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Zusammenfassung

Bei der Multiplen Sklerose (MS) verursachen autoimmun-vermittelte chronische
Demyelinisations- und Atrophieprozesse des zentralen Nervensystems (ZNS)
funktionelle und strukturelle Defizite, die bis zu einem bestimmten Grad durch
kortikale Plastizitats- und Reorganisationsprozesse kompensiert werden kénnen.
Nach Ausschopfung dieser individuellen Reserve wirken sich weiter
akkumulierende Lasionen direkt auf den klinischen und kognitiven Status des/r
Patienten/-in aus. Haufig treten kognitive Defizite, insbesondere des rdumlichen
Kurzzeitgedachtnisses und der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, auf.
Ziel dieser Arbeit war, den Zusammenhang zwischen der kortikalen Plastizitat
und den kognitiven Einschrankungen bei MS-Patienten/-innen mittels
nichtinvasiver transkranieller Magnetstimulation (TMS) des linken priméaren
Motorkortex zu untersuchen.

In dieser Arbeit wurden 25 MS-Patienten/-innen und 25 gematchte gesunde
Probanden/-innen eingeschlossen. Zur Untersuchung der kognitiven Fahigkeiten
wurden der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) und der Brief Visuospatial
Memory Test-Revised (BVMT-R) verwendet. Die Quadripulsstimulation (QPS),
als neues TMS-Verfahren zur effektiveren und langer anhaltenden Induktion von
Plastizitdtsprozessen, wurde hierbei erstmalig bei MS-Patienten/-innen
angewandt. Als MafB} der kortikospinalen Erregbarkeit und Plastizitat dienen an
einem peripheren Indexmuskel der rechten Hand vor und nach QPS abgeleitete
muskular evozierte Potenziale (MEPs).

MS-Patienten/-innen erzielten signifikant schlechtere Ergebnisse im SDMT und
BVMT-R. AuBerdem korrelierten bei MS-Patienten/-innen der SDMT und BVMT-
R signifikant mit der maximalen MEP-Amplitude nach QPS. Eine bessere
kortikospinale Erregbarkeit und Plastizitdt gehen hiernach mit einer besseren
Kognition einher. Die QPS ist demnach zur Untersuchung der Kkortikalen
Plastizitat auch tber den stimulierten Motorkortex hinaus, und besonders fir die
Kognition, valide. Das Ergebnis konnte in einer zweiten Kohorte mit 32
gematchten MS-Patienten/-innen reproduziert werden. Zusammenfassend
betrachtet treten kognitive Defizite bei MS-Patienten/-innen zwar héaufig auf,
individuell unterschiedlich starke Plastizitdtsmechanismen kdnnen diese

Einschréankungen jedoch positiv beeinflussen.
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Abstract

In Multiple Sclerosis (MS), autoimmune-mediated chronic demyelination and
atrophy processes of the central nervous system cause functional and structural
deficits that can be compensated to a certain degree by cortical plasticity and
reorganization mechanisms. After exhaustion of this individual reserve, further
accumulating lesions directly affect the clinical and cognitive status of the patient.
In addition, cognitive deficits often occur, especially in information processing
speed and spatial short-term memory. The aim of this study was to investigate
the relationship between cortical plasticity and cognitive impairment in MS
patients using non-invasive transcranial magnetic stimulation (TMS) of the left
primary motor cortex.

In this study 25 MS patients and 25 matched healthy controls were included. The
Symbol Digit Modalities Test (SDMT) and the Brief Visuospatial Memory Test-
Revised (BVMT-R) were used to assess cognitive abilities. Quadripulse
stimulation (QPS), a new TMS method for more effective and longer lasting
induction of plasticity processes, was used for the first time on MS patients. As a
measure of corticospinal excitability and plasticity, muscular evoked potentials
(MEPs) were recorded from a peripheral index muscle of the right hand before
and after QPS.

Compared to healthy subjects, MS patients achieved significantly worse results
in the SDMT and BVMT-R. Furthermore, in MS patients, SDMT and BVMT-R
correlated significantly with maximum MEP amplitudes after QPS. Thus, better
corticospinal excitability and plasticity are associated with better cognition. QPS
proves to be a valid method for exploring the cortical plasticity even beyond the
stimulated motor cortex and especially for the exploration of the cognition in MS
patients. We were also able to reproduce the results in a second cohort with 32
matched MS patients, further proving the validity of the method. In conclusion, it
can be said that although MS patients have significant cognitive deficits,

individual plasticity mechanisms can positively influence these impairments.
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Abkurzungsverzeichnis
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1 Einleitung

1.1 Ubersicht

Bei der autoimmun-vermittelten chronisch-entzindlichen Erkrankung Multiple
Sklerose (MS) ist eine friihzeitige Erkennung der Erstsymptome und auch die
Beobachtung der Krankheitsprogression mittels Verlaufskontrollen essentiell, um
eine fortschreitende Behinderung zu verzdgern oder gar zu verhindern (Charil
and Filippi, 2007). Das sogenannte klinisch-radiologische Paradoxon beschreibt
dabei die teils immense Diskrepanz zwischen dem subjektiven, klinisch-
kognitiven Status der Patienten/-innen einerseits und dem objektiven,
radiologischen Befund andererseits (Barkhof, 2002). Es ist daher sehr
wahrscheinlich, dass neben den in der Bildgebung sichtbaren Lasionen und der
fir die MS typische Neurodegeneration noch weitere Faktoren den
Krankheitsverlauf maBgeblich beeinflussen. Eine mdgliche Erklarung hierfir stellt
die kompensatorische Reserve dar. Diese beschreibt einen Kkortikalen
Plastizitdts- und Reorganisationprozess als Antwort auf die durch
Demyelinisation und Atrophie entstandenen funktionellen und strukturellen
Defizite. Nach Ausschdpfung dieser individuell unterschiedlichen Reserve ist es
mdglich, dass sich weitere akkumulierende strukturelle Lasionen direkt auf den
klinischen und kognitiven Status des Patienten auswirken (Zeller and Classen,
2014). Da es noch keine gangige Methode gibt um diese Reserve zu bestimmen,
ist es von groBem Interesse, einen sensitiven und reproduzierbaren Parameter
zu etablieren, der womdglich sogar eine prognostische Einschatzung des

Krankheitsverlaufs erlaubt.

In den vergangenen drei Jahrzehnten hat sich die transkranielle
Magnetstimulation (TMS) als ein Verfahren der nichtinvasiven Hirnstimulation
zum Standard etabliert und sich stetig weiterentwickelt. Sie ermdglicht am
wachen Menschen die Untersuchung der Erregbarkeit von verschiedenen
Hirnarealen und der Verbindung von neuronalen Netzwerken (Nasios et al.,

2018). Diese Methodik wird in der folgenden Arbeit eingesetzt um die kortikale
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Plastizitdt insbesondere in Hinblick auf die kognitiven Veranderungen bei

Patienten/-innen mit MS zu untersuchen.

1.2 Aufbau der Arbeit

Zum besseren Versténdnis erfolgen in Kapitel zwei die Aufbereitung der
theroretischen Grundlagen und die Erlauterung des aktuellen Forschungsstands
zu den Themen Multiple Sklerose (Kapitel 2.1), kortikale Plastizitat (Kapitel 2.2)
und transkranielle Magnetstimulation (Kapitel 2.3). AnschlieBend wird ein
besonderes Augenmerk auf die Kognition von MS-Patienten/-innen gelegt und
diese in Zusammenschau mit der TMS beleuchtet (Kognition in MS und der
Zusammenhang mit TMS, Kapitel 2.4). Nachdem die Fragestellung erlautert wird
(Fragestellung der Arbeit, Kapitel 2.5), werden in Kapitel drei der Ablauf der
Experimente sowie die dafir benétigten Geréate und Materialien prasentiert und
die Methoden der statistischen Auswertung erlautert (Material und Methoden,
Kapitel 3). Kapitel vier und finf préasentieren (Ergebnisse, Kapitel 4) und
diskutieren (Diskussion, Kapitel 5) im Anschluss die Forschungsergebnisse und
geben einen Ausblick auf weitere mogliche Forschungsarbeiten. Schlussendlich
werden in Kapitel sechs die Ergebnisse zusammengefasst und reflektiert

(Schlussfolgerung, Kapitel 6).
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2 Theorie und Grundlagen
2.1 Multiple Sklerose (MS)

2.1.1 Definition, Epidemiologie, Klassifikation und Symptome

Die MS ist eine autoimmun-vermittelte chronisch-entziindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems (ZNS) und bewirkt eine herdférmige Demyelinisierung
und Neurodegeneration der grauen und weiBen Substanz (Charil and Filippi,
2007). Mit weltweit mehr als zwei Millionen (Browne et al., 2014) und
deutschlandweit fast 220.000 erkrankten Menschen (Petersen et al., 2014) ist die
MS eine der haufigsten organischen neurologischen Erkrankungen. Das
Haupterkrankungsalter liegt zwischen dem 20. und dem 40. Lebensjahr und
Frauen sind dabei zwei- bis dreimal haufiger betroffen als Manner (Alonso and
Hernan, 2008).

Es gibt verschiedene Formen der MS, die anhand des Verlaufs eingeteilt werden.
Diese sind am haufigsten: die rezidivierend-remittierende MS (RRMS), bei der
sich neurologische Defizite schubweise manifestieren und vollstandig oder
unvollstandig remittieren kénnen; die priméar progrediente MS (PPMS), bei der
von Beginn an ein kontinuierliches Fortschreiten der Behinderung auftritt; die
sekundar progrediente MS (SPMS), die definitionsgemaB aus einer RRMS
hervorgeht und ebenfalls eine chronisch kontinuierliche Form darstellt (Lublin and
Reingold, 1996). AuBerdem werden noch weitere Sonderformen wie das klinisch
isolierte Syndrom (KIS, erste klinische Manifestation (Filippi et al., 1994)) und das
radiologisch isolierte Syndrom (RIS, asymptomatische MS-typische Lasionen in

der Magnetresonanztomographie (MRT, (Okuda et al., 2009)) beschrieben.

Die MS fiuhrt je nach Ort und GréBe der Lasion zu einer ausgepragten
heterogenen Symptomatik und drickt sich u. a. in Form von Paresen,
Sensibilitatsausfallen, Hirnnerven- und Kleinhirnfunktionsstérungen,
Blasenstérungen sowie vielen kognitiven und psychischen Veranderungen aus
(Brownlee et al., 2017). Diese individuell unterschiedlichen Symptome kénnen
nur minimal in Erscheinung treten oder sich deutlicher manifesteren, sodass

starke Beeintrachtigungen in z. B. einer Arbeitunsunfahigkeit oder einer
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Pflegebedurftigkeit resultieren kénnen (Bishop and Rumrill, 2015). Die MS-
typischen kognitiven Defizite stellen einen besonderen Schwerpunkt dieser

Arbeit dar und werden in Kapitel 2.4. ndher beleuchtet.

2.1.2 Diagnostik

Bei klinischem Verdacht mussen fir die Diagnosestellung die McDonald-
Kriterien, als Nachweis einer zeitlichen und rdumlichen Dissemination, zwingend
erfullt sein. Dabei sollte die Bildgebung mittels MRT sowohl bei Erstverdacht bzw.
-diagnose als auch im Krankheitsverlauf zur Progresskontrolle durchgefihrt
werden. Diese kann hochsensitiv sowohl &ltere als auch frische
Entziindungsherde an unterschiedlichen Orten im ZNS darstellen (McDonald et
al., 2001, Polman et al., 2005). AuBerdem kénnen zur Diagnosesicherung noch
weitere Tests, wie z. B. eine Liquordiagnostik u. a. zum Nachweis einer

intrathekalen 1gG-Synthese, durchgefihrt werden (Bergamaschi et al., 2004).

2.1.3 Therapieoptionen und Prognose

Trotz groBen Forschungsbemuhungen und vielen Fortschritten gibt es nach wie
vor noch keine kurative Therapiemdglichkeit der MS. Das Therapiespektrum
umfasst neben einer Schubtherapie und -prophylaxe mittels Kortikosteroiden
(Grauer et al., 2001) und Immunmodulatoren (Hemmer et al., 2015, Kieseier et
al., 1999) auch eine (nicht-)medikamentése symptomatische Therapie von bspw.
spastischen Paresen (Amatya et al., 2013, Paisley et al., 2002), Gangstérungen

(Goodman et al., 2009) oder einer Fatigue (Veauthier et al., 2016).

