 0,151 0,740
Rollstuhl
Gesamt ** 197 (68) 149 (42,8) 0,080 0,845
Rechts 60° ** 189 (129) 160 (93,9) 0,569 0,257
90° ** 196 (107) 129 (92,9) 0,150 0,669
120° ** 166 (109) 180 (93,3) 0,753 0,138
Links 60° ** 202 (128) 126 (77,9) 0,129 0,717
90° ** 170 (103) 136 (88,3) 0,434 0,584
120° ** 257 (108) 164 (70,8) 0,037 1,018

Dies bedeutet, dass die Patienten in der gesamten Testung ein signifikant geringeres MaR an
Orientierungsfahigkeit zeigten. Detaillierter wiesen die Patienten ein signifikant geringeres Mal} an
Orientierungsfahigkeit unter sensomotorischen Einfluss auf als die Kontrollprobanden. Hinsichtlich der
Orientierungsfahigkeit unter vestibuldaren Einfluss unterschieden sich die beiden Gruppen in dieser

Testung nicht signifikant.

C-Screen

Der C-Screen wurde von drei Patienten und Kontrollen bis zur Testung durchlaufen. Die anderen
Probanden bendétigten zu viele Versuche (vier Patienten) oder konnten aufgrund von Schwindel
(vier Patienten) nicht an der Testung teilnehmen. Der ungepaarte t-Test wertete im Gruppenvergleich

den C-Screen nicht signifikant aus (p = 0,531, /d/ = 0,569).

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich der Orientierungsfahigkeit nicht

signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden.

Rotational Memory

Der RM wurde zunachst in einem Gesamtvergleich der Stichprobe (Patienten gegen
Kontrollprobanden) mit dem ungepaarten t-Test ausgewertet. Das Ergebnis zeigte sich in diesem
Gruppenvergleich  nicht signifikant (p=0,153, [d/=0,760). AnschlieBend wurde jede
Rotationwiederholung einzeln ausgewertet. Dabei waren alle Ergebnisse im Gruppenvergleich

gleichermaRen nicht signifikant (Abbildung 18, Tabelle 21).
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Tabelle 21. Auswertung des RM. Median und Interquartilsabstand (¥) oder Mittelwert und Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
Gesamt** 35,5(11,9) 27,4 (9,25) 0,153 0,760
Eine Rotation® 22,8 (15,2) 24,5 (43,9) 0,713 0,410
Zwei Rotationen** 32,2 (18,3) 44,3 (20,2) 0,264 0,628
Vier Rotationen** 41,1 (25,9) 26,3 (16,9) 0,200 0,677
Acht Rotationen** 43,2 (24,3) 37,4 (24,6) 0,641 0,237
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Abbildung 18. Fehler (in°) der
Patienten und Kontrollprobanden im
Rotational Memory.

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich der Orientierungsfahigkeit nicht

signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden.

5.7. BDNF
Die BDNF-Spiegel im Serum ergaben mit dem ungepaarten t-Test ein signifikantes Ergebnis (p = 0,001,

/d| = 2,040). Im Plasma zeigte sich ein nicht signifikantes Ergebnis (Tabelle 22).

Tabelle 22. Auswertung der BDNF Serum und Plasma Spiegel. Mittelwert und Standardabweichung (**).

Messungen Patienten Kontrollen p-Wert Cohen’s |d|
BDNF Serum 24162 (4148) 14257 (5474) 0,001 2,040
BDNF Plasma 1824 (803) 1689 (769) 0,729 1,299

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich der BDNF-Spiegel im Serum

signifikant von den Kontrollprobanden unterschieden.
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5.8.  MRT-Daten
Im folgenden Kapitel werden die MRT-Daten anhand von VBM- und Gehirnvolumenanalysen

untersucht.

VBM

Bei einem Vergleich des Volumens der GS zwischen Patienten und Kontrollprobanden mittels einer
VBM konnten auf family-wise error korrigiert keine Unterschiede gefunden werden. Unkorrigiert
zeigten sich bei den Patienten und Kontrollprobanden drei Regionen mit Volumenunterschieden, die

in der gerenderten Abbildung 19 dargestellt werden.

Abbildung 19. Gerenderte Ansicht des Gehirns. Rote Fldchen verdeutlichen die Volumenzunahmen der
Kontrollprobanden.

Genauer beschrieben zeigten sich unkorrigiert im linken Occipitallappen im Gyrus fusiformis, im linken
Limbischen System im Gyrus cinguli und im linken unteren Parietallappen Veranderungen. In allen drei
Regionen trat eine signifikante Volumenzunahme bei den Kontrollprobanden im Vergleich zu den
Patienten auf. Die detaillierten Ergebnisse der VBM-Analyse (MNI-Koordinaten, statistische Kennwerte

und Hemisphare der signifikanten Volumenunterschiede) sind in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23. Signifikante Volumenzunahme der grauen Substanz der Kontrollprobanden im Vergleich zu den Patienten.
MNI-Koordinaten und Kennwerte.

Hemisphare Region t-Wert p (unkorr.) X (mm) y (mm) z (mm)
Links Gyrus fusiformis 5,73 < 0,001 -41 -51 -6
Links Gyrus cinguli 4,08 <0,001 -3 12 29
Links Parietallappen 3,70 0,001 -48 - 56 44

In Abbildung 20 werden die signifikanten Volumenzunahmen der Kontrollprobanden mithilfe von

MNI-Koordinaten verdeutlicht.
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Abbildung 20. Signifikante Volumenverringerungen der grauen Substanz bei Patienten im
Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen. MINI-Koordinaten, statistische Parameter und
Hemisphdre der signifikanten Volumenunterschiede.

Gehirnvolumenanalyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Gehirnvolumenanalyse prasentiert. Das Volumen wurde in

drei Unterkategorien eingeteilt: erstens die GS, zweitens die WS und drittens die CSF. Der t-Test fur

unabhangige Stichproben ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Volumina der

Patienten und Kontrollprobanden (Tabelle 24).

Tabelle 24. Mittelwerte und Standardabweichungen der Gehirnsubstanzvolumina in mm?3 (des gesamten Gebhirns, der
grauen Substanz, der weif3en Substanz und der Cerebrospinalfiiissigkeit (CSF)).

Patienten Kontrollprobanden  t-Test
X SD X SD t-Wert  Sig. (2-seitig)
Gesamtes Gehirn (G) 1616,32 155,58 1695,23 154,50 -0,416 0,683
Graue Substanz (GS) 644,17 74,92 658,36 73,40 -0,889 0,386
Weile Substanz (WS) 466,26 78,74 787,39 73,87 -0,820 0,423
CSF 505,90 87,99 539,35 89,59 -1,106 0,284

Dies bedeutet, dass sich die Patienten in dieser Testung hinsichtlich des Gehirnvolumens nicht

bedeutsam von den Kontrollprobanden unterscheiden.
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5.9. Korrelationsanalyse
Die Korrelationsanalyse zwischen signifikanten Verdanderungen der GS und den Verhaltenstests ergab

keine signifikante Korrelation (Tabelle 25).

Tabelle 25. Korrelationsanalyse. Gyrus cinguli und Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest (VLMT; Gesamtleistung), Gyrus
cinguli und Spatial Span (SSP; Lédnge); Inferiorer Parietallappen (IPL) und rdumliche Navigation (Triangle Completion Test;
TCT; Gefiihrt Gesamt), IPL und VLMT (Gesamtleistung); Serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) Serum und VLMT
(Gesamtleistung); BDNF Serum und SSP (Lénge), Serum BDNF und réumliche Navigation (TCT; Gefiihrt Gesamt).

Region/Testung Test Cor 95% ClI t df p-Wert
Gyrus cinguli VLMT 0,046 -0,417; 0,490 0,191 17 0,851
Gyrus cinguli SSP -0,413 -0,845;0,346 -1,20 7 0,270
IPL TCT 0,293 -0,257; 0,700 1,107 13 0,288
IPL VLMT 0,240 - 0,240; 0,626 1,020 17 0,322
BDNF VLMT -0,336 -0,703;0,172 -1,383 15 0,187
BDNF SSP 0,381 -0,379; 0,834 -1,090 7 0,312

BDNF TCT 0,375 -0,194; 0,756 1,403 12 0,186
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6. Diskussion

Der Schwerpunkt dieser Studie lag auf dem Vergleich der kognitiven, motorischen und sensorischen
sowie strukturellen Messungen von MG-Patienten und gesunden Kontrollprobanden. Mittels einer
VBM wurden Volumenverdanderungen der GS analysiert. Die im Folgenden berichteten Ergebnisse sind
nicht mit dem family-wise error korrigiert, da korrigierte Analysen keine signifikanten Veranderungen
zeigten. MG-Patienten wiesen signifikant geringere Volumina der GS im Gyrus cinguli, im inferioren
Parietallappen und im Gyrus fusiformis auf. Darliber hinaus zeigten MG-Patienten, obwohl sie in einem
kognitiven Screening-Test (MMST) normal abschnitten, signifikant niedrigere Ergebnisse im visuell-
raumlichen Arbeitsgedachtnis (SSP, p = 0,034, [d[ = 1,466) und im verbalen Lernen (VLMT, p = 0,003,
/d| = 1,468) sowie in der nicht-visuellen, sensomotorisch abhangigen raumlichen Orientierung (TCT,
Gefuhrt, p=0,003, /d/=1,200). Im verbalen Langzeitgedachtnis und im vestibular abhangigen

raumlichen Gedachtnis wurden keine Defizite beobachtet.

6.1. Kognitive Defizite in MG-Patienten — generell
Vor allem bei Testungen der verbalen und raumlichen Funktionen beobachteten wir niedrigere

Ergebnisse. Signifikante Verschlechterungen wurden in den Variablen ,Gesamtleistung” des VLMT und
der Variable ,Length” im SSP des CANTAB ermittelt. Die Variable ,Gesamtleistung” untersucht das
(Kurzzeit-)Gedachtnis, die Fahigkeit der verbalen Lernmanahmen und der Informationsverarbeitung.
Die Variable ,Length” testet die Exekutivfunktionen sowie die visuell-raumliche Vorstellungsvermogen
bzw. Gedachtnis. Auch Paul, Cohen, Gilchrist et al. (2000) wiesen eine signifikante Verschlechterung
der Reaktionsgeschwindigkeit, der verbalen und visuellen LernmalRnahmen und der
Informationsverarbeitung der MG-Patient*innen nach. Dieses konnte zum Teil in dem SSP bestatigt
werden. Die Spannenlange der Patienten war signifikant schlechter als die Spannldange der
Kontrollprobanden. Im Gegensatz dazu unterschieden sich die Patienten und Kontrollprobanden nicht
signifikant in der Anzahl der maximal korrekt wiedergegebenen Quadrate (Patienten X =4,9 und
Kontrollprobanden X = 4,5). Zudem fanden Paul, Cohen, Gilchrist et al. (2000) keinen Zusammenhang
zwischen den kognitiven Ergebnissen und Stimmungsstorungen, der Krankheitsdauer oder der
Medikamenteneinnahme. Diese Aussage steht im Einklang mit den Ergebnissen dieser Studie. Es
wurde keine Korrelation zwischen den klinischen (Erkrankungsdauer, Therapie und Schwere der

Symptome) und den funktionellen wie strukturellen Daten nachgewiesen.

Mao et al. (2015) stellten in ihrer Metaanalyse eine insgesamt kognitiv schlechtere Leistung der
MG-Patient*innen fest. Sie gaben vor allem in den Bereichen verbales Lernen,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und Gedachtnis signifikante Verschlechterungen an. Da die Studie eine
sehr hohe methodische und klinische Heterogenitat besal}, sind die Ergebnisse zu hinterfragen. Auch

im ,Wechsler Memory Scale” zeigten die MG-Patient*innen ein signifikant schlechteres
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Gesamtergebnis (Drozdick et al.,, 2012). Weitere Uberpriften kognitiven Parameter zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten und den Kontrollprobanden. Diese Ergebnisse
bestatigen die Resultate von Marra et al. (2009), da ebenfalls keine signifikanten Gruppenunterschiede
in Testungen wie dem MMST, ZNS-Test, VLMT, RWT semantisch, FWT gefunden wurden. Auch
Feldmann et al. (2005) zeigten keine signifikanten Unterschiede in der Gedachtnis- und
Aufmerksamkeitsleistung sowie der Intelligenz. Sie stellen die Hypothese auf, dass die berichteten
schlechteren Messungen auf Schlafrigkeit im Tagesverlauf und Erschopfbarkeit zurlickzufiihren sind.
Wie auch Kaltsatou et al. (2015) wurden in dieser Studie bei der Auswertung der
Depression-Fragebogen keine signifikanten Unterschiede festgestellt. Die signifikant schlechteren
Ergebnisse der Patient*innen bei der MMST-Messung von lwasaki et al. (1990) konnten in dieser Studie
nicht bestatigt werden. Auch in den Fragebdgen zu Depression und Muidigkeit zeigten unsere

MG-Patienten keinen signifikanten Unterschied zu gesunden Kontrollpersonen.

Die Ergebnisse zeigten, dass MG-Patienten in Bezug auf die Messung der Ansprechfrequenz, der
Informationsverarbeitung und der meisten verbalen und visuellen LernmaRnahmen signifikant
schlechter abschnitten als ihre Kontrollpersonen. Signifikante Gruppenunterschiede zeigten sich

dagegen weder im Mal der Aufmerksamkeitsspanne noch in den Indices der Informationsretention.

Anhand der vorliegenden Daten konnten wir nicht feststellen, ob diese Defizite direkt durch
MG-spezifische AAk oder indirekt durch somatosensorische Deprivation verursacht wurden. Es kdnnte
jedoch spekuliert werden, dass kognitive Funktionen und damit verbundene Gehirnstrukturen, die auf
somatosensorischen Input angewiesen sind (z. B. nicht-visuelle raumliche Orientierung), eher durch
indirekte Effekte beeinflusst werden, wahrend andere kognitive Defizite (z. B. verbales Gedachtnis)

eher mit einem direkten Einfluss der AAk auf das cholinerge System zusammenhangen kdnnten.

Zusammenfassend konnten bei der vorliegenden Studie Differenzen in den kognitiven sowie
motorischen und sensorischen Leistungen, insbesondere in der exekutiven Funktion, der
Gedachtnisleistung und den Folgen des fehlenden sensomotorischen Einflusses, zwischen den

Patienten mit MG sowie den gesunden Kontrollprobanden gezeigt werden.

6.2. Kognitive Defizite in MG-Patienten — raumliche Orientierung
Auf der Grundlage unserer Hypothese der sensomotorischen Deprivation bei MG erwarten wir vor

allem Defizite bei Funktionen, wie etwa der rdumlichen Orientierung, die stark von ebendiesem Input
abhiangig sind. In Ubereinstimmung mit unserer Vorhersage zeigten MG-Patienten signifikant
reduzierte Ergebnisse in der somatosensorischen rdaumlichen Navigation, insbesondere in der
Gehbedingung des TCT. Im Gegensatz dazu zeigten sich bei den raumlichen Navigationsfahigkeiten, die

auf vestibularem Input beruhen (Rollstuhlbedingung des TCT, Rotationsgedachtnisaufgabe), keine
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Gruppenunterschiede (Rambold, 2017). Es kann also davon ausgegangen werden, dass die vestibulare

Funktion bei MG intakt ist.

6.3. Diskussion der MRT-Daten
Volumenverdnderungen wurden in drei Bereichen (Gyrus cinguli, inferiorer Parietallappen und Gyrus

fusiformis) analysiert, wobei jeweils das Volumen der Kontrollprobanden groBer war als das der

Patienten.

6.3.1. Gyrus cinguli
Zundachst wurden die signifikanten Veranderungen im Gyrus cinguli, auch cinguldrer Cortex genannt,

untersucht. Der Gyrus cinguli gehort funktionell zum limbischen System (Isaacson, 1980). Debaere et
al. (2001) zeigten in ihrer funktionellen MRT-Studie, dass bei koordinativen Bewegungen der
Extremitaten das Kleinhirn und der cinguldare motorische Kortex zusammen mit primaren und
assoziativen motorischen und sensorischen Regionen des Kortex aktiv sind. Aufgrund der Tatsache,
dass MG-Patienten*innen durch die belastungsabhdngigen Lahmungserscheinungen weniger
koordinative Bewegungen durchfiihren kéonnen (Paul et al.,, 2001), lasst sich der gefundene

Volumenunterschied zwischen Patienten und Kontrollprobanden im Gyrus cinguli erklaren.

Der Papez-Neuronenkreis befindet sich anatomisch auch im Gyrus cinguli und somit im limbischen
System. Dieser Neuronenkreis ist fir das Abspeichern neuer Erinnerungsinhalte und die rdumliche
Orientierung mitverantwortlich (Shah et al., 2012). Das verringerte Volumen des Gyrus cinguli bei den
Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden kdnnte in Zusammenhang mit den
signifikanten Unterschieden im VLMT gebracht werden. Die Patienten erzielten in der Variablen
,Gesamtleistung” eine signifikant schlechtere Leistung als die Kontrollprobanden. Diese Variable pruft
in erster Linie das (Kurzzeit-)Gedachtnis, die Lern- und Abrufstrategien, die verbale Lernleistung und
die Informationsverarbeitung der Patienten (Helmstaedter et al., 2001). Da wie oben beschrieben ein
groBer Teil dieser Gedachtnisleistung im Papez-Neuronenkreis und damit auch im Gyrus cinguli
stattfindet, sind die signifikanten kognitiven Unterschiede mit den MRT-Volumenunterschieden zu
erklaren. Es wurde jedoch keine Korrelation zwischen Gehirnvolumen und Verhalten festgestellt. Eine

mogliche Erklarung dafiir konnte unsere geringe Stichprobengréfie sein.

Wu et al. (2000) wiesen eine Verbindung zwischen Verdnderungen in der Somatotopie und
Veranderungen der Kortexregionen nach. Der posteriore cinguldre Kortex ist an der rdumlichen
Orientierung und der Gedachtnisfunktion beteiligt und somit von evaluativer Funktion. Der anteriore
Part dagegen ist verantwortlich fiir Exekutivfunktionen und ist fiir skelett- und viszeromotorische
Funktionen, Aufmerksamkeit, Schmerz und Emotionen von groRer Bedeutung (Neafsey et al., 1993;
Vogt et al., 1992). Auch wenn der anteriore und posteriore Bereich funktionell getrennt sind, sind diese

sicherlich nicht unabhdngig. Untersuchungen an verschiedenen Tiergruppen unterstiitzen diese
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These (Baleydier & Mauguiere, 1980; Musil & Olson, 1993). Van Hoesen and Vogt (1993) beschrieben
die Konnektivitditsmuster zwischen der anterioren Exekutivfunktion und der posterioren
Evaluationsregion, demnach die anteriore durch die posteriore Region gesteuert werden kann. Diese
Exekutivfunktion sowie das visuell-raumliche Vorstellungsvermégen bzw. Gedachtnis wurden mit der
Variablen ,Length” des Untertests SSP in der Testbatterie CANTAB Uberpriift. Die Patienten erreichten
ein signifikant schlechteres Ergebnis als die gesunden Kontrollprobanden. Dieses Ergebnis war mit dem
im Vergleich erniedrigten Volumen im Gyrus cinguli der Patienten zu verbinden. Chen et al. (2010),
Merkley et al. (2013) und Szeszko et al. (2000) bestatigten in ihren Studien die Annahme der
schlechteren exekutiven Leistung in Verbindung mit einem erniedrigten Volumen des Gyrus cinguli. Im
Gegensatz dazu konnte im FWT, der gleichfalls die Exekutivfunktionen prift, kein signifikanter

Unterschied gefunden werden.

Lange et al. (2005) untersuchten in ihrer Studie Patient*innen mit einem chronischen
Erschopfungssyndrom. Sie zeigten eine mogliche Korrelation zwischen der Volumenabnahme in der GS
(auch im Gyrus cinguli) und der chronischen Fatigue und der damit verbundenen Bewegungsarmut. In
dieser Arbeit wurden die Patienten und Kontrollprobanden auf ihre Freizeitgestaltung
und -einschrankung (mithilfe des FIFI-K) sowie auf ihre subjektive Fatigue (mithilfe des BDI) befragt. Es
lieRen sich keine signifikanten Unterschiede in der subjektiven Einschatzung der Ermidungs- und
Erschopfungsqualitdten zeigen. Die gefundene Volumenabnahme konnte auf eine erhohte

Ermidbarkeit als zusatzlichen Faktor zurlickgefiihrt werden.

6.3.2. Inferiorer Parietallappen
In Ubereinstimmung mit der Annahme einer peripheren Deprivation fanden wir bei MG-Patienten

signifikant kleinere Volumina der GS im inferioren Parietallappen. Die Funktion des Parietallappens ist
entscheidend fir die Kontrolle von Kraft und Haltung sowie fiir die Kérperwahrnehmung und seiner
Beziehung zum AuRenraum (das Fiihren von Bewegungen, einschlieflich der Augenbewegungen, zu
externen Objekten) (Freund, 2003). Auch ist er ein wichtiger Bestandteil des verbalen
Arbeitsgedachtnisses. Dieses besteht aus zwei Hauptkomponenten: zum einem einen phonologischen
Speicher, in dem auditorisch-verbale Informationen kurzzeitig gespeichert werden. Zum anderen aus
einem artikulatorischen Probenprozess, mit dem diese Informationen aktualisiert und somit langer im
Kurzzeitgedachtnis gespeichert werden konnen (Baddeley, 2000). Der inferiore Parietallappen
unterstitzt phonologische Kodierungs-, Rekodierungs- sowie Speicherungsprozesse. Diese Prozesse
sind von zentraler Bedeutung bei einer Vielzahl von Sprachaufgaben (Chen & Desmond, 2005; Ravizza
et al., 2004). Baldo and Dronkers (2006) wiesen bei Patient*innen mit fokalen Lasionen im inferioren
Parietallappen eine signifikant schlechtere Leistung der Spannen-, Reim- und Wiederholungsaufgaben
nach. Die Patient*innen zeigten somit ein phonologisches Speicherdefizit. Auch Awh et al. (1995)

kamen zu dem Schluss, dass sich im BA40 (Teil des inferioren Parietallappen) der phonologische
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Arbeitsspeicher befindet. Awh et al. testeten gesunde Proband*innen mit zwei verbalen
Arbeitsgedachtnisaufgaben. Sie fanden unter anderem eine VolumenvergréBerung des BA40 und
wiesen diesem Areal das phonologische Arbeitsgedachtnis zu. In dieser Studie zeigten die Patienten
ein signifikant schlechteres Ergebnis in der Variablen , Gesamtleistung” des VLMT. Diese priift das
(Kurzzeit-)Gedachtnis, die Lern- und Abrufstrategien sowie die verbale Lernleistung und die
Informationsverarbeitung der Patient*innen (Helmstaedter et al., 2001). Somit lasst sich annehmen,
dass die Volumenverminderung im BA40 mit der signifikant verschlechterten verbalen Lernleistung der

Patienten zu assoziieren ist.

Die Volumenunterschiede im inferioren Parietallappen liegen an der Grenze der BA39/BA40. Diese
Areale werden unter anderem mit den sensorischen Projektionszentren in Verbindung gebracht
(Whitlock, 2017). Die Hypothese, dass die MG-Patienten durch fehlenden sensomotorischen Input
benachteiligt sind und sie Nachfolgen im zentralen Nervensystem haben, ldsst sich aufgrund der VBM-
Ergebnisse annehmen. Die MG-Patienten wiesen in diesem Bereich eine signifikante
Volumenverminderung im Vergleich zu den Kontrollprobanden auf. Der Parietallappen ist aulerdem
wichtig fiir das zielgerichtete motorische Verhalten (Freund, 2001). Auch zeigten die Patienten ein
signifikant schlechteres Ergebnis in den geflihrten TCT Wiederholungen zu FuR. Die gefiihrte Messung
des TCT beruht auf dem sensomotorischen und somatosensorischen Input der Probanden wahrend
der Testung. Das Ergebnis ldsst auf eine verminderte sensomotorische und somatosensorische
Funktion der MG-Patienten schlieRen. Somit kann eine direkte Verbindung zwischen den gezeigten
Volumenverminderungen und den signifikant schlechteren Ergebnissen der Patienten gezeigt werden.
Dies unterstltzt die Hypothese, dass der (krankheitsbedingt) verminderte sensomotorische und
somatosensorische Input zu einer strukturellen Volumenabnahme der GS bei MG-Patient*innen

fihren kann.

Im Gegensatz dazu waren die im Rollstuhl gefahrenen Wiederholungen, die auf dem vestibularen
System beruhen, nicht signifikant unterschiedlich. Daraus konnte gefolgert werden, dass das
vestibuldare System wahrend der Durchfiihrung der Rollstuhl-Wiederholungen normgerecht
funktioniert. Daflir spricht auch, dass im RM, der das vestibuldre System untersucht, keine
signifikanten Gruppenunterschiede gefunden wurden. Dagegen aber waren die sensomotorischen
Fahigkeiten der Patienten in den geflihrten Wiederholungen, im Vergleich zu den Fahigkeiten der
Kontrollprobanden eingeschrdnkt, so dass sie ein schlechteres Ergebnis als die Kontrollprobanden
erzielten. Das schlechtere Ergebnis konnte auf die krankheitsbedingte sensomotorische
Eingeschranktheit zurlckgefihrt werden (Leon-Sarmiento et al.,, 2016). Dies wiirde mit den VBM-

Ergebnissen im inferioren posterioren Parietallappen korrelieren.
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Daher kann die Hypothese aufgestellt werden, dass die Volumenverringerung im inferioren
Parietallappen bei unseren MG-Patienten sowohl zu einer beeintrachtigten verbalen Lernleistung als

auch zu Defiziten bei der somatosensorisch abhangigen raumlichen Orientierung fiihrte.

6.3.3. Gyrus fusiformis
Der Gyrus fusiformis liegt im Temporallappen, im BA19. Dieser Gyrus ist vor allem fiir die Erkennung

von Gesichtern, flir das Lesen und die Wahrnehmung von Objekten wichtig (Bar et al., 2001; Kassuba
et al., 2011; Sadato et al., 2004; Weiner & Zilles, 2016). Bei einer Stérung des Gyrus fusiformis kdnnen
Gesichter, darunter auch bereits bekannte, nicht mehr erkannt werden. Dies wird als Prosopagnosie
bezeichnet (Weiner & Zilles, 2016). In friiheren Studien zeigten Probanden, die die Braille-Schrift
lernten, eine Volumenzunahme im Gyrus fusiformis (Debowska et al., 2016). Der erhéhte sensorische
Input bei Debowska et al. und die nachgewiesene Volumenzunahme sprechen fiir die in dieser Studie
beobachtete Volumenabnahme bei erniedrigtem sensorischem Input. Diese Ergebnisse sind kongruent
zu Studien, in welchen Probanden Morsezeichen decodierten (Schlaffke et al., 2015), blinde sowie
sehende Probanden passive taktile Aufgaben ausiibten (Sadato et al., 2002) und blinde Probanden
verbale Gedachtnisaufgaben |6sten sowie die Braille-Schrift lasen (Amedi et al., 2003). Diese Studien
zur multisensorischen Objektwahrnehmung und zum taktilen Erkennen sprechen fiir eine Beteiligung
und Umgestaltung des somatosensorischen Signalwegs und der multimodalen Gehirnregionen. Die
gefundene Verdanderung im Gyrus fusiformis (groReres Volumen bei den Kontrollprobanden im
Vergleich zu den Patienten) in dieser Studie kdnnte somit auf den fehlenden somatosensorischen Input

der MG-Patienten zurtickgefiihrt werden.

6.4.  Diskussion der klinischen Daten
Die Auswertung der klinischen Daten zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Muskelkraft,

Sehnenreflexen und Palldsthesie. Insbesondere die fehlenden Unterschiede in der Muskelkraft weisen
auf eine ausreichende medikamentdése Behandlung mit Cholinesteraseshemmern hin. Die
neuromuskuldre Ermiidung wurde in dieser Studie jedoch nicht primar untersucht. In nachfolgenden
Studien ware eine detaillierte Messung derer interessant. Pallasthesie und ENG-Messungen schlossen
eine periphere Neuropathie aus, die aufgrund einer dhnlichen klinischen Manifestation die Ergebnisse
verfdlscht hatte kénnen. Ein MG-Patient, der nicht analog zu den anderen zehn Probanden das
bestmogliche Ergebnis, lag mit seiner Erkrankungsdauer und seiner Therapie im Durchschnitt der
Stichprobe dieser Studie. Die Auswertung der Palldsthesie ergab keinen signifikanten Unterschied
unter den Patienten. Alle elf Patienten erzielten das bestmogliche Ergebnis der Pallasthesie-Skala. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigten somit keinen Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer oder
der Medikamenteneinnahme und den Ergebnissen der kognitiven sowie motorischen und
sensorischen Testung. Diese Aussage steht in Einklang mit jenen von Paul, Cohen, Gilchrist et al. (2000).