Ebensowenig existieren eindeutige diagnostische Marker, die zuverlassig eine
Aussage Uber den Krankheitsverlauf treffen kbnnen. MRT- und Liquorbefunde
sowie demographische Eigenschaften haben prognostisch lediglich eine
begrenzte Aussagekraft. Da die Bestimmung des Grads der Behinderung jedoch
als entscheidend fir eine individuelle Behandlung angesehen wird, sollten hier
neue Konzepte etabliert werden (Tintore et al.,, 2015). Diese Dissertation
prasentiert eine neue Methodik, die es mdglicherweise erlaubt, frihe Diagnosen

und prognostische Aussagen Uber den Verlauf der MS zu treffen.
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2.2 Kortikale Plastizitat
2.2.1 Grundlagen

Die kortikale Plastizitat ist ein dynamischer Reorganisationsprozess und
beschreibt die Fahigkeit des ZNS sich an Veradnderungen, wie z.B. externe
Stimuli, Veranderungen der Umwelt oder Lasionen, anzupasssen (Buonomano
and Merzenich, 1998, Sharma et al., 2013). Im motorischen Kortex ist die
kortikale Plastizitdt am besten untersucht, hier ist der Begriff der
kortikomotorischen Plastizitat etabliert (Sanes and Donoghue, 2000). Entgegen
friherer Annahmen ist diese Reorganisationsfahigkeit nicht nur auf das Kindes-
oder Jugendalter begrenzt, sondern auch bei Erwachsenen noch vorhanden. Mit
fortschreitendem Alter ist die kortikomotorische Plastizitat im Vergleich zu

jungeren Menschen jedoch reduziert (Rogasch et al., 2009).

Bereits in den 80er Jahren konnte im Rahmen von Tierexperimenten gezeigt
werden, dass nach der Verletzung eines gemischten peripheren Nervs eine
subkortikale Reorganisation des somatosensorischen Kortex stattfindet (Kaas et
al., 1983). Ahnliche Veranderungen konnten bei Lésionen von peripher
motorischen Nerven im primar motorischen Kotex entdeckt werden (Sanes et al.,
1988).

Eine groBe Rolle spielt die Plastizitdt auch bei der Entwicklung des Gehirns
(Johnston et al., 2009) und im Lernprozess (Draganski et al., 2006).
Beispielsweise zeigten Affen nach regelmaBiger Fingerspitzenstimulation ein
entsprechend vergréBertes Areal im somatosensorischen Kortex (Jenkins et al.,
1990). Bei Menschen wurden vergleichbare lerninduzierte Effekte beim Lesen
von Brailleschrift beobachtet. Dabei zeigten sich plastische Veranderungen im
fur den Lesefinger verantworlichen Areal des somatosensorischen Kortex

(Pascual-Leone and Torres, 1993).

2.2.2 Physiologische Mechanismen

Die Grundlage und Grundannahme fur die Plastizitdt des ZNS bildet dabei die

Hebbsche Lernregel. Diese besagt, dass die gemeinsame Aktivitat von
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verschiedenen Neuronen deren synaptische Bindung verstarkt (Hebb, 1950).
Dabei wird die synaptische Wirksamkeit durch Starkung (Langzeitpotenzierung,
LTP (Hess and Donoghue, 1994)) oder Schwéachung (Langzeitdepression, LTD
(Hess and Donoghue, 1996)) der Signaltbertragung moduliert. Bei der LTP kann
z. B. présynaptisch die Menge an freigesetztem Transmitter pro Aktionspotenzial
erhdht werden oder Uber Enzyme im synaptischen Spalt das
Transmitterverhalten verandert werden (Bliss and Lomo, 1973). Zu einer LTD
kommt es im Rahmen von langanhaltenden niederfrequenten Stimuli (Hess and
Donoghue, 1996). Weiterhin kann durch die Modifikation von
spannungsabhéangigen Natrium-Kanalen der Schwellenwert zum Generieren von
Aktionspotenzialen beeinflusst werden (Cantrell and Catterall, 2001). Ein weiterer
Mechanismus der kortikalen Plastizitat ist die Demaskierung vorbestehender
horizontaler intrakortikaler Verbindungen. Diese Inhibition von benachbarten
Neuronen gewahrleistet normalerweise eine optimale Organisation des Kortex
und kann bei Aufhebung eine schnelle Erh6hung der Reichweite eines Neurons
zufolge haben. Bei Ausfall eines Neuronenareals kdnnen so benachbarte
Neuronen kompensatorisch rekrutiert und aktiviert werden (Jacobs and
Donoghue, 1991). Nicht zuletzt wurde in postmortalen Untersuchungen am
Hippocampus im adulten Gehirn festgestellt, dass sich Nervenzellen des ZNS

vollstdndig neu entwickeln kénnen (Eriksson et al., 1998).

2.2.3 Relevanz der Plastizitat bei MS

Wie in Kapitel 1 bereits erwahnt, beschreibt das klinisch-radiologische Paradoxon
die teils fehlende Ubereinstimmung zwischen dem klinischen Status des/der
Patienten/-innen einerseits und den radiologisch dokumentierten Lasionen
andererseits (Barkhof, 2002). Langzeitstudien stellten auBerdem fest, dass
lediglich 5-20 % der neu aufgetretenen, im MRT dokumentierten Lasionen eine
direkte klinische Folge haben (Goodin, 2006). Es wird aufgrunddessen davon
ausgegangen, dass die kortikale Plastizitdt eine zentrale Rolle bei der

Kompensation von ZNS-L&sionen einnimmt.

Bei Patienten/-innen mit MS-typischen Lé&sionen im fir bestimmte

Handfunktionen verantwortlichen Motorkortexareal konnten im Rahmen von
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funktionellen MRT-Aufnahmen plastische Verédnderungen festgestellt werden.
Dabei zeigte sich, dass eine gleichbleibende Funktionsféhigkeit der Hand durch
eine vermehrte und erweiterte Aktivierung des sensorischen und motorischen
Netzwerkes erreicht werden konnte (Reddy et al., 2000a). Spéater konnte
festgestellt werden, dass mit zunehmender Anzahl an Lasionen auch die
kompensatorische Aktivierung steigt. Es findet somit im Verlauf und mit
zunehmender  Krankheitsschwere auch eine  Weiterentwicklung der
kompensatorischen Funktionsausweitung statt (Pantano et al., 2002).
Desweiteren erfolgt die Aktivierung von verschiedenen Hirnarealen in einer
bestimmten Reihenfolge, die maBgeblich durch den Krankheitsprogress
beeinflusst wird. Wéhrend in frihen Stadien der Erkrankung eher gangige
motorische Areale aktiviert werden, erfolgt im spateren Krankheitsverlauf, um die
korrekte Ausfiihrung der motorischen Aufgaben zu gewahrleisten, eine
bihemisphéarische motorische Aktivierung und in sehr spaten Krankheitsstadien
auch eine Aktivierung von Arealen, die bei gesunden Menschen Ublicherweise
erst bei komplexen oder neuartigen Aufgaben rekrutiert werden (Rocca et al.,
2005).

Zusatzlich kann motorisches Training die plastische Reorganisation des
Motorkortex positiv beeinflussen, denn die wiederholte Durchfihrung einer
motorischen Aufgabe stimuliert frihe Kompensationsmechanismen (Karni et al.,
1995). Diese Trainingseffekte konnten selbst bei schweren ZNS-Lé&sionen und
auch in Spatstadien der MS dokumentiert werden. Die Plastizititsmechanismen

kénnen somit langfristig erhalten bleiben (Tomassini et al., 2011).

Verschiedene Studien konnten desweiteren verdeutlichen, dass eine
dynamische Reorganisation des Motorkortex und eine erhaltene Plastizitat
zudem eine Remission bzw. eine bessere funktionelle Erholung nach einem
Schub beglinstigen kénnen (Reddy et al., 2000b, Mori et al., 2014).

Zusammenfassend lasst sich  festhalten, dass kompensatorische
Plastizitdtsmechanismen frih einsetzen und auch lange nach Krankheitsbeginn
fortbestehen kbénnen. Die im Verlauf der MS zunehmende Klinische

Beeintrachtigung kann durch ein Versagen oder eine Erschopfung der
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kompensatorischen Reserven begulnstigt werden. Eine individuell langsamere
Krankheitsprogression spricht im Gegensatz dazu flr eine sogenannte benigne
MS und kann auf bessere angeborene adaptive Ressourcen zuriickgefihrt
werden, die im Rahmen von dynamischen Reorganisationsprozessen den
Krankheitsverlauf positiv beeinflussen (s. Abb. 1 (Zeller and Classen, 2014,
Rocca et al., 2010)).

A)
Adaptive Reserve
Kompensation >
Zeit
Strukturelle Schaden B)
Klinische Behinderung
Zeit

Abb. 1: Einfluss der kompensatorischen Reserve auf den Krankheitsverlauf der Multiplen
Sklerose (MS)

A) Regularer Verlauf der rezidivierend-remittierenden MS (RRMS) oder sekundar progrediente
MS (SPMS) mit zunehmender klinischer Behinderung durch rasche Abnahme der
kompensatorischen Reserve. B) “Benigne MS” bei klinisch leichterem Verlauf durch eine gute
individuelle kompensatorische Reserve. (Quelle: eigene Abbildung in Anlehnung an Zeller and
Classen, 2014)

Im Folgenden wird die TMS mit ihren verschiedenen Varianten, Vor- und
Nachteilen, Unterschieden zu anderen Methoden und Anwedungsmoglichkeiten

als Verfahren zur Untersuchung der kortikalen Plasitzitdtmechanismen erlautert.
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2.3 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)
2.3.1 Hintergrund

Die TMS stellt ein in der Diagnostik haufig genutztes Verfahren dar, bei dem
nicht-invasiv Uber magnetische Impulse das Gehirn stimuliert und somit
untersucht wird. Dabei kann es bspw. Muskelbewegungen verursachen und
blockieren oder auch visuelle Effekte auslésen (Hallett, 2000). Als Grundlage
dafir dienen Forschungsexperimente, die bereits 1980 zeigen konnten, dass
eine transkranielle Stimulation des Motorkortex mittels elektrischer Impulse
(Transkranielle elektrische Stimulation, TES) méglich ist. Hierbei wurde ein
kurzer, jedoch schmerzhafter Impuls im Hochspannungsbereich eingesetzt, um
den primar motorischen Kortex zu aktivieren und eine Muskelantwort zu
generieren (Merton and Morton, 1980). Einige Jahre spater wurde die TMS als
qualitativ gleichwertige, jedoch deutlich schmerzarmere Methodik prasentiert und

I6ste die TES als Hirnstimulationsverfahren ab (Barker et al., 1985).

=

| magstim

~

Abb. 2: TMS-Generator und achtférmige Magnetspule
(Quelle: eigene Abbildung)

Bei der TMS kommen zwei Hauptkomponenten zum Einsatz. Uber einen
Generator wird ein kurzer Hochstromimpuls erzeugt, welcher in eine
elektromagnetische Spule geleitet wird (s. Abb. 2). Die Spule wird parallel zum
Schadel aufgesetzt, sodass das generierte elektrische Feld parallel zur
Schéadeloberflache verlauft. Im Inneren der Spule wird durch den Stromfluss ein
starkes Magnetfeld von bis zu mehreren Tesla erzeugt, welches senkrecht zur
Spulenebene und somit auch senkrecht zum Schadelknochen verlauft. Dieses
Magnetfeld erzeugt in der Tiefe seinerseits wiederum ein zweites, zu sich
senkrecht stehendes elektrisches Feld (s. Abb. 3 (Hallett, 2000)).
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Current flow

Abb. 3: Physikalischer Mechanismus der transkraniellen Magnetstimulation (TMS)
Der in der Magnetspule flieBende Strom (dunkelgrau) erzeugt ein zu sich senkrecht stehendes
Magnetfeld, welches in der Tiefe wiederum ein zweites, parallel zur Spule stehendes elektrisches

Feld (hellgrau) verursacht. Das Magnetfeld ist durch gestrichelte Linien dargestellt. (Hallett, 2000)

Dieses zweite elektrische Feld in der Tiefe ist bei ringférmigen Spulen entlang
der Spulenizirkumferenz am starksten und im Zentrum am schwéachsten (Tofts,
1990). Bei einer achtférmigen Spule wird der maximale Strom am Schnittpunkt
der beiden runden Komponenten geblndelt, sodass eine fokussierte und
kraftvolle Stimulation erfolgen kann (s. Abb. 3 (Cohen et al., 1990)).