Sie wiesen gleichermalRen milde, aber signifikante Verschlechterungen der Patient*innen in ihren
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kognitiven Messungen nach. Diese standen jedoch darlber hinaus nicht in Zusammenhang mit der
Erkrankungsdauer oder der Prednisolon-Einnahme sowie der Stimmungen der Patient*innen. Eine
dhnliche Einschatzung teilt auch Blum et al. (2015). Sie zeigten signifikant schlechtere kognitive
Ergebnisse der MG-Patient*innen im Vergleich zu der gesunden Kontrollproband*innengruppe sowie
keinen Zusammenhang zu der Medikamentengabe, der Erkrankungsdauer und der Stimmungslage. Auf
Ebene der neuromuskuldaren Ermidbarkeit zeigten Wolfsegger et al. (2011) Ergebnisse, die im
Widerspruch zu den Erkenntnissen dieser Studie stehen. Sie zeigten bei therapierten MG-
Patient*innen eine erhohte neuromuskuldre Ermidung. Die neuromuskuldre Ermidung wurde in
dieser Studie nicht vorrangig untersucht. Bei nachfolgenden Studien biete es sich an auf diese Aspekte

einen Fokus zu legen.

6.5. Diskussion der BDNF-Spiegel

BDNF ist ein wichtiger Wachstumsfaktor fir die Entwicklung und Aufrechterhaltung des zentralen
Nervensystems (Brigadski & LeRmann, 2020; Huang & Reichardt, 2001; Klein, 1994). Bei zahlreichen
Krankheiten, darunter Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson oder entziindliche Erkrankungen wie
Asthma bronchiale, wurden Veranderungen der BDNF-Konzentration im Gewebe und Blut beschrieben
(Jiang et al., 2019; Ng et al., 2019; Prakash & Martin, 2014; Tapia-Arancibia et al., 2008). Unsere
Ergebnisse zeigten signifikant héhere BDNF-Serumspiegel bei MG-Patienten. Es wurden keine
signifikanten Korrelationen zwischen den BDNF-Spiegeln und der Dauer der MG-Erkrankung

festgestellt.

Das cholinerge System ist eng mit der neuronalen Reifung, der Plastizitat, der Axonflihrung, der
Regulation von Genexpressionen und dem Zelliberleben verbunden (Abreu-Villaga et al., 2011;
Knipper et al., 1994). Ebenso wurde die Erhhung des BDNF-Spiegels unter Therapie mit direkten und
indirekten Parasympathomimetika, die auf das cholinerge System einwirken, in etlichen Studien
belegt. Schon da Penha Berzaghi et al. zeigten 1993 eine Erhohung des BDNF-Spiegels unter der
Therapie mit direkten Parasympathomimetika (Pilocarpin). Sie wiesen in Ratten erhéhte BDNF-Werte
im Hippocampus nach. Auch das indirekte Parasympathomimetikum Huperizin A erhdhte die
BDNF-Spiegel bei stetiger Gabe im Hippocampus (Li et al., 2012; Wang et al., 2006). Einen dhnlichen
Effekt zeigten Kotani et al. (2006). Sie wiesen nach, dass die Behandlung mit dem indirekten
Parasympathomimetikum Donepezil die Phosphorylierung von CREB (cAMP-Response-Element-
Bindungsprotein), welches eine wichtige Upstream-Signalisierung von BDNF darstellt, erhéht. Auch
Leyhe et al. (2008) zeigten unter der Therapie mit Donepezil einen signifikanten Anstieg des
BDNF-Serumspiegels. Die Patienten in dieser Studie wurden gleichermaRen mit
Parasympathomimetika behandelt und zeigten einen signifikant erhohten BDNF-Serumspiegel im

Vergleich zu den nicht therapierten gesunden Kontrollprobanden.
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Molin et al. (2017) zeigten in ihrer Studie fast vierfach erhéhte BDNF-Spiegel bei den LOMG im
Vergleich zur EOMG. Sie fiihrten diesen Anstieg auf die Unterschiede des Thymusparenchyms bei
EOMG und LOMG zuriick. Die LOMG wird derzeit in der Literatur mit einem Erkrankungsalter zwischen
45-70 Jahren definiert (Alkhawajah & Oger, 2013; de Meel, Robert H P et al., 2015; Zivkovi¢ et al.,
2012). In unserer Studie war der jlingste Patient bei der Testung 54 Jahre alt, mit einer Krankheitsdauer
von 35 Monaten. Den aktuellen Definitionen zufolge haben die Patienten dieser Studie eine LOMG.
Pro-inflammatorische Zytokine reduzieren die BDNF-Genexpression (Calabrese et al., 2014). Da LOMG
mit weniger Entziindung als EOMG assoziiert ist, konnte auch dies ein moglicher Zusammenhang sein.
AuRerdem spielt BDNF eine sehr wichtige Rolle flir das Langzeitgedachtnis (Lu et al., 2008). Andere
Studien zeigten bereits schlechtere Leistungen von MG-Patienten bei logischen, rdumlichen und
visuellen Aufgaben (Bohbot et al., 1997). Dies wurde auf eine moglicherweise gestorte cholinerge
Signaltbertragung im ZNS zurilickgefiihrt. Diese verminderte BDNF-Expression konnte die kognitiven

Defizite der Patienten dieser Studie erklaren.

6.6. Starken und Schwachen der Studie

Diese Studie ist eine der ersten, die die strukturellen und funktionellen Gehirnveranderungen bei der
MG untersucht. Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurden Studien verdffentlicht, die jeweils nur einen
Teilaspekt des Themas beleuchteten. Die Aufmerksamkeit vergangener Arbeiten lag strukturell
ausschlieBlich auf Lasionen und Demyelinisierungen. Mit den Testungen in dem Bereich Kognition,
Motorik, MRT (VBM und Volumenanalyse) und Klinik (Pallasthesie und Kraftgrade) wurde das
Krankheitsbild MG detailliert ausgewertet. Die MRT-Untersuchung konnte durch die Software SPM12
auf verschiedenen Ebenen analysiert werden. Vor allem auf die umfangreiche kognitive Testbatterie,
mit der moglichst viele Aspekte der kognitiven Funktionen abgedeckt und untersucht werden sollten,
wurde ein Augenmerk gelegt. Diese Arbeit erhebt jedoch nicht den Anspruch, alle Teilaspekte der
Kognition zu behandeln, da vor allem die Dauer und Anzahl an Untersuchungen die Testbereitschaft
der Probanden liberschreiten wiirde. Ermidungserscheinungen hatten die Ergebnisse verfélscht. Die
in dieser Studie erhobenen Ergebnisse kdnnen dazu beitragen, Krankheitsbilder mit Einfluss auf das

Gehirn besser zu verstehen und Diagnose und Therapiemoglichkeiten weiterzuentwickeln.

Zudem ist hervorzuheben, dass die gesamte Probandengruppe, sowohl Patienten als auch gematchte
Kontrollprobanden, sehr homogen war. Diese Einheitlichkeit bezieht sich nicht nur auf das Alter der
Probanden, sondern auch auf die Bildungsjahre und das Geschlecht. Die gemessene Probandengruppe
entspricht dem zweiten Haufigkeitsgipfel der Erkrankung (méannlich zwischen 60-80 Jahren). Aufgrund
dieser Homogenitat ist auf eine hohe interne Validitat und eine hohe Vergleichbarkeit sowie ein

Ausschluss von systematischen Fehlervariablen zu schliefen. Damit kénnen valide Riickschliisse auf
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die Ursachlichkeit der Krankheit flr die Symptome geschlossen werden. Die externe Validitdat dagegen

ist geringer.

Als Schwache dieser Studie ist die kleine gemessene Stichprobe zu nennen. Diese war vor allem durch
die Aussortierung der Studien-MRT-Tauglichkeit und durch die vergleichsweise geringe Pravalenz der
Krankheit bedingt. Mit aktuell weiterlaufenden Messungen wird diese Problematik aber an Bedeutung

verlieren. Auch die rein mannliche Stichprobe ist als Schwache anzusehen.

Zudem tritt die Ermldbarkeit der Probanden wahrend der Messung in Erscheinung. Mit kleinen Pausen
und einem abwechslungsreichen Ablauf wurde versucht, diese Ermiidung gering zu halten. Es darf
dabei aber nicht vernachlassigt werden, dass die durch das Krankheitsbild MG bereits bestehende
schnellere Ermiidbarkeit moglicherweise weiter verstarkt wurde. Ein Einfluss auf die Ergebnisse (auch
die der Kontrollprobanden) ist daher nicht auszuschlieBen. Auch der Besinger-Score fehlt fir eine

verbesserte Vergleichbarkeit.

Zum Zeitpunkt der MRT-Daten Auswertung gab es keine standardisierten und einheitlichen Vorlagen
(Wahl der ClustergroRe und des Glattungswerts). Damit konnten die Ergebnisse nicht nach festen
Vorgaben ausgewertet werden. Es sollte festgehalten werden, dass die Kopfspule des MRTs im Laufe

der Messungen ausgewechselt wurde und die MRT-Daten nur unkorrigiert signifikant waren.

6.7. Schlussfolgerung und Ausblick
Die vorliegenden Ergebnisse bieten einen ersten umfassenderen Einblick in die strukturellen und

funktionellen Veranderungen des Gehirns bei MG-Patient*innen. Damit wurde ein neuer

Forschungszweig aufgewiesen, der die Grundlage fiir weitere Studien sein kann.

Da es sich hier um eine Querschnittstudie handelt, wéare es in Zukunft von Interesse, eine
Langzeitstudie zu konzipieren. In dieser kénnten die Veranderungen im Gehirnvolumen genauer
betrachtet werden. Zum einen kdnnte dies durch regelmaRige Messungen der Patient*innen und zum
anderen durch vordefinierte Bereiche von hohem Interesse (region of interest) erreicht werden. Damit
kénnte bewertet werden, ob die anatomischen Veranderungen Ursache oder Folge der Krankheit sind.
Zudem konnte die Auswahl der kognitiven Testungen optimiert und verfeinert werden, um auch
subtilere kognitive Veranderungen festzustellen. Auch konnten die Krankheitsdauer und die
spezifischen sich verandernden Symptome Uber eine lange Zeitspanne erfragt und eine umfassendere
klinische Untersuchung durchgefiihrt werden. Eine gréRBere Stichprobe koénnte neue, bisher
unbekannte Ergebnisse liefern und die hier aufgefiihrten Ergebnisse fundieren. Zudem kénnte auch

der Liquor untersucht werden, um die Wirkung der AAk im ZNS zu erforschen.

Mit den Erkenntnissen der vorheriger Forschung sowie dieser Studie konnten protektive

Therapiemoglichkeiten weiterentwickelt werden: zum einen z.B. durch die protektive Wirkung der
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motorisch, sensorisch und kognitiven Tatigkeiten wie Tanzen und zum anderen die detaillierte

Erforschung der moglichen zentralen Beteiligung der spezifischen MG-AK.

Die Frage, inwiefern das zentrale cholinerge System von der MG-Erkrankung betroffen ist, konnte zum
aktuellen Zeitpunkt nicht abschlieBend geklart werden. Zusammenfassend konnten bei der
vorliegenden Studie Differenzen in den kognitiven sowie den motorischen und sensorischen
Leistungen, insbesondere in der exekutiven Funktion, der Gedachtnisleitung und den Folgen des
fehlenden sensomotorischen Einflusses, zwischen den Patient*innen mit MG sowie den gesunden
Kontrollproband*innen gezeigt werden. Allerdings konnten in dieser Studie nicht die direkte
Konsequenz einer moglichen zentralen Beteiligung beleuchtet werden. Es wurden erstmals Ergebnisse
in diesem neuen Forschungszweig erbracht und damit die Grundlage geschaffen, auf dem entwickelten

Ansatzen und Resultaten aufzubauen.
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7. Zusammenfassung

Bei der chronisch peripheren Autoimmunerkrankung MG ist die neuromuskulire Ubertragung gestort
(Gilhus et al., 2019). Aktuell werden zudem kognitive Defizite beschrieben. Der genaue
Pathomechanismus, die vermuteten Veranderungen der Neuroplastizitdt und die Implikationen sind
jedoch noch nicht vollstandig geklart (Kaltsatou et al., 2015). Zwei mogliche Mechanismen, die zu
kognitiven Dysfunktionen fiihren kénnten, werden diskutiert: einerseits die moglichen zentralen
cholinergen Effekte der MG-AAk und andererseits die Effekte der somatosensorischen Deprivation

(Muller et al., 2017; Tucker et al., 1988).

Im Rahmen dieser Studie wurden elf MG-Patienten sowie elf gepaarte gesunde Kontrollprobanden
untersucht. Die Teilnehmer absolvierten vier Fragebégen sowie neun kognitive, vier motorische,
sensorische und Orientierungs- sowie drei klinische Messungen. Zudem wurden mittels einer VBM

Volumenberechnungen der GS durchgefiihrt.

Die kognitiven Daten zeigten signifikante Gruppenunterschiede im VLMT (p = 0,003, /d/ = 1,468)
sowie im Untertest SSP der CANTAB (p = 0,034, /d| = 1,466). Die motorischen und sensorischen Daten
wiesen signifikante Gruppenunterschiede im TCT auf (p = 0,003, /d/ = 1,200). Da diese Messung auf
dem sensomotorischen Input beruht (Dordevic et al., 2017), kann dieses Ergebnis auf den
krankheitsbedingt verminderten sensomotorischen Informationsfluss bei MG-Patienten zurilickgefihrt
werden. Die signifikant erniedrigten BDNF-Serumspiegel der Patienten (p = 0,001, /d/ = 2,040) lassen
sich auf die Therapie mit Parasympathomimetika zurlickfihren (Knipper et al., 1994). Bei
unkorrigierten Analysen konnten geringere Gehirnvolumina der MG-Patienten im Gyrus cinguli, im
inferioren Parietallappen und im Gyrus fusiformis festgestellt werden. Diese Ergebnisse sprechen fir
strukturelle und funktionelle Gehirnverdanderungen bei MG-Patienten. Die Volumenunterschiede im
inferioren Parietallappen koénnten mit den signifikanten Gruppenunterschieden in der
somatosensorisch  abhangigen raumlichen Orientierung  korrelieren, wie auch die
Volumenunterschiede im Gyrus cinguli und Gyrus fusiformis mit den kognitiven Defiziten in Exekutiv-
und Gedéachtnisfunktionen korrelieren konnten (Baldo & Dronkers, 2006; Freund, 2001; Marra et al.,

2009; Paul, Cohen, Gilchrist et al., 2000).