Die Aktivierung von kortikalen Pyramidenzellen erfolgt jedoch nicht direkt,
sondern indirekt Gber parallel zum Kortex ausgerichtete Interneurone (Di Lazzaro
et al., 1998). Uber kortikospinale Projektionen werden anschlieBend spinale
Motoneurone und somit der Muskel erregt, sodass nach zentraler Stimulation mit
geringer Latenz ein peripheres motorisch evoziertes Potenzial (MEP) abgeleitet
werden kann (s. Abb. 4). Tiefer gelegene Areale, wie z. B. die Basalganglien oder
der Thalamus, werden durch die TMS nicht aktiviert, da die Impedanz der
subkortikalen grauen Substanz gréBer ist als die der kortikalen weiBen Substanz,
sodass die elektrischen Stréme dort schwécher ausgepréagt sind (Klomjai et al.,
2015).
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Cortical interneuron TMS figure-of-eight coil
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Corticospinal tract Corticospinal volley induced by TMS
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Abb. 4: Funktionsweise der transkraniellen Magnetstimulation (TMS)

Nach Applikation des magnetischen Impulses tber dem primaren Mortorkortex werden vorrangig
parallel zur Hirnoberflache orientierte Interneurone aktiviert. Uber synaptische Aktivierung von
Pyramidenzellen erfolgt eine kortikospinale Projektion mit Kontraktion des Zielmuskels. Das dabei
registrierte motorisch evozierte Potenzial (MEP) kann per Elektromyographie (EMG)
aufgezeichnet werden. (Klomjai et al., 2015)

2.3.2 Stimulationsprotokolle

Bei der in den 90er Jahren entwickelten transkraniellen magnetischen
Doppelpulsstimulation kénnen im Gegensatz zur Einzelpulsstimulation gréBere
Energien aufgebracht werden, sodass exzitatorische oder inhibitorische Effekte
noch besser untersucht werden kdnnen. Dabei wird die kortikale Aktivitat jedoch

nur fir die Dauer der Stimulation beeinflusst (Valls-Solé et al., 1992).

Im Vergleich dazu kann die repetitive TMS (rTMS), bei der Impulse wiederholt
appliziert werden, je nach Protokoll und Stimulationsparametern eine Inhibition

oder Exzitation der kortikalen Netzwerke auch Uber die Dauer der Stimulation

11
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hinaus hervorrufen (Nasios et al., 2018). Dabei erzeugen Stimulationsfrequenzen
von > 5 Hz eine erhdhte motorische Exzitabilitdt (Pascual-Leone et al., 1994),
wahrend langsame Frequenzen < 1 Hz die motorische Erregbarkeit herabsetzen
(Chen et al., 1997). Die Ursache dafir ist noch unbekannt, aber eine Verbindung
zur LTP und LTD wird angenommen (Ziemann, 2004, Esser et al., 2006). Auch
die herkébmmliche rTMS besitzt Anwendungslimitationen. Um bleibende Effekte
zu generieren werden eine lange Stimulationdauer und eine hohe
Stimulationsintensitét bendétigt, wodurch die Stimulationsspule oft aufgrund von
Uberhitzung bei langer Benutzung ausgetauscht oder gekiihlt werden muss
(Groiss et al., 2012). Desweiteren konnte gezeigt werden, dass die, aufgrund von
technischen Beschrankungen haufiger verwendete, biphasische rTMS in Hinblick
auf die Effektivitat der Induktion eines Plastizitdtsprozesses einer
monophasischen rTMS unterlegen ist (Sommer et al., 2002). Zusatzlich zeigten
konventionelle rTMS-Protokolle eine hohe Variabilitdt von bis zu 60 % Non-

Responder-Raten (Guerra et al., 2020).

Die Quadripulsstimulation (QPS) stellt ein neu etabliertes Verfahren dar, welches
auf einer monophasischen rTMS basiert. Hierbei kann mithilfe von vier
zusammengeschalteten Generatoren ein sogenannter Vierer-Burst, bestehend
aus vier einzelnen, schnell aufeinanderfolgenden Stimuli, erzeugt werden (s.
Abb. 5). Die QPS hat sich in friheren Untersuchungen und Studien als effektiver
bezlglich der Plastizitatsinduktion am Motorkortex als die herkdmmliche rTMS
bewiesen und bewirkt so eine langer andauerndere, homogen erhohte,
neuronale Erregbarkeit. Es konnte gezeigt werden, dass mithilfe dieses neuen
Stimulationsprotokolls die kortikale Erregbarkeit noch praziser und langfristiger
moduliert werden kann (Hamada et al., 2007). Desweiteren prasentiert sich die
QPS mit einer geringen Variabilitdt mit einer Responder-Rate von bis zu 80 %
(Nakamura et al., 2016). Die erzielten Antworten sind vom Interstimulusintervall
(ISl), dem Abstand zwischen den einzelnen Stimuli eines Vierer-Bursts,
abhangig. Kurze ISIs (1,5 ms oder 5 ms) verursachen dabei eine deutlich
ausgepragtere Veranderung der MEP-Amplitude im Sinne einer Exzitation flr
einen langen Zeitraum von mehr als 75 Minuten. Langere (30 ms, 50 ms, 100

ms, 1250 ms) ISIs resultieren hingegen in weniger stark ausgepragten
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inhibitorischen poststimulatorischen Effekten Uber einen kirzeren Zeitraum
(Hamada et al., 2008, Hamada and Ugawa, 2010).

Die QPS wurde an gesunden Probanden/-innen bereits zur Untersuchung u. a.
des motorischen bzw. sensorischen Kortex und der interhemisphéarischen
Interaktionen angewandt und zeigte dabei die erfolgreiche Induktion von

plastischen Effekten (Nakatani-Enomoto et al., 2012, Tsutsumi et al., 2014).

Abb. 5: Aufbau des Quadripulsstimulation (QPS)-Apparates und achtférmige Magnetspule
Vier zusammengeschaltete Einzelpulsgeneratoren kdnnen einen Vierer-Burst, bestehend aus
vier schnell aufeinander folgenden Einzelimpulsen, Uber die achtférmige Magnetspule

applizieren. (Quelle: eigene Abbildung)

Bezlglich der Sicherheit der rTMS konnte in einer kleinen Studie festgestellt
werden, dass bei einer sehr hohen Stimulationsintensitdt auch in gesunden
Patienten/-innen epileptische Anfélle ausgelést werden kdnnen. Personen mit
einer positiven Eigen- oder Familienanamnese flir Epilepsie oder andere
neurologische Erkrankungen sollten aufgrunddessen unbedingt ausgeschlosen
werden. Weitere dokumentierte Nebenwirkungen bei oder nach Stimulation sind
Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Myoklonien im Einzugsgebiet des Nervus facialis
(Pascual-Leone et al., 1993). Bezulglich der Sicherheit der QPS konnte in einer
Studie dokumentiert werden, dass diese Methode keine Veradnderung der

Vitalwerte, des neurologischen Status, des Serum-Prolaktins oder der
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Elektroenzephalographie (EEG) in gesunden Probanden/-innen unmittelbar nach
den Interventionen verursacht (Nakatani-Enomoto et al., 2011).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sowohl die TMS als auch die QPS
unter Beachtung von Ein- und Ausschlusskriterien (s. Kapitel 3.1: Stichprobe) ein
sicheres und etabliertes Verfahren mit insgesamt wenigen, harmlosen

Nebenwirkungen sind.

2.3.3 TMS und MS

Im Rahmen der MS-Forschung wurde die TMS urspringlich genutzt, um die
zentrale motorische Leitungszeit als Parameter fur die Demyelinisation und deren
Effekte auf die nervale Signalweiterleitung zu untersuchen. Die zentrale
motorische Leitungszeit wird dabei als Differenz der kortikalen und spinalen
Leitungszeit definiert (Boniface et al., 1991, Mdller and Ziemann, 2007). Die TMS-
induzierte Plastizitat kann auBerdem eingesetzt werden, um frih auftretende
Kompensationsmechanismen, wie z. B. die Modulation der Wirksamkeit der
synaptischen Ubertragung, hinsichtlich Einschrankungen bei MS-Patienten/-
innen zu beurteilen. Diese frihen Plastizitaitsmechanismen werden oft als initiale
Schritte fir ein langfristiges Plastizitdtsgeschehen angesehen und kénnten somit
ein prognostischer Indikator flr einen benignen Verlauf sein (Zeller and Classen,
2014).

Ein Problem der bisheren Forschungsergebnisse zur Plastizitatsinduktion mittels
rTMS bei MS-Patienten/-innen beziglich Unterschieden im Vergleich zu
gesunden Probanden-/innen sind die teils deutlich widersprichlichen
Ergebnisse. So kommen einige Studien zum Ergebnis, dass kein signifikanter
Unterschied in der Plastizitatsinduktion durch rTMS zwischen MS-Patienten/-
innen und gesunden Probanden/-innen existiert (Zeller et al., 2010). Zudem
korreliert die durch rTMS induzierte verbesserte kortikospinale Erregbarkeit nicht
signifikant mit der motorischen Beeintrachtigung (Zeller et al., 2010). Andere
Studien kommen wiederum zu dem Ergebnis, dass die kortikomotorische
Plastizitat in MS-Patienten/-innen deutlich verandert und der Effekt einer rTMS
zur Plastizitatinduktion im Vergleich zu gesunden Probanden/-innen signifikant

verringert ist (Baione et al., 2020). Zudem konnten bei MS-Patienten/-innen mit
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vorhandener Fatigue-Symptomatik eine signifikant geringere rTMS-induzierte
Plastizitdt als bei MS-Patienten/-innen ohne Fatigue-Symptomatik festgestellt
werden (Conte et al., 2015).

Desweiteren konnte die rTMS in ersten Studien bereits therapeutisch angewandt
werden. So konnte durch Plastizitatsinduktion zur Behandlung der Spastizitéat der
unteren Extremitaten eine klinische Verbesserung von bis zu sieben Tagen
(Centonze et al., 2007) bzw. bis zu zwei Wochen (Mori et al., 2010) nach
Stimulation erzielt werden. Weitere langanhaltende Effekte einer Stimulation
wurden auch in Hinblick auf zerebellare Funktionen fir bis zu einem Monat
(Elzamarany et al., 2016) beobachtet. Neben pharmakologischen (Roy et al.,
2016) und nicht-pharmakologischen Interventionen (Chiaravalloti et al., 2015)
kann tber weitere Forschung méglicherweise eine neue effektive Therapieoption

mittels rTMS etabliert werden.

Die QPS als spezielles Stimulationsprotokoll der TMS wurde bis zum Zeitpunkt
des Studienbeginns noch nicht an MS-Patienten/-innen angewandt. Die in Kapitel
2.3.2 genannten Studien an gesunden Probanden/-innen zeigen jedoch eine
préazise und lang anhaltende Plastizitatsinduktion am Motorkortex. In
Kombination mit den oben genannten Vorteilen der QPS wird diese in der
nachfolgenden Arbeit zur Untersuchung der Plastizitdt erstmalig bei MS-

Patienten/-innen eingesetzt wird.

2.4 Kognition in MS und der Zusammenhang mit TMS

Ein besonderer Fokus dieser Arbeit liegt auf den Veranderungen und Stérungen
der kognitiven Fahigkeiten bei MS-Patienten/-innen. Die Kognition ist die
bewusste oder unbewusste Verarbeitung von &uBBeren und inneren Informationen
und setzt sich aus mehreren Bereichen zusammen. Diese sind u. a. Gedéachtnis,
Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Lernen, Sprache und Handlungsplanung
(Hansel et al., 2016). Es wurde festgestellt, dass ungefahr 40-70 % aller MS-
Patienten/-innen  kognitive  Einschrankungen erfahren, wodurch eine
Beeinflussung der Lebensqualitat entsteht (Chiaravalloti and DelLuca, 2008).