Die vorliegenden Ergebnisse wiesen erstmalig die Veranderungen der GS bei MG-Erkrankungen mittels
einer VBM nach. Da es sich hier um eine Querschnittstudie handelt, ist der Aufbau einer Langzeitstudie

relevant, um erweiterte Erkenntnisse zu Volumenveranderungen im Gehirn zu generieren.
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Filir die Untersuchung miissen Sie sich auf eine Lisge legen, auf weicher Sie dann langsam in die
Rohee des Magnelresananziomographen geschoben oder gefahren werden. Die Unfersuchung
davert zwischen 40 und 80 Minulen. Es werden die besten Ergebnisse erzielt, wenn Sie sich

wahiend der Messung nicht bewegen Bei mit  der
Magnetresonanztomographie missen Sie zusatzlich einige Augaben erfillen, die Ihnen zuvor vom
Untersuchungsleiter erkiart werden. Auch bel diesen | ist es von grofler

dass Sie ruhig und entspannt liegen und sich wenig bewegen. Um dies zu ereichiern, MMIHIW
mit Polstern und anderen Hilfsmitteln schmerzirei fodert.

Das Gerat besitzt eine Gegensprechanlage. Sie konnen sich wahrend der Untersuchung jederzeit
(iber ein Klingelsignal bemerkbar machen

Im gesamten Untersuchungsraum herrscht immer, also auch wenn keine Messung statffindet und
auch, wenn Sie im Magneten gelagert werden, ein starkes Magnetfeld. Daher dirfen keine
Metalitedle gefragen werden, die vom Magneten angezogen werden kbnnlen: es besteht sonst
deshalb einen Gehbrschutz.

Mogliche Risiken der Methode

Der Magnetresonanztomograph hall alle fur die Sicherheil des Betriebes und insbesondere die
Sicherhest der Probanden erforderfichen Grenzwerte ein Dennoch mussen die nachfolgenden
Punkie beachiet werden:

@ F i kbanen im itwe F i igheit verfieren. Deshalb dirfen
Personen mi nicht an den

(b) Personen mit Cochle; Dy oder Pumpen-
systemen soltten nicht einem hohen Magnetield auswset:tmm da es auch in diesen
Fallen zu Risiken durch magnefische Krafte oder Felder kommen kann

(c)  Metalische Implantate und andewe Fremdkomer wie Gescholisle kbnen ebenfalls

sein, durch Krifte ihre Position im Korper verandem und

dmmﬂl innere Verietzungen hervormufen.

(d) G (2 B. Gt die Eisen oder Nickel enthalten) im
Beml:ll des Magneten (2 B. Messer, Schraubenzieher, Minzen, Haarspangen, efc ) wird
ausgednt. Die mit grofter

in den Magneten gezogen und kbnnen Versuchspersonen erheblich veretzen
(e) Kieine Metallspiitier im Auge konnen durch magnetische Krafle bewegl oder gedreht werden
und das Auge verletzen.

(f) Bei einer Messung mit der kommt
hochfrequenter elekiromagnefischer Strahlung, wie sie z. B. Ilel Rmenﬂem uml

Probandeninformation
Magnetresonanztomographie (MRT)

E en zu netresonanztom
Hame:, ‘Vomame:,
Telefon:
Stralle + Nr:
PLZ ot
Gewicht: kg Grofe: cm

Beantworten Sie bitte folgende Fragen zu moglichen Gegenanzeigen fur Ihre
an den ( aaf.

1. Sind Sie Trager eines Herzschrittmachers, Defibrillators
oder eines Neurostimulators? ja() mein() unbekannt ()

2. Halien Sie bereils Herz- oder Himoperationen? ja() mein() unbekannt()
3. Tragen Sie ein Horgerat oder eine herausnehmbare

Zahnprothess? (wenn ja, nehmen Sie esisie bitte vor

Unfersuchungsbeginn heraus) ja() nein() unbekannt()

4. Haben Sie einen Tinnius oder hatten Sie in den letzien &
Monaten einen? jal) nein() unbekannt ()

5. Sind Sie schon einmal opesiert worden? Falls ja, fragen
Sie bitte ein an welchem Organ: ja() nein() unbekannt()

6 Sind in ihrem Korper evil Metaltele? (Clips nach

Of i friihere oder
Schussverletzunaen) ial) mein(} unbekannt ()
7. Besteht eine schwere Nierenfunktionsstorung? ja() nein() unbekannt()

8 Leden Sie an einer Herz, Keeislaul oder
Lungenerkrankung? ja() mein() unbekannt()

9. Isteine Lebertransplantation geplant oder erfoigt? ja() nein() unbekannt()
10. Gibt es Grinde, dass Sie nicht langere Zeit still liegen

kbnnen? (Husten, Zittern, Juckreiz, starke Schmerzen,
Platzangst) Wenn ja, welche: ja() nein() unbekannt()

Probandeninformation ( D.‘ NE

Magnetresonanztomographie (MRT)

Funktelefonen auftritt Dies kann zu einer geringfugigen, aber nicht splrbaren Erwarmung

des untersuchten Gewsbes filhren.
(@) Bei groifachigen Tatowierungen kann es zu starken Envamungen kommen.
(h) Das Schalten der erzeugt als Larm, der

Schallpegel von iber 100 dB(A) emeichen kann. Deshalb sollien Sie bei allen Messungen
entweder schallabsorbierende Kopfhorer oder Larmschutzohrenstopfen tragen, die von uns
zur Verfigung gestell werden. Bei Emhaltung dieser VorsichismaBnahme kann eine

Bitte Sie vor der L noch gestellien Fragen

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit!

Achtung!!! Vor Betreten des Untersuchungsraumes miissen Sie alle
Metallgegenstande ablegen. Dazu zahlen insbesondere:

Uhren und Schmuck (auch Korperschmuck)

- und mit (diese werden sonst gelosch)

- ande wie Unhren, F T ., Schitissel,
Munzen .3,

- herausnehmbarer Zahnersatz

= Handys

Ihre Werisachen wierden in der Kabine eingeschiossen. Wenden Sie sich an uns, wenn Sie noch
weiters Fragen haben

Bitte tlllen Sie nun den nachfolgenden Fragebogen aus:

3

Probandeninformation [D NE

Magnetresonanztomographie (MRT) \

11. Reagieren Sie allergisch auf bestimmie Medikamente,
Nahrungsmitiel oder Kosmetika? ja() nein() unbekannt()

12 Haben Sie Tatowierungen? () nein() unbskannt()

13, Fir Frauen im gebérahigen Alter
Bestehi bei Innen zurzeil eine Schwangerschafi? () nein() wunbekannt()

Beantworten Sie bitte folgende fiir unsere Untersuchungen wichtigen Fragen
{optional zu swreichen):

Sind Sie Brillentragerin? R()  nein()  unbekannt ()
Tragen Sie Kontakflinsen? ja() nein()  unbekannt ()
Haben Sie Horprobleme? jal) nein()  unbekannt()
Sind Sie linkshandig oder rechtshandig? ks () rechis () unbekannt ()
Einverstindniserklarung

Ich habe alle Fragen wahrheitsgemafl und nach bestem Wissen beantwortet Mit der Durchfihrung
der ie bin ich ei Ich habe keine weiteren
Fragen Mir ist bekannt. dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden
waderrufen kann.

lch weil, dass Gie bei Unfersuchungen mi mir gewonnenen Dafen mit Computern

itet und eventuell fir it wverwendet werden sollen.
Hiermit bin ich wenn die in einer Form eriolgl,
die eine Zuordnung zu meiner Person ausschiiebt ﬁlich diese Einwilligung kann ich jederzeit ohne
‘Angabe von Grunden vaderrufen

ich wei, dass die Erstellung einer individuelien Diagnostik nicht das Ziel der hier mmmn

Messungen ist und dass die Bider nicht
untersucht werden. Sollien dennoch zufallg in den erhobenen Daten Besullierheﬁen bemerkt
werden, bin ich damit dass die Bilder zur an einen Arzt

werden. Erscheint es nach dieser ersten Beurteilung sinnvoll und notwendig, werde ich tber den
Befund informiert und beraten

Mir st bekannt, dass fir meine Wege zur und von der Unfersuchung kein
Unfallversicherungsschutz besteht

Ort, Daturm Unterschrift
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2. CRF

— ) — DINE
DZNE
Deutsches Zemtrum fir
e o e Stammdatenblatt

Strukturelle und funktionelle Gehirnverdnderungen bei

Name: Vorname:...
Patienten mit CIDP/Myasthenia gravis

Geschlecht: o weiblich omannlich

Alter:...
Probandenkirzel:
ULGEMEIN. O [KOGHITION 1 B
[paten prin-x [TAP Alertness
fesmmdatentiar: Jsor [ap Geteste aufmernsamiei Wohnort............
F— fess [ra Goino Ga
[erirankungen Telefon:
Peditaments. ;

Email=..
pamT Fragebogen
feinverstananis

2 Anzahl der
loe AT Paliisthesie
e — - v Aktuelle Tatigkeit: T Student
e ot [sektrophysiciogie
o Berufstatig
[cantat 557 [Biut
foantab oTs -
MMsT Mini-Mental-5tats Examination o arbeitssuchend
PK Fragebogan-inventar fur Praceitintaresien — Kurzversion
L Beck-Depresponsdnventar © Rentner/Rentnerin
L Fatgue Seversy Scale Erfahrungen im Umgang mit dem Computer: ol a Nein
e Testbattari zur Aufmerksamiaitipritung,
oF Distance Perception Art der Erfahrungen am Computer (Internet, Schreibprogramme, Spiele, usw.):
wor Trisngle Completion Task
M Rotational Memary
ar Baler Ler. und Merfihighenstest
! e Anzahl der Stunden am Computer pro Woche:
FWT Farb-Wort-Test
awT Regensburger wort Ussigkeitstest
. e Interesse an weiteren Studien. cla o Nein
ars One Touch Stockings of Cambridge
) N
IEEN (G<ben Sie den Dokumanttitel sin] DZNE [Gsben Sie dan Dokumesttal em] DZNE
et farrum b Detaches Tarsim b
e e dngener st vk g

L Te o S [;\ENE (’-Q

Deuticts Zantrom Nor

Neurndogmorsiv Uiessbungee o oiigte Stolien:
Befinden sich in ihrem Kdrper metallische Fremdkdrper oder

Geréte (2.8. Stents,
v Sja  cweinicht  snein Deutsches Zentrum fur [t rick 3
Erkrankungen (DZNE) Universitatskiinik far Neurologie
Haben Sie eine Allergie gegen bestimmte Substanzen Leipziger StraBe 44, Haus 64 Leipziger Strale 44, Haus 60
(Medikamente, Kontrastmittel)? Sja  cweiBnicht  ©nein 39120 Magdebdurg 39120 Magdeburg
Leiden Sie unter Platzangst? 2ja cweiBnicht  onein
P T PO P m
Sind Sie tétowiert oder gepierct? Sja  cweinicht T nein 2 sur Studie und
h d bei Pati mit periph Nerven- oder
Bestent eine Nieren-, Leber- oder Lungenerkrankung oder Muskelerkrankung*
wurde eine Transplantation durchgefhrt? Sja  cweiBnicht o©nein

Haben Sie Probleme mit Augen und/oder Ohren et gt Do wd Hpncee

(2.8. graver Star, Tinnitus)? gja  cwenicht  onein wir mdchten Sie nach Ihrer fragen, an einer Studie mit dem oben
genannten Titel teilzunehmen. Bitte lesen Sie die nachfolgenden Informationen sorgfaitig durch und

Benbtigen Sie eine Sehhilfe? 2 Brille mit der Starke: fragan Sie deis Sudiénleltier, wern S¢ ebwas nicit verstihen,
2 Kontaktlinsen g
= keine Senhilfe Py ]
Sind bel Ihnen oder in Inrer Familie Anfallsleiden Diese Studie on S
(Epilepsie, Fallsucht) aufgetreten? Sja  cweiBnicht Tnein Verindenmgen des Gehirns und seiner Lmtunoen foheen.
Bestent die Moglichkeit, dass Sie schwanger sind? 2ja  cwelBnicht  onein [V e st = ]
Sind Sie linkshandig oder rechtshandig? = Links © weiB nicht  © rechts An der Studie Kbnnen Faieh it N
_ ) gesunde Frauen und Manner als Kontrollen. Voraussetzungen sind auBerdem kognitive Gesundheit
Sind Sie mehrsprachig aufgewachsen? gja  SweBnicht o nein (keine Demenz 0.3.) und MRT-Tauglichkeit (keine Platzangst, kein Tinnitus, keine metallischen
Implantate, keine Tattoos etc.).
Sind Sie Raucher/in? oja  oweinicht ©nein
[ Art und Ablaut der Untersuchungen ]
Bire fsten Slaalle al; dle Sle aktuel Im Rahmen der Studie sind folgende Untersuchungen geplant:
Neuropsychologische Testung: Mit Hilfe neuropsychologischer Tests werden Ihr Gedachtnis und
andere geistige Funktionen untersucht. Die Tests sind entweder papierbasiert oder werden am
Computer bearbeitet.
Bitte listen Sie alle Medikamente auf, die Sie innerhalb des letzten Jahres eingenommen haben: Tests zur Ork sfavigkeit: Anhand der Tests zur O o e
Gedichtnis sowie Ihre riumliche istung unter i analysiert.
Diese Tests werden im DZNE mit bestimmten Messinstrumenten (C-Screen; rotational memory chair
etc) durchgefnrt.
Ich habe alle Fragen auf diesen Seiten wahrheitsgem38 und nach bestem Wissen beantwortet. Gleichgewichtstest: Der GGT nach Wydra ist ein Test 2ur Erfassung des statischen und cynamischen
Gleichgewichts bei Menschen zwischen 17 und 90)3"'2" ifgabe
zum statischen jicht und sieben Aufgaben zum

Ort, Datum Unterschrift Proband/in bewaitigt werden.



N (G+ben Sie den Dokumentsite ein]

N (Geben Sie den Dokunentitel ein] DZNE

3T und nwmmmm (MRT): Die MRT ermégiicht die Darstellung von
im Gehirn mit Hife von Magnetfeidern und
Radiowellen. wmena der Messung liegen Sie in einer 1m langen Rohre. Die besten Ergebnisse
‘werden erzielt, wenn Sie ruhig und entspannt liegen.

Vor der L werden Sie vom die fir den Tag geplanten
Messungen und die Ziele informiert. Sie haben das Recht, ohne Angabe von Grinden die Teilnahme
an den Messungen abzulehnen. Auch im Verlauf der Untersuchung werden Sie vom Untersucher
jederzeit gehdrt. Sie werden lediglich einmal an einer Untersuchung im Kernspintomographen
teilnehmen.

Blutentnahme: Neben dem Einsatz von blldgebenden Verfahren soll eine Untersuchung des

BONF und des Agrin BONF ist ein Protein aus der
Gruppe der Neurotrophine und ist mit den Nervenwachstumsfaktoren eng verwandt. BDNF ist eines
der aktivsten Neurotrophine und ist vor allem wichtig bei der adulten Neurogenese. Agrin wird in
Muskeizellen gebiidet und ist fir die Funktion der motorischen Endplatte wichtig. Zur Bestimmung
dleser Faktoren ist dte Emmhme einer Blu!pﬂ)be (ca. 10mi) aus elner peﬂpheren VEM erforderlich.
Armbeuge.

AuRerdem mochten wir Sie um Ihre. 2u weiteren, noch nicht

Ihrer Blutprobe bitten, damit ggf. zu einem spateren Zeitpunkt nach den neuesten wissenschaftiichen
Erkenntnissen Analysen durchgefihrt werden konnen, die im Zusammenhang mit der Studienfrage
stehen.

1in der Universit inik fur

MMSE (kognitiver Eingangstest)
Krankheitsanamnese (Beginn, Verlauf,

.

*  Klinisch mit der Kraftgrade, des Vibrationsempfindens
und der 2-Punkte Diskrimination

L3 U 2ur des BONF und
des Agrins (Marker der Muskelintegritat)

- der i an Arm und Bein

o Ausgabe ? (801), 2um

i (FIFIK),
Daver:15h

Untersuchungstermin 2 im Haus 603 auf dem Universitatsklinikum
*  MRT-Untersuchung
Daver:05h

umuwd:memlu 3 im Haus 64 auf dem Umv:vshztiklmlkum (OZNE)
Testung Intelligenz etc.)
*  Tests zur raumlichen Orientierungsfahigkeit
* Gedachtnisaufgabe auf dem Drehstuhl
Dauer:2-2,5h

Bei einigen sollen die L im Verlauf der Krankheit

wiederholt werden.

Zufallsbefunde sind Befunde fur die zuvor keine erkennbaren Hinweise bestanden und die nicht im
Rahmen einer gezielten Suche festgestellt wurden.

Befunde wie oder Die von kann ggf.
die Therapie dieser Veranderungen in einem frihen Stadium ermoglichen. Die Entdeckung eines
solchen Befundes kann aber auch psychisch belastend sein, insbesondere wenn es keine oder nur
risikoreiche Behandlungsmdglichkeiten gibt. Bitte setzen Sie sich im Vorfeid der Studie mit dieser
Situation auseinander und kiaren Sie Fragen im Gesprach mit Ihrem Ansprechpartner in der Studie.

Die Vorgehensweise bel Zufallsbefunden orientiert sich an Richtlinien, die von der Gruppe Neuroethik
in Bonn entwickelt wurden. Diese Rxhtlmlen sehen vor, dass Sle mit der Teilnahme an dieser Studie

zustimmen, dass Ihnen diese jedem Fall mit ‘werden die
wird des Sie verzichten damit

auf Ihr Recht auf  Nicht-Wissen”.
Di ki Diagnostik machen. Daher ist die
inwilli 2ur Weit der Daten an arztiiche Kollegen im Falle

eines fur die

eine Mittellungspflicht gegendber privaten Kranken- oder Lebensversicherungen.

Im Rahmen der Studie werden personliche lnlomwnnen Uber Sie erhoben und in der Prifstelie in

P oder Des Weiteren werden Ihnen
Biutproben entnommen. Die Daten und Proben werden in i Form {d.h.

Initialen oder Geburtsdatum, mit einem Ihren Daten/Proben zugeordneten Code) im DZNE

und Die Dneﬂ und Probeﬂ sind gegen

iff gesichert. i isse zu einem spa icht werden,

werden diese wed

|, noch Sie als Teilnehmer erkennbar machen.

[ Versicherung ]

Das DZNE hat Ihre Teilnahme an den studienbezogenen Untersuchungen freiwillig versichert. Der
Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus den Versicherungsunteriagen, die Ihnen
ausgehandigt werden.

‘Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der Studie Ihre Gesundheit geschadigt oder
bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies unverziglich Ihrem Ansprechpartner in der
Studie oder der Versicherung anzeigen, um Ihren Versicherungsschutz nicht zu gefahrden. Sofern Sie
Ihre Anzeige direkt an den Versicherer richten, informieren Sie bitte zusatzlich Ihren Ansprechpartner
in der Studie.

ling industrie AG,
45, 40599 Telefon: 0211-7482-5404; Fax: 0511-645-
1150023; Versicherungsnummer: 42750097 03050

Name und Anschrift der
Am

Bei der Aufkiarung der Ursache oder des Umfangs eines Schadens missen Sie mitwirken und alles
unternehmen, um den Schaden abzuwenden oder zu mindern.

der
Wir weisen Sie insbesondere auf Punkt 14 (zu den Ausschiissen), Punkt 3.1 (zum Umfang der
Leistungen) und Punkt 4.3 sowie Punkt 4.4 (zu Ihren Obliegenheiten) hin. Wir weisen Sie darauf hin,

B (Geben Sie den Dokumentsite] ein]

NN (Geben Sie don Dokumentitel siz]

Sie haben die Maglichkeit Inre aktuelie geistige Leistungsfahigkeit in relativ kurzer Zeit messen zu

lassen und einzusehen. Die Ergebnisse werden im Vergleich zu Ihrer Altersgruppe ausgewertet und in
i F e Eoem

AuBerdem leisten Sie einen wichtigen Beitrag zur Forschung auf dem Gebiet der Neurowissenschaft.

Biutentnahme: Die Entnahme von insgesamt 10 mi Biut ist fiir Sie gesundneitlich unbedenklich. Es gibt
jedoch Risiken der Biutabnahme. So kdnnen blaue Flecken an der Stelle auftreten, an der die Nadel in
die Vene eingefihrt wird. Manchmal kommt es zu einer geringen Blutung an der Einstichstelle, die
wenige Minuten anhalten kann, nachdem die Nade! herausgezogen wird. Gelegentlich entstent eine
lokale Entzindung der Haut oder der Vene. In seitenen Fallen kann es zu Nervenschadigungen durch
den Einstich kommen, ebenso zu Kreislaufreaktionen

Bel den MRT- sind keine Schaden oder Beeintrachtigungen zu
enwarten. Das Verfahren arbeitet nMe Rontgenstrahlung, 50 dass Sie keiner ionisierenden Strahlen-
belastung sind ‘werden nicht Trotzdem sind foigende Risiken

und Begleiterscheinungen maglich, auf die Sie achten sofiten:

. Hautreizungen, die durch Tatowierungen oder Make-up, in denen metalinaltige Farbstoffe
enthaiten sind, hervorgerufen werden

. Leichte bis maSige durch die lauten
‘wieder abkiingen und meist keiner Behandlung bedirfen

L3 Extrem seiten: Auftreten von Ohrgerduschen (Tinnitus), die zumeist nach der Untersuchung
wieder vers:hwmden, ausgesprochen selten aber auch bleiben knnen

. oder Reizungen beim Einfshren in die
Untersuchungsrohre (den Tomographen)

. Wahrend der Untersuchung liegen Sie in einer relativ engen Rohre und solien sich moglichst
'wenig bewegen. Auch bei Personen, bei denen zuvor keine Angst vor engen Riumen bekannt
ist, kann dies 2u unangenehmen Empfindungen bis hin zur Panik fhren.

. Bei mmms« Lagerung kann es durch die eingestrahite Hochfrequenz zu lokalen

an den Armen oder Beinen kommen

Die Lagerung nfnl‘l daher durch speziell geschuites Personal.

, ie in der Regel von selbst

In der Studie wird auch ein MRT-Scanner verwendet, der mit einer sehr hohen Magnetfeldstarke von
7 Tesla arbeitet. Dieser wird noch nicht in R ingesetzt, sondern
nur 2u Forschungszwecken. Zurzeit ist er nicht als Medizinprodukt zugelassen. Der Hersteller des
GerStes hsit jedoch alle for ein. Zu den
Besonderheiten bei 7 Tesla gehdrt, dass ein Temperaturanstieg im Gewebe ortlich sehr konzentriert
erfolgen kann. Hinweise auf bleibende gesundheitliche Beemnmmmen liegen bistang nicht vor.

Allerdings sind die oben bei hohen wie 7 Tesla
haufiger ais bel Um solche w , oder ganz
soliten schnefle jeden werden. So wird

2.8. das Herein- und Herausfahren aes’ﬁsches, auf dem Sie liegen werden, besonders langsam
erfolgen.

Diese Untersuchungen werden nicht im Rahmen einer Kiinisch-Glagnostischen Fragestellung
uf 50 dass i Befunde nicht erfasst werden, falls sie auSerhalb

der liegen. Jedoch ki in, dass im

Zufalisbefunde erhoben werden, die weitere diagnostische Untersuchungen und/oder eine

Behandlung notwendig machen.

dass ein VerstoR gegen die ig iten  des
Versicherungsschutzes fihren kann.

Die Ho: i fur die einzelne Person betragt 250 000 Euro.

Zudem hat das DZNE eine i fur die nicht als Patienten der Uniklinik
behandelt werden, abgeschiossen. Diese Versicherung greift, wenn Sie und/oder Ihre Begleitperson
auf den Wegen zu und von den Untersuchungen einen Unfall haben und dabei dauerhafte Schaden
erleiden.

Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus der Versicherungsbestatigung, die Ihnen
ausgehandigt wird. Bitte beachten Sie, dass der Versicherungsschutz entfalft, wenn Sie vom direkten
Weg abweichen oder der Weg selbst durch rein private und eigenwirtschaftiiche MaBnahmen (2.8
Gurch Einkauf) unterbrochen wird.

Die Hohe der Versicherungsleistung ist nach ARer gestaffeit. Die genauen Summen entnehmen Sie
bitte der Versicherungsbestitigung.

Nach einem Unfall missen Sie v einen Arzt und Ihren in der
Studie oder die Versicherung unterrichten. Sofern Sie Ihre Anzeige direkt an den Versicherer richten,
informieren Sie bitte zusatzlich Ihren Ansprechpartner in der Studie.

Name und Anschrift der Versicherung: HDI-Gerling Industrie Versicherung AG, Niederlassung
Dusseldorf, Am Schonenkamp 45, 40599 Dusseldorf; Telefon: 0211 7482-287; Fax: 0211 7482-465;
Versicherungsnummer- 42750097-03085

Im D: i jedoch nur
in dem Umfang, wie sie fur den Versicherungsfall relevant sind.

[ Widerrufsrecht

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, Ihre
Teilnahme beenden und Anonymisierung oder Loschung Ihrer Daten bzw. Anonymisierung oder
Vernichtung Ihrer Proben verlangen, ohne dass Ihnen dadurch irgendweiche Nachteile entstehen.
Wenden Sie sich dazu bitte an die unten angegebene Kontaktadresse. Wurden die Daten und Proben
bereits anonymisiert (die Daten und Proben kénnen nicht mehr mit Innen in Verbindung gebracht
werden), ist eine Loschung bzw. Vernichtung nicht mehr moglich.
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R) )
[Geben Sie den Dokumentitel in] [Geben Sie den Dokumentits] ein] DZNE
Omataches rsram te
Morsingroarsties EArma g
Wenn Sie als an der Studie teil erhaten Sie eine Probandenvergitung in N
Hohe von 70 Euro nach Beendigung aller Untersuchungstermine. I;Z N E
[ Kontaktadressen | Deutsches Zentrum fir

©FE (2]
Herr Prof. Dr. med. Notger Malier 9
Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) .

Leipziger Straie 44, Haus 64 e Steflen:
35120 Magdeburg
E-Mail: notger. mueller@dzne de Deutsches Zentrum fur
Tel: 0391/67-24517 Erkrankungen (DZNE) Universitatsklinik fir Neurologie
Leipziger StraBe 44, Haus 64 Leipziger StraBe 44, Haus 60
Frau PD Dr. med. Stephanie Schreiber 391“2:M.‘oebur‘ ssgo'm v
Universitstsklinik fiir Neurologie
Leipziger StraRe 44, Haus 64
39120 Magdeburg
E-Mail: stephanie. schreiber@med.ovgu.de Einwilligungserkldrung zur Studie , Strukturelle und funktionelle
Tel: 0391/67-15001 h de bei P mit her Nerven- oder
Frau Dr. Marlen Schmicker
Deutsches Zentrum fur Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) . n
Leipriger Straie 44, Haus 64 ich bin in einem Gesprich und iber die oben genannte Studie
39120 Magdeburg aufgekiart worden. Ich habe dariber hinaus die sowle die hier
E-Mail: marien schmicker@dme de abgedruckte Datenschutzerklérung gelesen und verstanden. Alle meine Fragen wurden zufrieden-
stellend Ich hatte Zeit mich

Tel: 0391/67-24505
Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden meine Einwilligung zur Teilnahme

an der Studie
Datenschutz:

Die Verwendung der Angaben iiber meine it erfolgt nach und
setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus,
das die il kann ich nicht an der Studie

Ich bin damit einverstanden, dass das Deutsche Zentrum fir Neurodegenerative Erkrankungen e. V.
meine Daten, 2um Zwecke der Durchfiihrung dieser