Dabei ist besonders beachtlich, dass EinbuBen im Berufs- und Sozialleben v. a.
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mit der Schwere dieser kognitiven Einschrdnkungen und eher weniger mit dem

AusmalB der kérperlichen Behinderung zusammenhéngen (Amato et al., 2001).

Diverse Parameter dienen der Untersuchung der kognitiven Leistungsféahigkeit.
Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit beschreibt die Menge an
Umgebungsreizen die in einer bestimmten Zeit verarbeitet werden kénnen.
Defizite in diesem Bereich sind eine der haufigsten kognitiven Mangelleistungen
bei MS-Patienten/-innen (Rao et al., 1989, Bergendal et al., 2007). Ein weiterer
oft eingeschrankter Leistungsbereich ist das Arbeitsgedachtnis (Chiaravalloti and
DelLuca, 2008). Defizite des rdumlichen Kurzzeitgedachnisses, einem Teil des
Arbeitsgedéachtnisses, welches raumliche und visuelle Daten fur eine
beschrankte Dauer speichert, sind ebenso haufig vorhanden (Baddeley, 1986).
Weitere Einschrankungen finden sich v. a. im Bereich der Aufmerksamkeit oder
der exekutiven Funktionen, jedoch nicht im Intellekt und ebenso wenig in den
sprachlichen Fahigkeiten (Bobholz and Rao, 2003).

Obwonhl all diese kognitiven Einschrankungen schon Jahre bis Jahrzehnte vor der
eigentlichen Diagnosestellung vorhanden sein kénnen (Cortese et al., 2016), sind
sie nicht zuletzt durch die in Kapitel 2.2 ausfuhrlich beschriebenen
Plastizitdtprozesse oft maskiert und somit sehr schwierig zu diagnostizieren
(Nasios et al.,, 2018). Es gibt keinen adaquaten Biomarker, der diese friihe
préklinische Phase der MS zuverlassig erkennen kann (Comabella and
Montalban, 2014). Lediglich die sehr aufwandigen und nicht ubiquitar
verfugbaren funktionellen MRT-Aufnahmen des Gehirns kdnnen gezielt
plastische Kompensationsmechanismen aufdecken (Nasios et al., 2018). Bei
Untersuchungen des Arbeitsgedachtnisses bei MS-Patienten/-innen zeigten
diese Aufnahmen, dass zusétzlich zu den Hirnbereichen, die bei Aufgaben mit
Beteiligung des Arbeitsgedachtnisses aktiviert werden, auch eine frontale
Hyperaktivierung im Sinne einer kortikalen Reorgansation zur Kompensation und
Maskierung von Defekten stattfindet. Dabei ist diese frontale Hyperaktivierung
v. a. bei Patienten ohne kognitive Leistungseinschrankungen stéarker auspragt
(Mainero et al., 2004). In spateren Phasen der Erkrankung flhren solche

Kompensationsmechanismen jedoch zur Maldaptation und zu einer oft

16



Theorie und Grundlagen

schlechteren kognitiven Performance (Chiaravalloti et al., 2005). Ein Nachteil
eines bilgebenden Verfahrens wie der MRT ist, dass sie lediglich eine visuelle
Momentaufnahme eines Hirnareals darstellt. Durch eine mangelnde
Patientencompliance oder multifokale Lasionen kénnen dadurch Trugschlisse

entstehen (Pascual-Leone et al., 1999).

Die TMS stellt hier einen neuen und mdglicherweise besseren Ansatz zur
Untersuchung der kognitiven Parameter dar und kann mdglicherweise auch als
therapeutische Behandlung zur Verlangsamung oder gar zum Aufhalten der
kognitiven Degenerationsprozesse bei MS eingesetzt werden. So konnte bereits
experimentell mittels hochfrequenter rTMS (10-20 Hz) Uber dem linken
dorsolateralen prafrontalen Kortex in 10-15 Behandlungen eine signifikante
Verbesserung der kognitiven Funktionen erzielt werden (Guse et al., 2010).
Weitere Studien zeigen auBerdem, dass die rTMS einen positiven Effekt auf das
Arbeitsgedachtnis hat (Begemann et al., 2020), dessen Genauigkeit férdert und
die im funktionellen MRT dokumentierte, teils ineffektive frontale
Hyperaktivierung als Kompensationsmechanismus nach der Stimulation sogar
verschwand (Hulst et al., 2017). Auch im Bereich der Alzheimer-Forschung
konnte bereits festgestellt werden, dass die rTMS eine valide Methode ist, um die
kognitive Leistung bei erkrankten Patienten/-innen zu verbessern (Nardone et al.,
2014). Ein wesentlicher Vorteil der TMS und anderer nicht-invasiver
Hirnstimulationsverfahren im Gegensatz zum aktiven Training der kognitiven
Fahigkeiten besteht darin, dass nur geringe Anstrengungen von den Patienten/-
innen, die oftmals Symptome einer Fatigue oder einer verminderter Motivation

zeigen, erfordert werden (Begemann et al., 2020).

Der Einfluss von kompensatorischen Reorganisationsprozessen des Motorkortex
und von rTMS-induzierten kortikomotorischen Plastizititsmechanismen auf die
Kognition sowie dessen Unterschied zwischen MS-Patienten/-innen und
gesunden Probanden/-innen wurde in der bisherigen Forschung noch nicht
ausreichend thematisiert. In Kombination mit der an gesunden Probanden/-innen

demonstrierten besseren Effektivitat der QPS zur Plastizitatsinduktion (Hamada
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et al., 2007) soll diese in dieser Studie erstmalig auch an MS-Patienten/-innen

angewendet werden.
2.5 Fragestellung der Arbeit

In der folgenden Arbeit wird zum ersten Mal bei MS-Patienten/-innen das QPS-
Protokoll auf den Motorkortex zur effektiven Induktion einer plastischen
Veradnderung erstmalig angewandt. Hierbei soll untersucht werden, ob ein
besseres Ansprechen auf die QPS im Sinne einer starkeren kortikalen Plastizitat
mit besseren kognitiven Leistungen korreliert. Die kognitiven Leistungen werden
anhand von verschiedenen ausgewahlten neuropsychologischen Tests beurteilt.
Hierbei werden zum einen die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und
zum anderen das visuelle rdumliche Kurzzeitgedachtnis bzw. das Lernen
untersucht. Der Zusammenhang zwischen QPS-induzierter Plastizitat und

Kognition wird hierbei erstmalig untersucht.

Die Haupthypothese lautet, dass MS-Patienten/-innen kognitive Defizite
aufweisen, aber individuell unterschiedlich starke Plastizitdtsmechanismen diese
Defizite positiv beeinflussen kbnnen. Je besser somit die kortikale Plastizitat und
Reserve, desto besser sind auch die kognitiven Funktionen und desto weniger

Einschréankungen erfahren die Patienten/-innen in diesen beiden Teilbereichen.
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3
3.1

Material und Methoden

Stichprobe

Im Rahmen der Experimente wurden 25 Patienten/-innen und dazu 25 in den

Kategorien Alter, Geschlecht und Bildung gematchte gesunde Probanden/-innen

eingeschlossen. Die Auswahl des Kollektivs erfolgte unter Beachtung von vorab

festgelegten Kriterien. Im Rahmen dieser Arbeit wurden lediglich RRMS-

Patienten/-innen untersucht, um eine méglichst homogene Gruppe zu betrachten

und somit ein moglichst aussagekraftiges Ergebnis zu erzielen.

Einschlusskriterien:

Vorliegen einer RRMS geméanB der 2010 revidierten McDonald Diagnose-
Kriterien sowie einer Schubfreiheit seit mind. 30 Tagen

oder

Gesunde/r Proband/-in

Alter 18-65 Jahre

Ausreichende Sehschérfe zur Beurteilung des visuellen Materials der
neuropsychologischen Testbatterie

Verstédndnis des Studienablaufs und schriftliches Einverstédndnis zur

Studienteilnahme

Ausschlusskriterien:

Andere Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nervensystems
(Ausnahme: RRMS)

Psychiatrische Erkrankungen mit moglicher Beeinflussung der Kognition
(Ausnahme: vollstandig remittierte depressive Episode)

Kontraindikation gegen TMS: Tragen von Herzschrittmachern oder
ferromagnetischen Implantaten, Schwangerschaft/Stillzeit, Epilepsie
Alkohol- oder Drogenabusus

Eine regelmaBige Einnahme von Medikamenten mit Auswirkung auf die
neuropsychologische Leistung oder das MEP: z.B. Dextrometorphan,

Nimodipin
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- Kilinisch diagnostizierter MS-Schub in den letzten 30 Tagen
- Keine Einwilligungserklarung
- Minderjahrige und nicht-einwilligungsfédhige Probanden/-innen bzw.

Patienten/-innen (z. B. Vorliegen einer gesetzlichen Betreuung)

3.2 Versuchsablauf

Um die Sicherheit zu gewahrleisten, wurde die Studie nach einer eingehenden
Prifung durch die Ethikkommission genehmigt (Studiennummer: 2018-16) und
gemaB der Deklaration von Helsinki durchgefihrt. Zudem erfolgte eine
ausfuhrliche, mandliche und schriftliche Aufklarung der Versuchtsteilnehmer/-
innen vor Beginn der Untersuchung. Alle Untersuchungen und Messungen
wurden in einem Zeitraum von knapp zwei Jahren (Mai 2018 bis Februar 2020)
in den Raumen der Neurologischen Klinik des Zentrums fur Operative Medizin

der Uniklinik Dusseldorf durchgefuhrt.

Standardisiert wurden in einer Sitzung erst die neurologischen und
neuropsychologischen Tests durchgefiihrt, dann die TMS appliziert und die
Testbatterie wiederholt. Nachfolgend werden die einzelnen Untersuchungen

sowie deren Ablauf im Detail erlautert.

3.3 Neurologische und Neuropsychologische Tests

Der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) dient zur Untersuchung der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Smith, 1973). Dabei mulssen die
Versuchspersonen neun verschiedenen Symbolen die dazugehérigen Zahlen
von eins bis neun zuordnen und muindlich wiedergeben. Die Symbole und die
dazugehdérigen Zahlen sind am Anfang der Seite notiert und kénnen wéahrend der
Testung durchgehend gesehen werden. Zu Beginn wird ein nicht gewerteter
Testlauf mit zehn Symbolen durchgefiihrt. Insgesamt mussen anschlieBend
innerhalb von 90 Sekunden maximal 110 zufallig angeordnete Symbole korrekt
zugeordnet werden. Je hdher der anschlieBend ermittelte Gesamtwert desto
besser die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. AnschlieBend wird ein

normierter z-Wert als Wert einer negativen oder positiven Abweichung vom
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Mittelwert einer Normstichprobe ausgerechnet (Scherer et al., 2004). Dieser

errechnet sich aus der folgenden Gleichung:

SDMT = (0.10934 X SDMT Gesamtwert) — 6.6369 + (0.4215 X
Altersgruppe) — (0.41298 X Bildung).

Dabei unterteilt sich der Faktor Altersgruppe in fliinf Kategorien (1: 0-29 Jahre, 2:
30-39 Jahre, 3: 40-49 Jahre, 4: 50-69 Jahre, 5: > 69 Jahre) und der Faktor
Bildung in drei Kategorien (0: Hauptschule, 1: Realschule/Lehre, 2:
Gymnasium/Abitur/Hochschule). Der SDMT ist ein sehr sensitiver Test zur
Einschatzung der kognitiven Dysfunktion bei MS-Patienten und st

aufgrunddessen in seiner Anwendung weit verbreitet (Strober et al., 2020).