Studie elektronisch und in Papierform erhebt, verarbeitet und nutzt. Wenn ich der Entnahme von
Biomaterial zugestimmt habe, willige ich auch in dessen Verarbeitung, Aufbewahrung und Nutzung

ein. werden vom DZNE in
Form verarbeitet. Meine identifizierenden Daten (z. B. Name, Anschrift) werden getrennt von den
Gesundheitsdaten gespeichert.
Drei Jahre nach Studie in und il
Jahre nach i ein " seitlich
unbegrenzt auch nach meinem Tod fur werden.
Meine Daten dirfen in isi Form fiar i jekte mit i
gel. auch werden. Aus
) N
TN (Geben Sie den Dokumentiitel ein] DZNE EFH (Geben Sie den Dokumenttitel sin) DZNE
Cmtrcnes Jortram tur Setacnes fentrim ta
Enthindung von der Schweigepflicht: Kopien der ion und dieser Einwil sowie der Versict
rden mit handi
Den an der Studie beteiligten Beschaftigten des DZNE gewahre ich Einblick in meine Patientenakte des e i ssgeNnde.
Klinischen Kooperationspartners zur Erhebung relevanter Behandlungsdaten fir die oben genannte
Studie.
Das DZNE beauftragt Dritte mit der Analyse oder Befundung von pseudonymisierten Bilddaten und Mit der in ich ind besthtige dies mit meiner
i Das DZNE verei i geeignete Schutz Unterschrift.
meiner Bilddaten, Bi L b3
Einsicht 7 oA
gesondert zur Verschwiegenheit verpflichtete Personen, die die Qualitat der Daten gewahrleisten.
Filr L 3t DZNE bzw. 3llk Studie Ort, Datum Name, Vorname (Druckschrift) Unterschrift des
dariber hinaus beteiligten Personen von ihrer i sofern dies fur die dieser Probanden
Studie erfordertich ist.
Der proband wurde von mir Uber die Ziele, Gie Dauer, den Ablaud, den Nutzen und simtliche Risiken der Untersuchung
— weherer mindich und scheiflich sufgeiiire. Aufgetretene Fragen wurden von mir verstiadich und ausreichend besntworter. Der
Proband hat chne Zwang seine Emwiligung erteiit Die schriftiche Telinehmerinformation und eine Kopie dieser
Ich willige ein, dass ggf. weitere, zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht absehbare dem Probanden
meiner Blutps Uhrt werden, die im Qja Dnein
mit der Studienfrage stehen.
Ort, Datum Name, Vorname (Druckschrift) Unterschrift des
Widerruf der Einwilliguns: Studienarztes

Meine Einwilligung kann ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden gegenber dem DZNE e.V.
widerrufen. Mir entstehen durch den Widerruf keineriei Nachteile. Im Falle meines Widerrufs werden
meine Daten auf meinen Wunsch geldscht oder anonymisiert, meine Proben vernichtet oder
anonymisier. Dies gilt nur, soweit die Daten und Proben nicht bereits anonymisiert wurden

Mit der Teilnahme an dieser Studie stimme ich zu, dass mir Zufallsbefunde in jedem Fall mitgeteilt
werden. Fir diesen Fall erkisre ich mein 2ur der i

des und zur der Daten an
weiterbehandeinde Arzte,

Zusétzlich zu der schriftlichen Information wurden folgende Punkte besprochen:
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S A = ! Instruktion und reichen Sie erst dann
der TP das Blatt mit beiden Handen.
12) “Nun werde ich lhnen ein Wort nennen und bitte Sie, dieses Wiederholen Sie ‘weder die
vorwiirts und riickwiirts 2u buchstabieren. Instruktion noch leiten Sie die TP an.
Das Wort ist "PREIS".
Konnen Sie s vorwarts buchstabieren?
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Anleitung: Dieser Fragebogen besteht aus 21 Gruppen von Aussagen. Lesen Sie jede dieser
Gruppen von Aussagen sorgfaltig durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe eine Aussage, die

am besten beschreibt,
Kreuzen Sie die

wie Sie sich in den letzten zwei Wochen, einschlie@lich heute, gefihit haben.
‘an, die Sle sich

haben Wenn in einer Gruppe

Aussage an,
mehrere Aussagen gleichermaBen auf Sie zuirefien, kreuzen Sie die Aussage mit der hoheren Zahl
an_ Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen, dass
wl auch fiir Gruppe 16 (Veranderungen der Schiafgewohnheiten) oder Gruppe 18 (Veranderungen
des Appelits),

1) Traurigheit

0. ich bin nicht traurig.

1. ich bin traurig.

2. Ich bin standig traurig.

3. Ieh bin 30 traurig oder ungickiich, dass ich es
kaum noch ertrage.

2) Pessimismus

0. ich bin nicht mutios, was meine Zukunft angeht.
1. Ich bin mutoser als friher, was meine Zukunft
angeht.
2

. " ich meine Lag
3. lch habe das Gefuhl, dass die Zukunft
hoffnungsios ist und dass die Situstion nicht besser
werden kann.

3) Frishere Misserfolge

0. Ich fahle mich nicht als Versager.

1. Ich habe das GefUhl, Sfter versagt 1u haben als
der Durchschaite.

2. Wenn ich auf mein Leben 2urlickblicke, sehe ich
bloR eine Menge Fehischisge.

3. Ich habe das Gefuhl, als Mensch ein voliger
Versager zu sein.

4) Verlust von Freude
0.

die mir Sps® machen.

1. Ich habe nicht mehr 5o viel Spa8 an den Dingen
wie friher.

2. ich habe sehr wenig Freude an den Dingen, die
mir friher Spal gemacht haben.

3. Ich habe keine Freude an den Dingen, die mir
friher Spas gemacht haben.

5) Schuldgefiihle

0. kch habe keine Schuldgefunle.

1. kkh habe haufig Schuldgefihle

2. ich habe fast iImmer Schuldgefihle.
3. lch habe immer Schuldgefihle.

Fatigue Severity Scale (FSS|

6) Gefuhle bestraft 7u werden

0. ich habe nicht das Gefhl, gestraft zu sein.

1.kch habe das Gefuhi vielleicht bestraft 2u werden.
2.Ich erwarte, bestraft 2u weeden.

3. Ich habe das GefUhl bestraft zu gehdren.

7) Abneigung gegen sich selbst

0. Meine Gefuhle mir gegendber sind die gleichen
getlieben

1. Ich habe das Vertrauen in mich verioren.

2. ich bin von mir seibst enttluscht.

3. kh mag mich nicht.

8) Selbstvorwiirfe
0. ich bin mir selbst gegeniber nicht kritischer als

1. Ieh bin mir selbst gegeniber kritischer als friher.
2. ich mache mir Vorwdirfe fGr alle meine Fehler.

3. ch gebe mir die Schuld fur alles Schiimme, was.
passiert

9) Selbstmordgedanken oder -wiinsche

0. Ich denke nicht daran, mich umzubringen.

1 ich denke manchmal an Seibstmord, aber ich
‘wirde es nicht tun.

2 Ich méchte mich umbringen.

3. Ich wirde mich umbringen, wenn ich die
Maglichkeit hitte.

10) Weinen

0. Ich weine nicht &fter als friher.

1. lch weine mehr ais friher.

2. ich weine wegen jeder Kisinigkeit.

3. Mir ist nach Weinen zumute, aber ich kann nicht.

3\\
DZNE

Deutsches Zentrum far
Neurode; Erkr

Bitte bewerten Sie jede Aussage auf einer Skala von 1 {trifft nicht zu) bis 7 (trifft voll zu).

1 2 3 4 5 6 7

Ich habe weniger Motivation, wenn ich

erschépft bin.

Kérperliche Betétigung fiihrt zu mehr

Erschépfung.

11) Unruhe

0. Ich bin nicht unruhiger oder reizbarer als sonst.
1. kch bin unruhiger oder reizbarer als sonst.

2. ich bin s unruhig oder erregt, dass es schwer ist,
mich nicht zu bewegen.

3. ich bin 50 unruhig oder erregt, dass ich stindigin
Bewegung bleiben oder etwas tun muss.

12) Interesselosigheit

O. kch habe das Interesse an Menschen oder an
Tatigheiten nicht verloren.

1 ich interessiere mich jetzt weniger fur an
Menschen oder an Tatigkeiten ais friher.

2 ich habe mein Interesse an Menschen oder an
Tatigheiten zum gro@ten Teil verioren.

3 Es it schwer, fur irgendetwas interesse
auteubringen.

13) Entschiussfahigkeit
0. ich bin 50 entschiussfreudig wie immer.
i “
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17) Reizbarkeit

0. Ich bin nicht reizbarer als sonst
1. Ich bin reizbarer als sonst.

2. Ich bin viel reizbarer als sonst.
3. kch bin standig reizbar.

18) des Appetits

0. Mein Appetit hat sich nicht verandert
12, Mein Appetit ist etwas Kieiner als sonst.
1b. Mein Appetitist etwas groder ais sonat.
2a. Mein Appetit ist viel Keiner als sonst.
20. Mein Appetit ist viel grofer als sonst.
3a. Ich habe Gberhaupt keinen Appetit mehr.
3b. kch habe stindig grofien Hunger.

19) Konzentrationsschwierigkeiten

0. Ich kann mich 0 gut konzentrieren wie immer.
1 lch kann mich 50 gut konzentrieren wie sonst.

2 Es falit mir schwer, mich sehr lange auf etwas zu
konzentrisren

3. Ich kann mich 3uf gar nichts mehr konzentrieren.

jetat fter als
2. Es falt mir jetzt schwerer als friher,
Entacheidungen 2u treffen

3. ich kann Gberhaupt keine mehe
wreffen.

14)Wertlosigkeit

0. ich fuhle mich nicht wertios.

1. ich haite mich nicht fur 30 wertvoll und AGtziich
wie friher.

2 ich habe das GefUhl, weniger Wert 2u sein als
andere

3.ich habe das Gefuni, valig wertios zu sein.

15) Verlust an Energie

0. ich habe 30 viel Energie wie friher.

1 Ich habe weniger Energie wie friher.

2. Ich habe nicht genigend Energie, sehr viel zu tun.

3 ich

tun.

16) Veranderungen des Schiafverhaltens

0. ich schiste 30 gut wie sonst.

1a. Ich schiafe etwas mehr als sonst.

1b. ich schiafe etwas weniger als sonst.

2a. Ich schiafe viel mehr als sonst.

2b. Ich schiafe viel weniger als sonst.

3a. Ich schiafe die meiste Zeit des Tages

3b. Ich wache 1-2 Stunden zu frih auf und kann
nicht mehr einschiaten.

Testbatterie zur Aufmerksamkeits,
*  PChochfahren
= TAPoffnen

*  Tasten vorher prifen (unter Testatur)

Allgemeine Instruktion:

20) Madigheit
0. leh bin nich als sonst.
1 Ich armiide schneller ais friher.

2. ich bin fir viele Dings, die ich friher gern getan
habe, zu mide.

3. Ich bin fr die meisten Dinge, die ich friher gern
gotan habe, zu mide.

21) Verlust des Interesses am Sex

0. ich habe in letzter Zeit keine Vernderung meines
Interesses 3n Sex bemerkt.

1. Ich interessiere mich weniger fir Sex als friher.
2 Ich interassiere mich jetzt viel weniger fr Sex.
3. Ich habe das Interesse an Sex volig verioren.

‘Summe Seite 1

Summe Seite 2

*  Instruktion fur jeweiligen Test plus Beispiel vorher gezeigt
= Nach gelesener und verstandener Instruktion

o Enter > Experiment beginnt

*  Soschnell und korrekt wie méglich Taster (1) driicken

Aufgaben:
1. Aleriness

Die Erschépfung gehdrt zu den d
mich am meisten behindernden
Beschwerden.

Die Erschdpfung verursacht Probleme
fiir mich.

Die Erschépfung beeinflusst meine
Kérperliche Belastbarkeit.

Meine Erschépfung behindert
kérperliche Betitigung.

Die Erschépfung behindert mich an der
Ausfithrung bestimmter Aufgaben und
Pflichten.

Ich bin schnell erschapft.

Die Erschépfung hat Einfluss auf meine
Arbeit, meine Familie bzw. mein
soziales Leben.

® Ca. 4:50 min

* Rea n auf erscheinendes Kreuz

# Reaktion auf erscheinendes Kreuz mit vorherigem Warnton
& Ausgabe: Reaktionszeit

Il
*  Ca. 3:30 Minuten {inklusive Instruktion)
Gleichzeitig rwei Reizdarbietungen:

o Achten auf Kreuze

o Achten auf Téne (hoch und tief)
Taste driicken, wenn

o Kreuze kleines Quadrat bilden oder

o Zweimal nacheinander derselbe Ton kommt
Ausgabe:

o Auslassungen

o Fehler
o Reaktionszeiten

3. Go-NoGo-JausS
*  Ca. 6:20 Minuten (inkluslve Inslmmon)
» 5Q

Reize, 2 kritisch)
Ausgabe:
Auslassungen
Fehler
Reaktionszeiten

o oo

Daten drucken und in den CRF heften

. won denen 2 als ki

h definiert sind (5
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I Verbaler Lern- und Merkf3higkeitstest (VLMT) S
Test Rotational Memal und ktschwelle
1. Die Lerny - Dg5" wird ei indem der Testleiter sagt:
Distanc (DPjund Triangle Task (TCT) . . : N . N
3 .ch werde Innen jetzt wiederhok eine Reihe von Wartem vorlesen. Sie sallen sich die Warter
mStartounkt | zumAnfangsounkt méglichst gut einprigen und nach jedem Vorlesen so viele Warter wie méglich aus dem
{em) (em) Gedichtnis wiedergeben. Nach jedem Durchgang sollen sie ofle gewussten Warter
2m ¢ ! " e fre werden_Versuchen Sie, sich jetrt
Abstandswahmehmung 25m also 50 viele Warter wie maglich zu merken.
3m
60° i N -
Rechts w2 | 2. Bevor die & erilart der Testieiter:
Gefubrt uy B2
60° Jch lese Ihnen jetzt eine zweite Liste mit anderen Wartern vor, die Sie sich genauso wie bei
Links 90° der ersten Liste mglichst gut einprigen sollen. Wie vorhin nennen Sie mir anschiieBend
120° wieder méglichst viele Worter. Auch jetzt ist die Reihenfolge der Nennung freigestelit.
60° Versuchen Sie alsa jetzt, sich maglichst viele Warter der neuen Liste zu merken.”
Rechts 90°
120°
Rollstuhl o
Links 90°
120"
Jetzt nennen Sie mir noch einmal die Worter aus der ersten Liste, an die Sie sich noch erinnern
kdnnen.”
(0]
i Abstand (*) ~ B B .
T3 11 fiotation] X Zeitraum 20 30 Mingten wir wigSrum nach den Worism
der ersten Liste gefrage (De7):
1.2 [1 Rotation,
21(2
2.2 (2 Rotationen Jext nennen Sie mir noch einmal cie Worter aus der ersten Liste, an die Sie sich noch erinnem
A.1 (4 Rotationen) kénnen.”
4.2 (4 Rotationen|
8.1 (8 Rotationen)
8.2 (8 Rotationen) 5. Im Anschiuss an den freien Abruf nach reitlicher Verzogerung wird die Wiedererkennungsieistung
Nachdem geprift wurde, welche Worter Sie aus der ersten Liste noch wissen, wird jetzt
Zweipunktschwelle ob Sie die Worter der ste wi wenn ich Sie ich
nenne Ihnen jetzt eine Reihe von Wortern, wobei die Worter der ersten Liste, aber auch der
Minimaler Abstand: mm 2weiten Liste und vbllig neue Worter vorkommen. Sie sollen bei jedem Wort angeben, ob e5

2u der ersten Liste gendrt oder nicht. Antworten Sie bitte mit ja°, wenn es sich um ein Wort
der ersten Liste handelt und mit _nein”, wenn nicht.

War das Wort ... in der ersten Wortliste? .~

Dg7

Protokollbogen A
oge w |

Wiedererkennensliste A

. 04228 03

o
 — |
soais

3 L

Dg1 Dg2 Dg3 Dg4 DgS | ListeB

“lafalvele|r ool =

Hittihins

18

Tisch
Forster
Vogel
Schuh
Ofen
Berg
Handtuch
Brille
Wolke
| Boot
Lamm
Gewenr
Bloistift
Kirsche
Am
| O ] memge (3 [ "
FP
. =
n L ]
Ne 0422800
(direkt nach verzogertem Abruf; nur Ja™Antworten werden durch Ankreuzen der welflen Felder mit den Auswertungskirzeln protokoliert.)
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Zahlennachsprechen (ZNS)

Abbruch: Zahlennachsprechen vorwirts und rickwirts Bewertung:

Wenn beide Versuche einer Aufgabe nicht oder falsch gelést 0 oder 1 Punkt fir jede Antwort Der
‘wurden. Fir jede
Mit dem Zahlennachsprechen rickwarts wird auch begonnen, der Summe der Punkte fir beide
wenn die Testperson in der letzten bearbeiteten Aufgabe des Durchginge.

i et hat.
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Earb-Wort-Test (FWT)

Aligemeines:
Drei Testtafeln I-Ill, Worte, Farbfelder und farbig gedruckte Farbworte

Instruktion:
Nacheinander die Testtafeln I-lll vorlegen. Auf Tafel Il wahrend Anweisung und
U iele die i imuli mit der Tafel 1/1l abdecken.

Aufgabe: Farbworter auf Tafel | sowie die Farben auf Tafel Il maglichst rasch zeilenweise zu

lesen bzw. 2u

Bei Tafel Il

der

Fiir angemessene Tempomotivation sorgen!

Farbworter.

Zahlennachsprechen i Zahlennachsprechen —
= Punkte | Punkee fi B 5 Punkee | Pur s
vorwarts - riickwarts
0, 1 oder 2) (0, £ oder2)
Versuch Aufgabe/Antwort Versuch Aufgabe/Antwort
T 1124
2 63 257
2 1582 2. 1629
2 694 2 415
3. 13279
2 4968
4 1 15286
2 75836 2 61843
5 1 619473 5. 1 539418
2 3-92-48-7 2 7-2-4-856
6. 1 59-1-7-4-2-8 6. 1 81-29-3-65
2 4179386 2 47-39-1-2-8
7. 1 58192647 7. 1 94376258
2 3-8-2:9-5-1-74 2 7-28-19-6-5-3
8 1 2:7-5-8-6-2-5-84
SRR — Rohwertsumme riickwits
2 7-1-3-94-2-568 (Maximum = 14)
Rohwertsumme vorwirts
(Maximum = 16)

Yl

-\\\
[ 7] DZNE

Deutsches Zentrum fir
Neuroegenrative Erkrankungen
n der Helmholtz-Gemeinschaft

Allgemeines:

Farmallexikalische Kategorie
Semantische Kategorie

.. Bei dieser Aufgabe sollen Sie innerhalb einer bestimmten Zeit moglichst viele verschiedene
Warter nennen, dia mit dem Aufgabenbuchstaben 5" beginnen. Dabei sollen Sie
verschiedene Regein beachten:

Ste solien nur Wérter nennen, die in einer deutschen Zeitung oder einem deutschen Buch
verwendet werden kannten.

Dabet zollen Sie keine Worter mehrfach nennen. Die Worter diirfen aber auch nicht mit dem
gleichen Wortstamm beginnen, also , Sport-Sporthosa-Sporiplatz-Sporischuhe * gelten nur als
«in Wort. Weiterhin diirfen Sie auch keine Eigennamen nennen, also ,, Stefan-Susanne-
Stuttgart-Schweiz " gelten nicht

Bitte versuchen Sie, moglichst schnell viele
8" zu nenman.

Wérter mit dem

Behandlung von Fehlern:

Intakte Farbsichtigkeit Voraussetzung, wenn in Tafel Il mehr als drei Fehler, weitere
Testabnahme nicht sinnvoll.

Ein ,Mitfahren” unter den Wortern oder Farbfeldern mit dem Finger ist zulassig, aber keine
Verdeckung der nachfolgenden Stimuli. Von der Testperson nicht bemerkte oder nicht selbst
korrigierte Fehler bei laufender Testzeit verbessern, darauf deuten und auffordern, die falsch

genannte Farbe zu korri wird bei drei
Fehlern noch einmal U dann zweite Vorgabe und
Zeitnahme der Interferenztafel. Scheitern auch nach der 0

ohne Zeitbegrenzung, Test ist abzubrechen.

Tafel Zeit Fehler
1
"
m
RWT P: Formallexil Wortfliissigkeit
Untortest: [ s-Worter [ P-Warter [] M-Wérter () K-Worter [] B-Warter
Name Alter __ Tahre
Tesidatum G [ minnlich [] weiblich
Beru.
1. Minute 2 Minute
‘Waorler | « ‘Wrter 4 Wikter rd Wirter 4

Rohwerte Prosentrang
1. Minute 2 Minute |L1.+2 Minste | 1. Minute [E1.+2 Minute
korrekie Worter ()
Repetitionen (R)
Regelbriiche (RB)

© by Hogrete- Veriag i & Co. K, (oingen - Nachirch s Jegiche Ar der Vervieliingung verboten - Best-Nr. 01 17303
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Neurodegenerative Erkrankungen Neurodegenerative Erkrankungen
Warter mit dem i der Heimnoitz Gemeinschaft

G“- R" (H"..T")

., Bei dieser Aufgabe sollen Sie innerhalb einer bestimmten Zeit moglichst viele verschiedene
Worter nennen, die ‘mit dem .G“ und ,R* beginnen. Bitte RWT

nennen Sle zuerst en Wort, das mit ,G" beglnnt, dann ein Wort, das mit ,R" beginnt, damn

wieder ein Wort mit,, G * usw. Dabel sollen Sie verschiedena Regeln beachten: Unburtiat: 06-R OH-T
Sie sollen nur Worter nennen, die in einer deutschen Zeitung oder einem deutschen Buch
verwendet werden kdnnten. Wi pre
Dabet sollen Sie keine Worter mehrfach nennen. Die Worter dirfen aber auch nicht mit dem Jahre

leichen innen, also , G “ baw. R aher .

/lullbmalsunW::thauvhbldﬁvﬁnShuhhmEIgmmako,,Gm- Teblann —_— [ minalich [] weiblich
Robert-Genf-Russland" gilt nicht. o

Bitte versuchen Sie, méglichst schnell viele verschiedene Worter zu nennen. Beginnen Sie mit Beruf.

dem Anfangsbuchstaben , G

Rohwerte Prozeatrang
1 Minste | 2 Minste n.aiu—-m.u-—

N
(| DZNE

Dewtaches Zentrum fir RWT

Neurodegenerstive
i~ Ser Heimnoltz Gememschaft

Untertest: [vVomamen [JTiere [ Lebensmittel []Berufe [J]Hobbys

Semantische Kategonie: Worter aus der Kategone " (Tiere™, L ittel”,
Berufe", Hobbys") Name Alter oy

., Bet dieser Aufzabe sollen sie in einer Zeit méglichst viele Warter wa bl
«aus der Kategorie ,, Vornamen' nennen. Sie sollen nur Vornamen verwenden, die in e o o
Deutschland tiblich sind, also zum Beispiel: ,, Fritz-Maria-René-Lukas . e Beruf.

Dabet sollen Sie keine Vornamen mehrfach nennen.

Die Vornamen diirfen aber auch nicht voneinander abgeleitet sein, also ,, Eveline-Evi-Eva™
gelten nur als ein Wort. 1. Minute 2. Minute

Bitte versuchen Sle, moglichst schnell viele verschiedene Worter zu nennen Worter 7/ Woster v Woster 7 Worter v

Rohwerte Prozentrang
1. Minute | 2. Minute |E1.02 Minute| | Minute _[¥1.42 Minste

Korekte Worter (/)

Regelbriiche (RB)

© by Hgete. G, Gortimgen - Noxtudeuc e e 01 278 04



X * —  Friichte”
leidungssticke

N
DZNE

Dewtaches Zentrum i
Naurodegenerative Erkrankungen
mhoitz Gemeinschatt

., Bei dieser Aufgabe sollen sie in einer bestimmten Zait méglichst viele verschiedene Worter
nennen, die abwechselnd zu der Kategorie , Sportarten” und zu der Kategorie ,, Friichte”
gehoren. Bitte nennen Sie zuerst eine Sportart, dann eine Frucht, dann wieder eine Sportart

ww.
Dabet sollen Ste keine Worter mehrfach nennen

Bitte versuchen Sie, moglichst schnall viele verschiedene Worter zu nennen. Beginnen Sie mit

einer Sportart.

Cantab

Aufbau

N
DZNE

Deutsches Zentrum fir
Neurodegenerative Erkrankungen

- PC hochf Dongle
- Experiment suchen, Probanden anlegen
- Verteiler fir USB mit anschliefien

, Strom Keyboard

allgemeine Instruktion:

® Touchpad
& Leertaste = Weiter (auch Im Test, wenn dort 2 B. _ Bitte warten” steht)
s Escape = Abbruch
® soschnell & korrekt wie moglich driicken
Spatial Span (SSP) - clinical - 6 min Spatial Span (SSP) - clinical — 6 min
Instruktion

& Quadrate leuchten in bestimmter Reihenfolge auf
® Aufgabe: Reihenfolge nach Piep Ton wiedergeben

Ausgabe: Spannenlange

One Touch Stockings of Cambridge (OTS) ~ 7 min

Instruktion
. der Kreis-Tarme
+ aben= Vorbild
® ersten Durchgange durch Anklicken der Kreise die

Ziige selbst ausfihren
+ nach Pause nur noch die Anzahl der benatigten Zuge

.

anklicken

Ausgabe: Zeit

CANTAP: Doten speichern

Analyse - Results - Search for "Studie” CIDP -» Probandendaten

markieren = Analysis= Summary Data = View (detaillierte Auswertung)

Speichern in Ordner: CIDP
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N
DZNE

Deutaches Zentrum fi
MNewrodegenarstive Erkrankungen

RWT P: S, : Kategori ool
Untertest: [ Sportarten - Friichte [ Kleidungsstiicke - Blumen
Name M — Alter Jahre
Testdatum ____ e — ——  Geschlecht [ minnlich (] weiblich
Schulbildung — _ Beruf .
1. Minute
1 Kategorie v 2 Kategoie | / 1. Kategorie | 7
| |
{ |
[
|
‘ |
| | |
] Rohwerte | Prozentrang
1 Misute | 2 Minote |12 Minstel 1. Minute | £1.+2 Misute
korrekte Worter (/) |
Repetitionen (R)
cinfache Regelbriiche (RB)
Kategorienperseverationen (KP) | |
R

Instruktion SSP

Die Quadrate auf dem Bildschirm leuchten nacheinander auf. Merken Sie
sich die Reihenfolge, in der sie aufleuchten. Im Anschluss sollen Sie durch

Anklicken der Quadrate die richtige Reihenfolge wiedergeben.

Geben Sie die Reihenfolge bitte so schnell wie mbglich wieder.

Instruktion OTS

Ihre Aufgabe ist es nun, die Anordnung der Tirme im oberen Teil
nachzubauen. In den ersten Durchgangen sollen Sie durch
Anklicken die Kreise eigenhandig versetzen. Im Anschiuss missen
Sie nur noch die Anzahl der Zige auswahlen, die ndtig sind, um die
Kreistiirme nach dem obigen Vorbild nachzubauen.

Entscheiden Sie bitte so schnell wie maglich.

DZNE

Deutsches Zentrum far
Meurodegenerstive Erkrankungen
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Deutsches Zentrum Far
Neurodegenerstive Erkrankungen
- Gar Heimnottz Gememschatt ‘Eskliraag des DZNE rem Datenschuts
i Vi Datenschutzgrundverordsung
Probandenqunttung acstvortiche Stlls i Szme du Eutoptinchen nive EUDEGV0) i sl
Probanden aftigungsverhitnis zum DZNE. Die hidigung™ (Dm)\-anm| Gebinde 99, snwh\mmhxuﬂmwm
ur ist nicht jedoch ais Vorstand usd und Dr. Sabine -Moegen, LL. ML
e B o Fear o . (Ahm Vorstand). Das DZNE verarbestet die o Daten zum Zweck der Abwicklung
sowie zu deren Nachwess i Verbmdung mit der A
e rhiasetemin) bl &bmnb_z-_wmunbmd. " mit
asderen perscnenbezogenen Daten Stodien. diasar Verarbeitung sind i
Ast. 6 Abs. 1 lith EU- Ds&vowa-;\h:h—.mmsm lu:!t-nm‘ow
der Nachweis- und Nach Ablaaf der 0 Jabrea
§ . werden de Abrechmungsdaten geloscht
e e b Probandinnen und Probanden konnen Auskunft dariber verlangen, ob
Proband ] O ) personenbezogene Daten, die sie betreffen, verarbeitet werden. Sie haben ein Recht auf
0 0 0O und/oder sofern die
Daten, die sie betreffen, unrichtig oder andig sind. Unter
Voraussetzungen kénnen sie die Ei der it der sie
Dalen
Betrg Wurde die
Datum bevor die Einschrankung aufgohobm wird. Sie haben das Recm gogm d-a Vov-rbmtung
der sle Daten, Eine
Kostenstellen-/ der sie Daten erfolgt dann nicht mehr,
: es sei dann es konnen 2wingende schutzwirdige Grunde fur die Verarbeitung
Bitte Uberweisen Sie den Betrag auf das Konto: werden, die , Rechte und Freiheiten ubemeqe» oder die
Kontoinhaber ) ) Geldinstitut i der oder von

IBAN.