Der Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R) dient zur Beurteilung des
visuellen raumlichen Kurzzeitgedachtnis und des Lernens (Benedict, 1997).
Hierbei wird der Versuchsperson ein Blatt mit sechs verschiedenen Symbolen,
die in einer 2 x 3 Matrix angeordnet sind, flir zehn Sekunden gezeigt. Dann sollen
auf einem leeren Blatt Papier mit Bleistift und Radiergummi diese sechs Symbole
moglichst genau und in der richtigen Position ohne Zeitbegrenzung
aufgezeichnet werden. AnschlieBend wird die Aufgabe mit denselben Symbolen
noch zwei weitere Male wiederholt. Die korrekte Zeichnung und richtige
Positionierung der sechs Symbole ergibt zwei, die korrekte Zeichnung und
falsche Positionierung ergibt einen und die falsche Zeichnung und falsche
Positionierung ergibt keinen Punkt. Maximal kénnen pro Durchgang somit 12 und
insgesamt 36 Punkte erzielt werden. Je héher der Gesamtwert, desto besser die
Leistung. Zum Schluss wird noch der altersnomierte Prozentrang entsprechend
des BVMT-R-Handbuchs berrechnet (Benedict, 1997) und somit die individuelle

Leistung innerhalb der entsprechenden Vergleichsgruppe ermittelt.

Der BVMT-R und der SDMT sind beide Bestandteil des Brief International
Assessment of Cognition for MS (BICAMS), einer Testbatterie zur Bewertung der
kognitiven Funktionen von MS-Patienten/-innen. Sie Uberzeugen im klinischen
Alltag mit einer kurzen Dauer und erfordern in der Durchfihrung kein spezielles

Fachwissen oder Fachpersonal (Langdon et al., 2012, Benedict et al., 2017).
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Zusatzlich wurde der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) zur
Erfassung von Angststérungen und Depressionen (Herrmann-Lingen et al., 1995,
Zigmond and Snaith, 1983) eingesetzt. Dieser besteht aus ingesamt 14 Fragen
mit jeweils vier Antwortmoglichkeiten, sodass maximal ein Gesamtwert von 42
Punkten erreicht werden kann. Der HADS wird dabei in einen HADS-A (HADS-
Angststérung) und HADS-D (HADS-Depression) eingeteilt, dient zur
Selbstbeurteilung von éangstlicher und depressiver Symptomatik in der
vergangenen Woche und legt dabei den Fokus besonders auf leichtere

Symptome. Testergebnisse ab einem Wert von > 11 gelten als klinisch relevant.

Die Fatiguesymptomatik konnte anhand der Fatigue Scale for Motor and
Cognitive Function (FSMC), einem hochsensitiven und speziell fir MS-
Patienten/-innen entwickelten Fragebogen (Penner et al., 2009), eingeschéatzt
werden. In diesem Fragebogen werden mit 20 Items und jeweils funf
Antwortmaéglichkeiten die subjektive Fatigue der MS-Patienten/-innen erfasst und
in motorische und kognitive Symptome unterteilt. Es kann insgesamt ein
maximaler Gesamtwert von 100 Punkten erreicht werden. Dabei spricht ein hoher
Gesamtwert fir eine starkere Fatigue-Symptomatik. Basierend auf dem FSMC-
Manual von Penner et al. (2009) erfolgt die Einteilung getrennt fir Motorik und
Kognition in die drei Kategorien milde, moderate und schwere Fatigue-
Symptome. Ein Score von = 22 Punkten entspricht dabei einer milden Fatigue.
Scores von = 28 bzw. = 27 entsprechen einer moderaten kognitiven bzw.
motorischen Fatigue und Socres von = 34 bzw. = 32 entsprechen einer schweren

kognitiven bzw. motorischen Fatigue.

Desweiteren erfolgte die Beurteilung des Schweregrades der Behinderung
mithilfe des Expanded Disability Status Scale (EDSS) durch einen erfahrenen
Neurologen (Kurtzke, 1983). Hierbei werden verschiedene funktionelle Systeme
mittels korperlicher Untersuchung erhoben: die Pyramidenbahn, das Kleinhirn,
der Hirnstamm, das Sensorium, die Blasen- und Mastdarmfunktion, die
Sehfunktion, die zerebralen Funktionen und weitere andere Funktionen. Der
EDSS kann dabei von 0,0 (normale neurologische Untersuchung) bis zu 10,0
(Tod infolge von MS) Punkten reichen. Da es sich beim FSMC und EDSS um
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MS-spezifische Skalen handelt, wurden diese Untersuchungen nur bei MS-

Patienten/-innen durchgefuhrt.

3.4 TMS
3.4.1 Vorbereitung

Nach Durchfuhrung der neurologischen und neuropsychologischen Tests wurden
die gesunden Probanden/-innen und MS-Patienten/-innen auf die TMS
vorbereitet. Nach Ablegen samtlicher durch Magnetfelder beeinflussbarer
Gegenstande (z. B. Uhren, Mobiltelefone, Magnetkarten) nahmen die
Teilnehmer/-innen auf einem reklinierbaren Stuhl mit Nackenstutze Platz. Es
erfolgte die Desinfektion und das Anbringen von zwei Ag-AgCl-
Oberflachenelektroden (20 x 15 mm, Ambu, Ballerup, Danemark) auf dem
jeweiligen Indexmuskel und Knochenpunkt in einer sogenannten belly-tendon-
Ableitung. Dies waren zum einen der Musculus (M.) interosseus dorsalis |
(Muskelelektrode) und zum anderen das Metacarpophalangealgelenk |
(Referenzelektrode) der rechten Hand. Alle Ableitungen wurden Uber einen
Verstérker (Digitimer D360, Digitimer Ltd., Hertfordshire, UK, Fregenzbereich des
Filters: 100 — 5000 Hz) eingelesen, mit einer Frequenz von 5 kHz abgetastet und
flr spatere Offline-Analysen mit einem Computerprogramm (Signal version 6.02,
Cambridge Electronic Design Ltd., Cambridge, UK) digital abgespeichtert.
Gleichzeitig wurden per Elektromyographie (EMG) mittels Oszilloskop
(DS1074B, Batronix Rigol, Preetz, Deutschland) die MEPs zur besseren

Ubersicht und Kontrolle optisch dargestellt.

Als nachstes wurde der Stimulationsort an der Schadelkalotte ausfindig gemacht.
Dabei war es notwendig zuerst den Vertex als hdchsten Punkt des knéchernen
Schédels zu identifizieren. Dieser ergibt sich aus dem Schnittpunkt zweier
Hilfslinien, die zum einen beide Tragi der Ohrmuscheln und zum anderen Nasion
und Inion verbinden. Sowohl bei rechts- als auch bei linkshandigen Personen
wurden mittels MaBband eine Stelle 5 cm links und 2 cm ventral des Vertex mit

einem roten Stift makiert. Dieser Punkt stellt eine ungefédhre Anndherung an den
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fir den M. interosseus dorsalis | der rechten Hand zustdndigen Bereich des

primaren Motorkortex dar.

Die Patienten/-innen und gesunden Probanden/-innen wurden gebeten, den Kopf
nach hinten auf eine waagerechte Kopfstitze abzulegen, und angewiesen,
wéhrend der kompletten Messung mdglichst dieselbe Sitz- und Kopfposition
einzuhalten. AuBerdem wurden sie instruiert, die rechte Hand und v. a. den M.
interosseus dorsalis | zu relaxieren, um eine moglichst genaue Messung zu
ermdglichen (Rossini et al., 1994) und mdglichst wenig verbal zu kommunizieren,

um eine gleichbleibende kognitive Aktivitat zu gewahrleisten (Hess et al., 1988).

3.4.2 Ermittlung der Schwellenwerte und der Latenz

Die von Hand gehaltene achtférmige Stimulationsspule eines Magstim-
Stimulationssystems (The Magstim Company Ltd., UK) wurde am vorher links
dorsolateral markierten Punkt tangential an die Kopfhaut angesetzt, sodass der
Spulengriffim Winkel von 45 ° zur Langsachse des Motorkortex nach dorsolateral
abzeigt. Dies resultiert in einer optimalen Stimulation der kortikalen Fasern
(Cohen et al., 1988). Unter monophasischer Einzelpulsstimulation (1 Impuls/5 s)
wurde der optimale Stimulationsort gesucht, sodass bei gleichbleibender
Stimulationsintensitat die héchste messbare MEP-Amplitude in mV erzeugt
werden konnte. Dabei wurde die Stimulationsspule im Abstand von 1 cm Uber die
Kopfhaut bewegt und die Muskelantwort registriert. Der so ermittelte neue
Stimulationsort wurde erneut farbig markiert und entspricht nun spezifisch dem
Bereich des Motorkortex, der den M. interosseus dorsalis | der rechten Hand
innerviert. An diesem Stimulationsort erfolgten im Verlauf die weiteren

Messungen.

Vor der eigentlichen Messung wurden verschiedene Schwellenwerte
experimentell ermittelt. Die Ruhemotorschwelle (resting motor threshold, RMT)
wird dabei als die niedrigste Stimulationsintensitat definiert, bei der die MEPs im
vollstandig relaxierten Muskel in mind. funf von zehn aufeinanderfolgenden
Stimuli mind. 50 pV erreichen (Rossini et al., 1994). Die aktive Motorschwelle

(active motor threshold, AMT) entspricht analog dazu der niedrigsten

24



Material und Methoden

Stimulationsintensitat, bei der die MEPs im leicht angespannten Muskel (30 %
der maximalen willklrlichen Muskelkontraktion) in mind. finf von zehn
aufeinander folgenden Stimuli mind. 100 pV erreichen (Rossini et al., 1994). Um
alle Stimulationsintensitaten moglichst genau zu ermitteln, wurde die Intensitat in
Abstanden von 1 % (gemessen an der maximalen Stimulationsleistung des

jeweiligen Gerates) verandert.

Zur Ermittlung der kortikospinalen MEP-Latenz, wurden zehn Einzelpulse (1
Impuls/5 s) mit einer Stimulationsintensitat von 140 % ausgehend von der AMT
appliziert. Wahrenddessen fuhrten die Versuchsteilnehmer/-innen eine
willktrliche Muskelkontraktion von ca. 30 % der maximalen willkirlichen Kraft des
Indexmuskels aus. Die kortikospinale MEP-Latenz wurde zwischen
Stimulationsimpuls und elektromyographisch identifizierbarem Beginn des MEPs
ausgemessen und ein Mittelwert aus allen zehn Messungen errechnet. Der
Mittelwert gilt als besonders zuverléssig, da physiologische Fluktuationen in der
kortikalen und spinalen Erregbarkeit Schwankungen verursachen kénnen
(Hardmeier et al., 2019, Britton et al., 1991). Die kortikospinale MEP-Latenz ist

bei MS-Patienten/-innen typischerweise verlangert (Cowan et al., 1984).

3.4.3 Ermittlung der Baseline-Rekrutierungskurve

Die Grundlage fur die Baseline-Rekrutierungskurve bildet die Annahme, dass das
MEP mit zunehmender Stimulationsintensitat gréBer wird, da Neuronen mit
unterschiedlichen Schwellenwerten erst bei individuell unterschiedlichen
Stimulationsintensitaten aktiviert werden (Hallett, 2000). Die Rekrutierungskurve
wird nach der QPS erneut im Follow-Up bestimmt und dient so Uber den
Vergleich zur Baseline-Kurve zur Beurteilung des QPS-Effekts. Hierflr wurden
ausgehend von der RMT in 10 % Schritten aufwérts funf Intensitaten festgelegt
(100 % RMT, 110 % RMT, 120 % RMT, 130 % RMT, 140 % RMT). Auffallig ist
hierbei, dass die MEP-Amplitude ansteigt bis ein nicht tGberwindbares Plateau
erreicht wird. Eine weitere Steigerung der Stimulationsintensitat dariber hinaus
resultiert nicht in einer weiteren Steigerung der MEP-Amplitude. Dieses Plateau
entspricht der maximalen Aktivierung des Motoneuronenpools und ist individuell

unterschiedlich (Devanne et al., 1997) (s. Abb. 6). Alle Intensitaten wurden zwdlf
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Mal in zufalliger Reihenfolge in Form von Einzelpulsen appliziert und die
Patienten/-innen und gesunden Probanden/-innen gebeten, die insgesamt 72
Impulse (1 Impuls/5 s, Gesamtdauer 6 min) in Gedanken mitzuzahlen, um
dadurch eine im Verlauf der Untersuchung gleichbleibende kognitive

Aufmerksamkeit und somit kortikale Aktivitat zu gewahrleisten (Hess et al., 1988).

MEP-Amplitude 1

100 110 120 130 140 Stimulationsintensitat
in % der RMT

Abb. 6: Rekrutierungskurve

Mit steigender Stimulationsintensitat in 10 % Schritten ausgehend von der Ruhemotorschwelle
(RMT) steigt auch die Amplitude des muskulér evozierten Potenzials (MEP) bis anschlieBend ein
Plateau erreicht wird. Eine weitere Steigerung der Stimulationsintensitat dartber hinaus resultiert

nicht in einer weiteren Steigerung der MEP-Amplitude. (Quelle: eigene Abbildung)

3.4.4 Quadripulsstimulation (QPS)

Fir die QPS wurden vier magnetische Stimulatoren (The Magstim Company Ltd.,
UK) mit einem speziell angefertigten Konnektor (The Magstim Company Ltd., UK)
miteinander verbunden, sodass Uber eine einzige Stimulationsspule effektiv vier
Einzelpulse mit einem ISI von 5 ms abgegeben werden konnten. Dieser
sogenannte Quadripuls wurde im Rahmen der Stimulation mit einer Frequenz
von 0,2 Hz Uber einen Zeitraum von 30 Minuten und fur somit insgesamt 360
Quadripulsstimuli appliziert (s. Abb. 7). Dieses Protokoll erzeugte in vergangenen

Studien die langste und starkste Plastizitatsinduktion (Hamada et al., 2008).
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Abb. 7: QPS-Protokoll

Uber einen Zeitraum von 30 min werden jeweils im Abstand von 5 s ein Quadripuls appliziert. Die
Einzelpulse haben dabei ein Interstimulusintervall (ISI) von 5 ms (Quelle: eigene Abbildung in
Anlehnung an Hamada & Ugawa 2010).

Als Stimulationsintensitadt wurde dabei eine Intensitdt von 90 % der AMT
festgelegt, sodass wahrend der gesamten Stimulation keine MEPs auf dem
Oszilloskop dargestellt werden konnten. Eine niedrige Stimulationsintensitat von
80-90 % der AMT tragt zu Sicherheit der Stimulation bei und zeigt gleichzeitig

wirkungsvolle Effekte (Nakatani-Enomoto et al., 2011).

3.4.5 Follow-Up

Im Rahmen des Follow-Ups wurden fir insgesamt 60 Minuten sechs
Rekrutierungskurven mit jeweils 4-minutigen Pausen wie in Kapitel 3.4.3
beschrieben abgeleitet. Eine Nachverfolgung und Dokumentation der plastischen

Prozesse nach QPS konnte somit adaquat gewahrleistet werden (s. Abb 8).

Follow-Up
| 1
[ [ | [ [ [ [ [ [ o
Pré-QPS  -30 o 10 20 30 40 50 60  Zeitinmin.

Abb. 8: Messprotokoll

Nach 30-minutiger QPS folgt im Abstand von jeweils 10 min. ein 60-minutiges Follow-Up mit
insgesamt sechs Messungen. Poststimulatorische plastische Prozesse konnten so gezielt
dokumentiert werden. (Quelle: eigene Abbildung)
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3.5 Auswertung und statistische Analysen

Die StichprobengrdBe wurde nicht durch die Berechnung der statistischen Power
definiert, sondern begriindet sich auf der im angegebenen Zeitraum flr die Studie
geeigneten teilnahmewilligen Patienten/-innen und den dazu gematchten
gesunden Probanden/-innen. Ein ausschlaggebender Grund dafir ist, dass es
noch keine vorherigen Studien gibt, die das QPS-Protokoll auf MS-Patienten/-

innen anwenden, sodass Vordaten zur Einschatzung der Teststarke fehlten.

Die Daten wurden zuerst mittels des Programmes Signal durch eine visuelle
Inspektion vorselektiert. Ausgeschlossen wurden dabei alle MEPs, die durch
Stérsignale im Sinne von willkirlicher oder unwillkirlicher Muskelaktivitat
Uberlagert wurden. Weitere Ausschlusskriterien waren ein technisch bedingt
fehlender  Stimulationsimpuls  sowie eine lediglich  unterschwellige
Muskelantwort. Als nachstes wurden alle MEP-Amplituden fir jeden
Stimulationsimpuls als peak-to-peak-Wert gemessen und anschlieBend Uber ein
progammeigenes Skript tabellarisch ausgegeben. Diese Rohdaten wurden in
Microsoft Excel Ubertragen. Fur alle Amplituden einer Stimulationsintensitat fur

jeden Messzeitpunkt wurde im nachsten Schritt separat ein Mittelwert errechnet.

Um einen Unterschied in der Stimulationsintensitat zwischen gesunden
Probanden/-innen und MS-Patienten/-innen aufgrund von mdglicherweise
unterschiedlich hohen Schwellenpotentialen aufzudecken und eine bessere
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurden vor QPS alle Amplituden aller flnf
Stimulationsintensitdten betrachtet und jeweils die Intensitat ausgewahlt, mit
derer eine MEP-Amplitude von etwa 0,5 mV aufgezeichnet wurde. Als
Vergleichsparameter fir die Erregbarkeit und Plastizitadt nach QPS dient die aus
der Rekrutierungskurve ermittelte maximale peak-to-peak Amplitude im Sinne
der maximalen Post-Stimulationsmuskelantwort. Da diese nicht einheitlich nach
einem bestimmten Zeitintervall nach Stimulationsende auftritt, wurde sie bei

jedem/r Teilnehmer/-in einzeln ermittelt.

Fur die statistische Auswertung wurde das Statistik- und Analyseprogramm

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) der Softwarefirma IBM. Im
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Rahmen der deskriptiven Auswertung und der Untersuchung der
Gruppenunterschiede wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten ermittelt
sowie verschiedene Tests zur Analyse angewandt. Nach Untersuchung der
Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk oder Kolmogorov-Smirnov wurde fir
nominale Variablen der exakte Test nach Fisher und fir intervallskalierte
Variablen entweder der parametrische ungepaarte, zweiseitige t-Test oder der
nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die Darstellung der
Ergebnisse erfolgte fur normalverteilte Variablen durch einen Mittelwert +
Standardabweichung (standard deviation, SD) und flir nicht-normalverteile

Variablen als Median mit Spannweite.

Um die Zusammenhange zwischen den QPS-induzierten Effekten und den
kognitiven Leistungen im SDMT und BVMT zu ermitteln, wurde eine zweiseitige
Spearman-Rangkorrelation mit der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude
durchgefuhrt. Die Korrelation erfolgte sowohl mit den Rohwerten beider Tests als
auch zur Bestatigung und besseren Veranschaulichung mit den Prozentrangen
des BVMT und den z-Werten des SDMT. Die Korrelationsergebnisse wurden
nach Bonferroni korrigiert (vier Tests). Korrigierte p-Werte von < 0,05 wurden als
statistisch signifikant gewertet. Die Post-Hoc-Analyse erfolgte mittels weiteren
Korrelationen zwischen der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude einerseits und
dem Alter, der kortikospinalen MEP-Latenz, dem EDSS, dem HADS-A bzw.
HADS-D und dem motorischen bzw. kognitiven FSMC andererseits. Dies erfolgte
zur ldentifizierung moglicher Stérvariablen, die einen Einfluss auf die
Hauptkorrelationen haben kénnten. Aufgrund des explorativen Charakters dieser

Post-Hoc-Analysen wurde keine Bonferroni-Korrektur durchgefihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Charakteristika der

Studienteilnehmer/-rinnen

Tabelle 1 gibt einen Uberblick Uber die Charakteristika der Studienteilnehmer/-

innen. Es wurden insgesamt 25 MS-Patienten/-innen und 25 gesunde
Probanden/-innen in dieser Arbeit eingeschlossen. Davon wurde bei allen MS-

Patienten/-innen entsprechend der Uberarbeiteten McDonald Kriterien aus dem

Jahr 2005 eine RRMS diagnostiziert (Polman et al., 2005).

Tabelle 1: Klinische Charakteristika beider Gruppen

Klinische Charakteristika RRMS Gesunde p-Wert
Anzanhl 25 25 -
Weibliches Geschlecht (%) 15 (60) 15 (60) > 0,99
Rechtshandigigkeit (%) 22 (88) 24 (96) 0,609
Alter in Jahren, Median (Spannweite) 39 (20-55) 30 (22-56) 0,371
Bildung in Jahren, MW + SD 1592 +257 | 16,76 +2,37 | 0,275
EDSS, Score (Spannweite) 1,5(0,0-7,5) | - -
Erkrankungsdauer in Jahren, MW + SD 10,96 £8,03 | - -
Verlaufsmodifizierende Medikation (%) - -

Keine 4 (16)

Natalizumab 13 (52)

Ocrelizumab 5 (20)

Glatirameracetat 1(4)

Dimethylfumarat 1(4)

Interferon-8 1A 1(4)

RRMS: rezidivierend-remittierende Multiple Sklerose, MW: Mittelwert, SD: Standard Deviation,
EDSS: Expanded Disability Status Scale.

Die Kohorten setzten sich jeweils aus 60 % Frauen und 40 % Mannern
zusammen. Da die gesunden Probanden/-innen den MS-Patienten/-innen in
Geschlecht (p = 0,99), Alter (p = 0,371), Bildung (p = 0,275) und Handigkeit

(p = 0,609) gematcht wurden, gab es demzufolge auch keine signifikanten
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Unterschiede im Gruppenvergleich bezliglich der deskriptiven Statistik. Zur
weiteren Charakterisierung der MS-Patienten/-innen wurde zusétzlich noch der
EDSS sowie die mittlere Erkrankungsdauer bestimmt. Die MS-Patienten/-innen
wurden zusétzlich zur Einnahme von verlaufsmodifizierender MS-Medikation

befragt.

4.1.1 Schwellenwerte und Stimulationsergebnisse

In Tabelle 2 sind die vor QPS ermittelten Schwellenwerte, die kortikospinalen
MEP-Latenzen und die maximalen Post-QPS MEP-Amplituden im

Gruppenvergleich aufgetragen.

Tabelle 2: Schwellenwerte und Stimulationsergebnisse beider Gruppen

Stimulationsergebnisse RRMS Gesunde p-Wert

RMT in % der max. Leistung, 49 (35-72) 47 (33-59) 0,332

Median (Spannweite)

AMT in % der max. Leistung 0,307

’ 7 (30-61 7 (24-4 ’

Median (Spannweite) 37 (30-61) 37 8)

0,5 MEP in % der max. Leistung 0,075
’ ’ 1 (42-1 -77 ’

Median (Spannweite) 61 ( 00) 55 (39-77)

Kortikospinale MEP-Latenz in ms, 25,04 21,78 0,013

Median (Spannweite)2 (18,60-37,83) (18,88-27,18)

Max. Post-QPS MEP-Amplitude in | 0,80 1,09 0,037

mV, Median (Spannweite) (0,27-2,28) (0,61-2,43)

RRMS: rezidivierend-remittierende Multiple Sklerose, RMT: Resting Motor Threshold, AMT:
Active Motor Threshold, MEP: motorisch evoziertes Potenzial, 0,5 MEP: Stimulationsintensitét
bei der ein MEP von ca. 0,5 mV erreicht wird, QPS: Quadripulsstimulation, ms: Millisekunde,
mV: Millivolt. Signifikante p-Werte sind fettgedruckt.

a Fehlend: 5 RRMS Patienten/-innen, 12 gesunde Probanden/-innen.

Hierbei konnte dokumentiert werden, dass sich die Parameter RMT (p = 0,332),
AMT (p = 0,307) und 0,5 MEP (p = 0,075) zwischen MS-Patienten/-innen und
gesunden Probanden/-innen nicht signifikant unterscheiden. Demgegenuber
ergab die Untersuchung der kortikospinalen MEP-Latenz bei den MS-Patienten/-
innen im Vergleich zu den gesunden Probanden/-innen eine signifikant langere
Dauer (p = 0,013). Es ist allerdings zu beachten, dass aufgrund von Anderungen
des Messprotokolls die MEP-Latenzen von flinf MS-Patienten /-innen und zwolf

gesunden Probanden/-innen fehlen.
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Ebenso war die maximale Post-QPS MEP-Amplitude bei den gesunden
Probanden/-innen im Vergleich zu den MS-Patienten/-innen signifikant gréBer (p
= 0,037).