D000 0000 0000 0000 0000 OO0
BIC oder SWIFT-Code

0000 00 00 000

len stehe in keit\em Beschaftigungsverhaltnis zum DZNE. Dte Entschadigung”
ist nicht lichti
jedoch als -omm Elnmnfu' dem ﬁnlnuml 2u melden. Iich versichere, dass ich den
meinem als
mwpmcnwe Elnnahme mitteile. Femor versichere ich, dass keine Kostenerstattung von
anderer Seite erfolgen kann bzw. erfoigt. Die beigefugte Datenschutzerklarung habe ich zur
Kenntnis genommen. Eine Kopie wurde mir ausgehdndigt.

Datum, Unterschrift Proband /Probandin Datum, Unterschrift de/rs

Zeichnungsberechtigten

dient
Rechtsanspriichen. Sie haben das Recht, die sie betreffenden personenbezogenen
Daten, die bereitgestellt wurden, in einem strukturierten, gangigen und
maschinenlesbaren Format zu erhalten oder zu erwirken, dass die sie betreffenden
personenbezogenen Daten direkt einem anderen Verantwortlichen ubermittelt werden,
soweit dies technisch machbar ist Freiheiten und Rechte anderer Personen durfen
hierdurch nicht becmtrlchhqt vnrden Ihnen mM das Recht auf Beschwerde bei einer

n dem ihres , ihres
Arbeitsplatzes oder des Orts des mutma&lldien VerstoBes, zu, wenn sie der Ansicht
sind, dass die der sie Daten gegen die
EU-DS-GVO verstoBt.
D|e fur das DZNE zustandi o f\ir den D; ist
fur den D: i iheit
30 53117 Bonn, Deutschland, Telefon: 49228997799-0
Zur Wahrnehmung der Rechte aus dem i F i und
bitte den des DZNE:
D Zentrum fur i e.V. (DZNE)
Stabsstelle Datenschutz
Datenschutzbeauftragter
Venusberg-Campus 1, Gebaude 99
53127 Bonn
Deutschland

Telefon: +49-22843302-0
datenschutz@dzne. de
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3. Interpretation der Ergebnisse

Tabelle 26. Interpretationstabelle der Ergebnisse. Die mégliche Punktzahl sowie die Bewertung dieser werden gezeigt.
FragebGgen: Fragebogeninventar fliir Freizeitinteressen-Kurzversion (FIFI-K), Wie gerne (G), Wie hdufig (H); Becks-
Depression-Inventar (BDI); Fatigue Severity Scale (FSS). Kognitive Testung: Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest (VLMT),
Gesamtleistung (Gesamt), Abruf nach zeitlicher Verzégerung (AzV), Wiedererkennungsleistung (WF); Zahlen nachsprechen
(ZNS-Test); Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT), Formallexikalische Kategorie (FL), Semantische Kategorie (S),
Formallexikalischen Kategorienwechselaufgabe (FLW), Semantische Kategorienwechselaufgabe (SW); Farb-Wort-Test
(FWT); Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB), Spatial Span (SSP), One Touch Stocking (OTS);
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP), Alertness (A), ohne Wahnsignal (oW), mit Wahnsignal (mW), Geteilte
Aufmerksamkeit (G. A.), Go/Nogo (G/N). Motorische Testung: Distance Perception (DP); Triangle Completion Test (TCT);
Rotational Memory (RM).

Variablen Mogl. Punktzahl Bewertung

FIFI-K G 0-5 GrolRere Werte entsprechen besseren Leistungen
FIFI-K H 0-5 GroRere Werte entsprechen besseren Leistungen
BDI 0-90 Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
FSS 0-63 Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
VLMT Gesamt 0-75 GroRere Werte entsprechen besseren Leistungen
VLMT AzV 0-15 Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
VLMT WF -30-15 GroRere Werte entsprechen besseren Leistungen
ZNS-Test 0-30 GroRere Werte entsprechen besseren Leistungen
FWT 1 Reaktionszeit Ab 0 sec Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
FWT 2 Reaktionszeit Ab 0 sec Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
FWT 3 Reaktionszeit Ab 0 sec Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
FWT 1 Fehler Ab O Fehler Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
FWT 2 Fehler Ab 0 Fehler Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
FWT 3 Fehler Ab 0 Fehler Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
RWT FL Gesamt Ab 0 Worter GroRere Werte entsprechen besseren Leistungen
RWT FL Repetitionen Ab O Fehler Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
RWT S Gesamt Ab 0 Worter GroRere Werte entsprechen besseren Leistungen
RWT S Repetitionen Ab O Fehler Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
RWT FLW Gesamt Ab 0 Worter GroRere Werte entsprechen besseren Leistungen
RWT FLW Repetitionen Ab O Fehler Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
RWT SW Gesamt Ab 0 Worter GrolRere Werte entsprechen besseren Leistungen
RWT SW Repetitionen  Ab O Fehler Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
OTS Zeit Ab 0 sec Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
SSP Score 1-7 GroRere Werte entsprechen besseren Leistungen
TAP A. oW Median Ab 0 sec Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
TAP A. mW Median Ab 0 sec Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
TAP G.A. Auslasser Ab 0 Auslasser Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
TAP G/N Median Ab 0 sec Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
TAP G/N Fehler Ab O Fehler Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
DP AbOcm Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
TCT AbOcm Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen
RM AbOcm Kleinere Werte entsprechen besseren Leistungen




4. Kraftgrade und Pallasthesie
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Tabelle 27. Kraftgrade und Palldsthesie der Patienten. Soweit nicht anders mit links (li) und rechts (re) betitelt, werden
beidseitige Werte angegeben. Normwerte fiir Kraftgrade: 5 - normal: aktive Bewegung gegen starken Widerstand, 4 - gut:
aktive Bewegung gegen leichten Widerstand (Baller, 2000). Normwerte der Palldsthesie: > 4 / 8 fiir > 60 Jahre (M&rkl,

2011).
Patienten 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Kraftgarde
Armadduktion/Armabduktion Svon 5 svon5 4,5von5(li) svens 4,5von5 4von5 Svons Svons Svon5 Swon5 4vons
Armbeugung/Armstrackung Svon 5 svons 4,5von5(li) 45ven5 Svons Svon 5 s5von5  4,5von5 S5von5 Swon5 4von5
Streckung/Beugung Ellenbogen  4,5von5  svons  Svons 4,5von5 5vons 5von 5 svon5  4,5von5 swon5 Swon5  4vonS
Handgelenksbeugung/Streckung  svons S5von5 5vonS 5vons 5vons 5von 5 4von5 Svons Svon5 Svons  4von 5 (li)
Fingerbeugung/Streckung 5von5 Svon5 5von5 5von 5 5von 5 5von5 4von5 5vons Svon5 Svon5  Svon5
Fingerspreizung 45von5 svon5 Svons 4von5 5von5s 5wvon 5 4von5 45von5(re) svons Svons 4von5
Hiftbeugung/Streckung 5von 5 S5von5 5von5 5von5 4von 5 5von 5 S5von5  5von5 Svon5 5Svon5  5von5
Kniebeugung/Streckung Svan 5 Svon5  Svon5 Syon5 Svon5 Svan 5 Svon5  Svon5 Swon5 Svons  dvon5
Hiftadduktion/Abduktion Svon 5 5won5  Svon5S S5vons 4,5von5 4,5von5 S5vons S5vons Svon5 5vonS 4von 5
Fulhebung/Senkung 5von 5 Svon5 Svon5S 5von 5 5von 5 5von 5 5von 5 Svon 5 Svon5 Svon5  5Swvons§
Groflzehenhebung/Senkung Svon 5 Svon5 SvonS Svon5 5von5 Svon 5 S5von5  S5von5 S5von5 Swen5 4von5
Pallisthesie
Malleolar Avon8  Bvon8 BwonB Bvon g Bvong 6von8(re) Bvon&  Bvong gvong 7von8 7von8
Prétibial 8Bvon8 Bvon8 BvonB Bvons Bvang Jvon&(re) Bvon8  Bvons 8won8 BvonB  Bwon8
Radial 8von8 8von& Gvong SvonE Svong 7von8(li) 8vong  Bvong 8vong BvonE  Bvond




5. Statistische Auswertung im Detail
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Tabelle 28. Statistische Auswertung im Detail. Kognitive Testung: Verbaler Lern- und Merkfdhigkeitstest (VLMT),
Gesamtleistung (Gesamt), Abruf nach zeitlicher Verzégerung (AzV), Wiedererkennungsleistung (WF); Zahlen nachsprechen
(ZNS-Test); Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT), Formallexikalische Kategorie (FL), Semantische Kategorie (S),
Formallexikalischen Kategorienwechselaufgabe (FLW), Semantische Kategorienwechselaufgabe (SW); Farb-Wort-Test (FWT);
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB), Spatial Span (SSP), One Touch Stocking (OTS); Testbatterie
zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP), Alertness (A), ohne Wahnsignal (oW), mit Wahnsignal (mW), Geteilte Aufmerksamkeit
(G. A.), Go/Nogo (G/N). Motorische, sensorische sowie Orientierungs-Testung: C-Screen; Distance Perception (DP); Triangle

Completion Test (TCT);

Standardabweichung (**).

Rotational Memory (RM).

Median und Interquartilsabstand (¥) oder Mittelwert und

Kognitive Domine Test Kondition Patienten Kontrollen p-Wert  Cohen’s [d|
Verbales Gedachtnis VLMT Gesamt** 38,6 (8,99) 52,1 (9,40) 0,003 1,468
AzVF* 2,45 (1,51) 2,00 (2,19) 0,578 0,239
W 0,22 (4,63) L1 (4,17) 0,958 0,202
Arbeitsgedichtnis ZNS-Test** Gesamt** 16,6 (5,87) 20,7 (4,08) 0,074 08l1
Visuell-verbale Leistung FWT Reaktionszeit 1# 19,5 (3,60) 17,5 (2,80) 0,138 0,650
Reaktionszeit 2% 24,0 (5,60) 23,0 (1,80) 0,789 0,410
Reaktionszeit 3# 44,5 (17) 43,0 (13,7) 0,569 0,270
Fehler 27 0,00 (75) 0,00 (0,00) 0,549 0,330
Fehler 3# 0,00 (2,50) 0,50 (1,00) 0,933 0,330
Wortflussigkeit RWT FL Gesamt ** 15,6 (6,53) 18,5 (4,93) 0,253 0,501
FL Repetition” 1,00 (2,00) 1,00 (1,50) 0,832 0,800
S Gesamt** 26,1 (6,59) 29,6 (4,59) 0,161 0,616
S Repetition* 0,50 (1,75) 0,50 (1,00) 0,743 0,210
FLW Gesamt** 14,9 (3,99) 15,5 (3,98) 0,712 0,151
FLW Repetition” 1,00 (1,00) 1,00 (1,00) 0,869 0,000
Gesamt** 18,5 (3,70) 20,4 (4,18) 0,293 0,481
Repetition” 0,00 (1,00) 1,00 (2,00) 0,150 0,680
Visuelles Arbeitsgedichtnis CANTAB SSP Score** 4,83 (0,41) 4,33 (1,37) 0,424 0,494
SSP Sta. Score** -0,54 (0,64) -1,05 (1,00) 0,257 0,607
SSP Length** 6.53 (1,27) 4,98 (0,79) 0,034 1,466
Exekut. Arbeitsgedachtnis CANTAB OTS Zeit** 27,7 (10,30) 20,2 (4,68) 0,114 0,938
Aufmerksamkeitsfahigkeit TAP A. oW Median** 297 (54,0) 303 (49,2) 0,812 0,116
A. oW Stdabw** 68,0 (32,5) 52,0 (24,5) 0,287 0,556
A. mW Median** 280 (39,8) 309 (69,0) 0,286 0,515
A. mW Stdabw** 48,8 (12,8) 53,9 (22,6) 0,566 0,278
A. Kennwert? 0,01 (0,09) -0,02 (0,070) 0,860 0,110
G.A. Auslasser®* 1,88 (1,13) 1,88 (1,89) 1,000 0,000
G/N Median** 613 (105) 607 (52,1) 0,898 0,072
G/N Fehler* 2,00 (3,00) 0,00 (1,00) 0,072 0,800
Raumliche Orientierung Distance 2 m# 56,0 (36,4) 32,5 (16,8) 0,074 0,830
Perception 2,5 m** 55,7 (26,9) 41,0 (29,8) 0,351 0,518
3m# 94,5 (72,2) 68,0 (56,2) 0,430 0,380
Gesamt™* 56,0 (36,4) 32,5 (16,8) 0,129 0,874
Triangle Gesamt? 152 (44) 109 (26) 0,041 0,890
Completion Gefiihrt
Test Gesamt” 123 (8) 77,7 (33,2) 0,003 1,200
Rechts 60° ** 123 (191) 73,5 (76,8) 0,049 1,000
90° ** 126 (89,2) 64,5 (57,8) 0,082 0,770
120° * 130 (50,5) 96,4 (52,9) 0,189 0,650
Links 60° ** 138 (54,2) 60,5 (39,8) 0,009 1,500
90° ** 81,5 (66) 66,0 (39) 0,104 0,790
120° ** 122 (165) 118 (105,8) 0,151 0,740
Rollstuhl
Gesamt** 197 (68) 149 (42,8) 0,080 0,845
Rechts 60° ** 189 (129) 160 (93,9) 0,569 0,257
90° ** 196 (107) 129 (92,9) 0,150 0,669
120° * 166 (109) 180 (93,3) 0,753 0,138
Links 60° ** 202 (128) 126 (77,9) 0,129 0,717
90° ** 170 (103) 136 (88,3) 0,434 0,584
120° *+ 257 (108) 164 (70,8) 0,037 1,018
Rotational Gesamt** 35,5 (11,9) 27,4 (9,25) 0,153 0,760
Memory Eine Rotation® 22,8 (15,2) 24,5 (43,9) 0,713 0,410
Zwei Rotationen** 32,2 (18,3) 44,3 (20,2) 0,264 0,628
Vier Rotationen** 41,1 (25,9) 26,3 (16,9) 0,200 0,677
Acht Rotationen™* 43,2 (24,3) 37,4 (24,6) 0,641 0,237
C-Screen Gesamt** 18,0 (42,2) 38,1 (26,8) 0,531 0,569
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