4.1.2 Neuropsychologische Testung

Tabelle 3 zeigt den Gruppenvergleich der neuropsychologischen Testbatterie mit
dem BVMT-R, dem SDMT, dem HADS-A, dem HADS-D und dem motorischen
bzw. kognitiven FSMC.

Tabelle 3: Ergebnisse der neuropsychologischen Testung beider Gruppen

Neuropsychologische Tests RRMS Gesunde p-Wert
BVMT-R Gesamtwert, Median 25 (9-35) 30 (12-36) 0,030
(Spannweite)

BVMT-R Prozentrang in %, Median 38 (0-97) 79 (0-96) 0,048
(Spannweite)

SDMT Gesamtwert, MW + SD 52,68 + 16,55 | 64,08 + 12,53 0,008
SDMT z-Wert, MW = SD -0,54 + 1,52 0,55 +1,30 0,009
HADS-Angststérung (%), klinischa 4 (16) 0 (0) 0,111
HADS-Depression (%), klinisch2 3(12) 0 (0) 0,235
FSMC (motorisch): 218)/4(16)/ |- -
mild/moderat/schwer (%) 12 (48)

FSMC (kognitiv): 4(16)/5(20)/ | - -
mild/moderat/schwer (%) 9 (36)

RRMS: rezidivierend-remittierende Multiple Sklerose, BVMT-R: Brief Visuospatial Memory
Test-Revised, SDMT: Symbol Digit Modalities Test, HADS: Hospital Anxiety and Depression
Scale, FSMC: Fatigue Scale of Motor and Cognitive Function, MW: Mittelwert, SD: Standard
Deviation. Signifikante p-Werte sind fettgedruckt. Ein Prozentrang von 0 % entspricht zur
Vereinfachung dem eigentlichen Prozentrang von <1 %.

a Fehlend: 2 gesunde Probanden/-innen. Klinisch relevant ab Score von > 11.

Der mediane BVMT-R Gesamtwert der MS-Patienten/-innen ist im Vergleich zum
medianen Gesamtwert der gesunden Probanden/-innen signifikant niedriger (p =
0,030). Analog dazu ist auch der BVMT-R Prozentrangs bei RRMS-Patienten/-
innen signifikant geringer als bei gesunden Probanden/-innen (p = 0,048, s. Abb.
9).
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Abb. 9: Gruppenunterschied des BVMT-R Gesamtwerts und Prozentrangs
Die gesunden Probanden/-innen konnten signifikant hdhere Ergebnisse im BVMT-R Gesamtwert
(p = 0,030) und analog dazu auch im BVMT-R Prozentrang (p = 0,048) als die MS-Patienten/-

innen erreichen.

Desweiteren waren sowohl der SDMT Gesamtwert (p = 0,008), als auch der
SDMT z-Wert (p = 0,009) bei den gesunden Probanden/-innen signifikant héher
als bei den MS-Patienten/-innen (s. Abb. 10).

0,6
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0,2

SDMT z-Wert

0,0

SDMT Gesamtwert

-0,2

-0,4-

1
Gesunde RRMS Gesunde
Gruppe Gruppe

Abb. 10: Gruppenunterschied des SDMT Gesamtwerts und z-Werts
Die gesunden Probanden/-innen erzielten im SDMT siginifikant hoéhere Ergebnisse im
Gesamtwert (p = 0,008). Gleiches spiegelt sich auch bei Betrachtung des z-Werts wider (p =

0,009).

Keine signifikanten Unterschiede fanden sich fir den HADS-A (p = 0,111) und
HADS-D (p = 0,235). Hierbei sollte bedacht werden, dass dieser Score lediglich
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die Symptome der vergangenen Woche abfragt und keinesfalls einer
psychiatrischen oder psychologischen Diagnose gleichgestellt werden kann.
Keiner der MS-Patienten/-innen oder gesunden Probanden/-innen gab im
Vorraus bei der klinischen Anamnese eine klinisch diagnostizierte Angststérung
oder Depression an. Hier ist zu beachten, dass der HADS von zwei gesunden
Patienten/-innen fehlt. Fir die MS-Patienten/-innen wurde zuséatzlich der speziell
fir MS-Patienten/-innen erstellte FSMC aufgeteilt nach motorischen und
kognitiven Einschrankungen ermittelt. Dieser wurde in der Gruppe der gesunden

Probanden/-innen nicht durchgefuhrt.

4.2 Korrelationen

Im Rahmen der Korrelationsanalysen lag der Fokus v. a. auf den MS-Patienten/-
innen. Hier wurde der Zusammenhang zwischen dem BVMT-R und dem SDMT
einerseits und der maximal gemessenen MEP-Amplitude nach QPS andererseits
untersucht. Im Anschluss wurden weitere Post-Hoc-Analysen durchgefihrt. Die
Ergebnisse werden im Folgenden fir MS-Patienten/-innen und gesunde

Probanden/-innen jeweils getrennt dargestellt.

4.2.1 Korrelation der Plastizitat mit der Kognition

4.21.1 MS-Patienten/-innen

Tabelle 4 zeigt fur die Gruppe der MS-Patienten/-innen die Hauptkorrelationen
des BVMT-R bzw. des SDMT mit der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude.

Tabelle 4: Korrelationsanalyse der neuropsychologischen Tests mit der maximalen Post-
QPS MEP-Amplitude(MS-Patienten/-innen)

Neuropsychologische Tests r p-Wert
BVMT-R Gesamtwert 0,50 0,024
BVMT-R Prozentrang 0,515 0,016
SDMT Gesamtwert 0,47 0,036
SDMT z-Wert 0,455 0,044

r: Korrelationskoeffizient, BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised, SDMT: Symbol
Digit Modalities Test. Signifikante p-Werte sind fettgedruckt und nach Bonferroni korrigiert.
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Es konnte dabei eine signifikant positive Korrelation fur den BVMT-R Gesamtwert
festgestellt werden (r = 0,50, p = 0,024). Dieses Ergebnis lie3 sich ebenfalls in
der Korrelation des BVMT-R Prozentranges mit der maximalen Post-QPS
MEP-Amplitude reproduzieren (r = 0,515, p = 0,016, s. Abb. 11).

T
1
~
W

1

™
i
~
o

1

1
°
°
e
T
1
°
°
°

-}
1
k=

1

Maximale Post-QPS-Amplitude in mV
Maximale Post-QPS-Amplitude in mV

1
n
1

T T T T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 EH 0 20 40 60 80 100
BVMT Gesamtwert BVMT Prozentrang in %

Abb. 11: Korrelation der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude mit dem BVMT-R
Gesamtwert und Prozentrang (MS-Patienten/-innen)

Signifikant positive Korrelation zwischen dem BVMT-R und der maximalen Post-QPS MEP-
Amplitude. Links: Gesamtwert (r = 0,50, p = 0,024). Rechts: Prozentrang (r = 0,515, p = 0,016).

Weiterhin zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen dem SDMT
Gesamtwert und der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude (r = 0,47, p = 0,036).
Analog dazu zeigt auch der SDMT z-Wert eine positive Korrelation mit der
maximalen Post-QPS MEP-Amplitude (r = 0,455, p = 0,044, s. Abb. 12).
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Abb. 12: Korrelation der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude mit dem SDMT Gesamtwert
und z-Wert (MS-Patienten/-innen)

Signifikant positive Korrelation zwischen dem SDMT und der maximalen Post-QPS MEP-
Amplitude. Links: Gesamtwert (r = 0,47, p = 0,036). Rechts: z-Wert (r = 0,455, p = 0,044).

4.2.1.2 Gesunde Probanden/-innen

Tabelle 5 zeigt die jeweiligen Korrelationen von BVMT-R bzw. SDMT mit der

maximalen Post-QPS MEP-Amplitude bei den gesunden Probanden/-innen.

Tabelle 5: Korrelationsanalyse der neuropsychologischen Tests mit der maximalen Post-
QPS MEP-Amplitude (Gesunde Probanden/-innen)

Neuropsychologischer Test r p-Wert
BVMT-R Gesamtwert -0,388 0,112
BVMT-R Prozentrang -0,409 0,084
SDMT Gesamtwert 0,268 0,392
SDMT z-Wert 0,275 0,368

r: Korrelationskoeffizient, BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised, SDMT: Symbol
Digit Modalities Test. p-Werte sind nach Bonferroni korrigiert.

Bei gesunden Probanden/-innen konnte keine signifikante Korrelation zwischen
dem BVMT-R Gesamtwert und der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude
dokumentiert werden (r = -0,388, p = 0,112). Gleiches qilt fir den BVMT-R
Prozentrang (r = -0,409, p = 0,084). Auch zeigen der SDMT Gesamtwert (r =
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0,268, p = 0,392) und der SDMT z-Wert (r = 0,275, p = 0,368) keine signifikante
Korrelation mit der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude.
4.2.2 Post-Hoc-Analysen

4.2.21 MS-Patienten/-innen

In Tabelle 6 finden sich die Korrelationsergebnisse der Post-Hoc-Analysen der

MS-Patienten/-innen.

Tabelle 6: Korrelationsanalysen weiterer neuropsychologischer Tests und klinischer

Merkmale mit der maximalen post-QPS MEP-Amplitude (MS-Patienten/-innen)

r p-Wert
Kortikospinale MEP-Latenz2 -0,13 0,296
Alter -0,27 0,098
HADS-Depression -0,24 0,126
HADS-Angststérung -0,14 0,257
FSMC (motorisch) -0,20 0,170
FSMC (kognitiv) -0,18 0,196
EDSSP -0,37 0,036

r: Korrelationskoeffizient, MEP: motorisch evoziertes Potenzial, HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale, FSMC: Fatigue Scale of Motor and Cognitive Function, EDSS: Expanded
Disability Status Scale. Signifikante p-Werte sind fettgedruckt.

aFehlend: 5 RRMS Patienten/-innen.
b1 RRMS ausgeschlossen, da EDSS die Behinderung nicht adaquat wiederspiegelt.

Es konnte keine signifikante Korrelation der maximalen Post-QPS MEP-
Amplitude mit der kortikospinalen MEP-Latenz (r = -0,13, p = 0,296) oder dem
Alter (r = -0,27, p = 0,098) festgestellt werden. Auch der HADS-D (r = -0,24, p=
0,126) und der HADS-A (r = -0,14, p = 0,257) zeigten keine signifikanten
Korrelationen. Gleiches konnte fir den FSMC in den Teilbereichen Motorik (r = -
0,2, p = 0,170) und Kognition (r =-0,18, p = 0,196) festgestellt werden. Lediglich
fir den EDSS konnte eine signifikant inverse Korrelation mit der maximalen Post-
QPS MEP-Amplitude festgestellt werden (r = -0,37, p = 0,036, s. Abb. 13).
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Maximale Post-QPS-Amplitude in mV

Abb. 13: Korrelation der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude mit dem EDSS (MS-
Patienten/-innen)

Signifikant inverse Korrelation zwischen dem EDSS und der maximalen Post-QPS MEP-
Amplitude (r = -0,37, p = 0,036).

4.2.2.2 Gesunde Probanden/-innen

Tabelle 7 prasentiert die Korrelationsergebnisse der Post-Hoc-Analysen der
gesunden Probanden/-innen. Es gab keine signifikanten Korrelationen zwischen
der kortikospinalen MEP-Latenz (r = 0,088, p = 0,388), dem Alter
(r=0,011, p = 0,479), dem HADS-D (r = -0,251, p = 0,124) oder dem HADS-A
(r=-0,157, p = 0,238) mit der maximalen Post-QPS MEP-Latenz.

Tabelle 7: Korrelationsanalyse weiterer neuropsychologischer Tests und klinischer

Merkmale mit der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude (Gesunde Probanden/-innen)

r p-Wert
Kortikospinale MEP-Latenz2 0,088 0,388
Alter 0,011 0,479
HADS-Depression® -0,251 0,124
HADS-Angstsstérung® -0,157 0,238

r: Korrelationskoeffizient, MEP: motorisch evoziertes Potenzial, HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale, FSMC: Fatigue Scale of Motor and Cognitive Function.

a Fehlend: 12 gesunde Probanden/-innen, ® Fehlend: 2 gesunde Probanden/-innen.
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4.3 Reproduzierbarkeit der Ergebnisse und Vergleich

Aufgrund der zahlenmé&Big begrenzten Stichprobe und aufgrund von bisher
fehlenden Vordaten bezlglich der Teststarke bei erstmalger Anwendung von
einem QPS-Protokoll auf MS-Patienten/-innen wurde im Rahmen weiterer
Analysen gepruft, ob die in Kapitel 4.3 beschriebenen Ergebnisse in einer
zweiten, unabhangigen Kohorte reproduzierbar waren. Hierfir wurden 32
unabhangige RRMS-Patienten/-innen, im Nachfolgenden RRMS:2 genannt, mit
der urspringlichen Kohorte, im nachfolgenden RRMS+1 genannt, verglichen und
die Korrelationsanalysen mit derselben Methodik, wie in Kapitel 3 beschrieben,
wiederholt. Die neuen Daten wurden hierbei nicht eigenstandig erhoben, sondern
lediglich zum Vergleich mit der vorherigen Kohorte analysiert und ausgewertet.
Da die Ergebnisse der RRMS1-Kohorte in Kapitel 4.1 und 4.2 bereits ausfiihrlich

geschildert wurden, werden sie im Folgenden nicht nochmals erlautert.

4.3.1 Deskriptive Charakteristika (RRMS1 und RRMS>)

In Tabelle 8 sind die klinischen Charakteristika der RRMS1 und der RRMS:2
Kohorte aufgefihrt. Die neue Kohorte konnte in den klinischen Kategorien
Geschlecht (p = 0,662), Handigkeit (p = 0,99), Alter (p = 0,735), Bildung (p =
0,884), EDSS (p = 0,881) und Erkrankungsdauer (p = 0,87) mit der
ursprunglichen Kohorte RRMS+1 gematcht werden. Hierbei ist zu beachten, dass
der EDSS eines/r RRMS2-Patienten/-in fehlt. Die medikamentése Behandlung
beider Gruppen wurde aufgrund der wenigen Zahlen nicht verglichen, sondern

im Folgenden lediglich tabellarisch aufgefthrt.
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Tabelle 8: Klinische Charakteristika (RRMS; und RRMS:)

Klinische Charakteristika RRMS; RRMS:; p-Wert
Anzahl 25 32 -
Weibliches Geschlecht (%) 15 (60) 21 (65,6) 0,662
Rechtshandigigkeit (%) 22 (88) 28 (87,5) > 0,99
Alter in Jahren, Median (Spannweite) 39 (20-55) 39 (21-61) 0,735
Bildung in Jahren, MW + SD 15,92 + 2,57 15,81 +£2,9 0,884
EDSS, Score (Spannweite)2 1,5 (0,0-7,5) 2,0 (0-6,5) 0,881
Erkrankungsdauer in Jahren, MW + SD 10,96 + 8,03 10,63 +7,38 | 0,870
Verlaufsmodifizierende Medikation (%) -

Keine 4 (16) 5(15,6)

Natalizumab 13 (52) 7 (21,9)

Ocrelizumab 5 (20) 13 (40,6)

Fingolimod 0(0) 2(6,3)

Glatirameracetat 1(4) 1(3,1)

Dimethylfumarat 1(4) 1(3,1)

Interferon-B 1A 1 (4) 1(3,1)

Alemtuzumab 0(0) 1(3,1)

Cladribin 0(0) 1(3,1)

RRMS: rezidivierend-remittierende Multiple Sklerose, N: Anzahl, MW: Mittelwert, SD: Standard
Deviation, EDSS: Expanded Disability Status Scale.

a Fehlend: 1 RRMS:; Patient/-in.

4.3.1.1
RRMS:)

Schwellenwerte und Stimulationsergebnisse (RRMS; und

Tabelle 9 zeigt die Schwellenwerte und Stimulationsergebnisse beider Kohorten

im Vergleich. Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der
Schwellenwerte AMT (p = 0,498), RMT (p = 0,735) und auch der 0,5 MEP (p =
0,699) im Vergleich zu RRMS+. Dahingegen konnte in der RRMS1-Kohorte eine

signifikant niedrigere kortikospinale MEP-Latenz (p = 0,03) und einge signifikant
héhere maximale Post-QPS MEP-Amplitude (p = 0,004) als in der RRMS2-

Kohorte verzeichnet werden. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass neben den funf
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kortikospinalen MEP-Latenzen der RRMS1-Kohorte auch in der RRMS2-Kohorte
der Wert eines/r MS-Patienten/-in fehlt.

Tabelle 9: Schwellenwerte und Stimulationsergebnisse (RRMS; und RRMS;)

Stimulationsergebnisse RRMS; RRMS:; p-Wert
RMT in % der max. Leistung, 49 (35-72) 49,5 (37-81) 0,735
Median (Spannweite)

AMT in % der max. Leistung, 37 (30-61) 38 (27-73) 0,498
Median (Spannweite)

0,5 MEP in % der max. Leistung, | 61 (42-100) 61 (44-100) 0,699
Median (Spannweite)

Kortikospinale MEP-Latenz in ms, | 25,04 22,21 0,03
Median (Spannweite)2 (18,60-37,83) (17,74-32,98)

Max. Post-QPS MEP-Amplitude 0,80 1,19 0,004
in mV, Median (Spannweite) (0,27-2,28) (0,49-3,83)

RRMS: rezidivierend-remittierende Multiple Sklerose, RMT: Resting Motor Threshold, AMT:
Active Motor Threshold, MEP: motorisch evoziertes Potenzial, 0,5 MEP: Stimulationsintensitét
bei der ein MEP von ca. 0,5 mV erreicht wird, QPS: Quadripuls Stimulation, ms: Millisekunde,
mV: Millivolt. Signifikante p-Werte sind fettgedruckt.

aFehlend: 5 RRMS;, 1 RRMS..

4.3.1.2 Neuropsychologische Testung (RRMS; und RRMS)

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie. Es konnten
zwischen beiden Kohorten keine signifikanten Unterschiede bezuglich des BVMT-R
Gesamtwerts (p = 0,411), des BVMT-R Prozentrangs (p = 0,55), des SDMT
Gesamtwerts (p = 0,999) sowie des SDMT z-Werts (p = 0,956) ermittelt werden. Der
HADS-Fragebogen konnte ebenfalls keinen signifkanten Unterschied bezulglich einer
laut Test klinisch relevanten Angststérung (p = 0,72) bzw. einer klinisch relevanten
Depression (p = 0,99) aufzeigen. Auch der FSMC zeigte keine signifikanten
Unterschiede in den motorischen (p = 0,503) und kognitiven Teilbereichen (p = 0,737)

zwischen beiden RRMS-Kohorten.
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Tabelle 10: Ergebnisse der neuropsychologischen Testung (RRMS; und RRMS,)

Neuropsychologische Tests RRMS; RRMS: p-Wert
BVMT-R Gesamtwert, Median 25 (9-35) 24 (2-35) 0,411
(Spannweite)

BVMT-R Prozentrang in %, Median 38 (0-97) 38 (0-96) 0,55
(Spannweite)

SDMT Gesamtwert, MW + SD 52,68 + 16,55 | 52,69 + 14,06 > 0,99
SDMT z-Wert, MW + SD -0,54 +1,52 -0,52 + 1,44 0,956
HADS-Angststérung (%), klinisch 4 (16) 4 (12,5) 0,720
HADS-Depressionsscore (%), klinisch | 3 (12) 5(15,6) > 0,99
FSMC (motorisch): 2(8)/4((16)/ |5(18,8)/2(6,3) | 0,503
mild/moderat/schwer (%) 12 (48) /14 (43,8)

FSMC (kognitiv): 4(16)/5(20)/ | 5(15,6) /4 0,737
mild/moderat/schwer (%) 9 (36) (12,5) /10 (31,3)

RRMS: rezidivierend-remittierende Multiple Sklerose, BVMT-R: Brief Visuospatial Memory
Test-Revised, SDMT: Symbol Digit Modalities Test, HADS: Hospital Anxiety and Depression
Scale, FSMC: Fatigue Scale of Motor and Cognitive Function, EDSS: Expanded Disability
Status Scale, MW: Mittelwert, SD: Standard Deviation.

4.3.2 Korrelationen (RRMS1 und RRMS>)

4.3.2.1 Korrelation der Plastizitat mit der Kognition (RRMS; und
RRMS:)

In Tabelle 11 werden die Ergebnisse der Korrelation zwischen dem BVMT-R bzw.
dem SDMT und der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude prasentiert.

Tabelle 11: Korrelationsanalyse der neuropsychologischen Tests mit der maximalen Post-
QPS MEP-Amplitude (RRMS,)

Neuropsychologische Tests r p-Wert
BVMT-R Gesamtwert 0,59 < 0,001
BVMT-R Prozentrang 0,52 < 0,001
SDMT Gesamtwert 0,64 < 0,001
SDMT z-Wert 0,52 < 0,001

r: Korrelationskoeffizient, BVMT-R: Brief Visuospatial Memory Test-Revised, SDMT: Symbol
Digit Modalities Test. Signifikante p-Werte sind fettgedruckt und nach Bonferroni korrigiert.

42



Ergebnisse

Hierbei zeigte sich eine signifikant positive Korrelation sowohl far den BVMT-R
Gesamtwert (r = 0,59, p = < 0,001) als auch fur den BVMT-R Prozentrang (r =
0,52, p = < 0,001) mit der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude (s. Abb. 14).
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Abb. 14: Korrelation der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude mit dem BVMT-R
Gesamtwert und Prozentrang (RRMS:,)

Signifikant positive Korrelation zwischen dem BVMT-R und der maximalen Post-QPS MEP-
Amplitude. Links: Gesamtwert (r = 0,59, p = 0,001). Rechts: Prozentrang (r = 0,52, p < 0,001).

GleichermaBen wurde fur die RRMS2-Kohorte auch eine signifikant positive
Korrelation des SDMT Gesamtwerts (r = 0,64, p <0,001) mit der maximalen Post-
QPS MEP-Amplitude ermittelt. Analog dazu zeigt die Korrelation des SDMT z-
Werts ein signifikantes Ergebnis (r = 0,52, p < 0,001, s. Abb. 15).
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Abb. 15: Korrelation der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude mit dem SDMT Gesamtwert
und z-Wert (RRMS,)

Signifikant positive Korrelation zwischen dem SDMT und der maximalen Post-QPS MEP-
Amplitude (RRMSy). Links: Gesamtwert (r = 0,64, p < 0,001). Rechts: z-Wert (r = 0,52,
p = 0,001).

4.3.2.2 Post-Hoc-Analysen (RRMSy)

Tabelle 12 zeigt weitere Korrelationen klinischer Merkmale und Ergebnisse der

neuropsychologischen Testung mit der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude.

Tabelle 12: Korrelationsanalysen weiterer neuropsychologischer Tests und klinischer
Merkmale mit der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude (RRMS,)

r p-Wert
MEP-Latenz -0,38 0,02
Alter -0,41 0,01
HADS-Depression -0,01 0,48
HADS-Angststérung 0,27 0,07
FSMC (motorisch) -0,27 0,07
FSMC (kognitiv) -0,23 0,11
EDSSa -0,36 0,02

r: Korrelationskoeffizient, MEP: motorisch evoziertes Potenzial, HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale, FSMC: Fatigue Scale of Motor and Cognitive Function, EDSS: Expanded
Disability Status Scale. Signifikante p-Werte sind fettgedruckt.

aFehlend: 1 RRMS,-Patient/-in.
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Hierbei wurde festgestellt, dass weder der HADS-D (r = -0,01, p = 0,48) noch
der HADS-A (r = 0,27, p = 0,07) mit der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude in
einem signifikanten AusmaB korrelieren. Ahnliche, nicht signifikante Ergebnisse
erbrachte auch die Korrelation der motorischen (r = -0,27, p = 0,07) bzw. der
kognitiven FSMC (r = -0,23, p = 0,11) mit der maximalen Post-QPS MEP-
Amplitude. Bei der Untersuchung der kortikospinalen MEP-Latenz konnte eine
signifikant inverse Korrelation mit der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude (r =
-0,38, p = 0,02) verzeichnet werden (s. Abb. 16). Auch flr das Alter (r =-0,41, p
= 0,01) und den EDSS konnte eine signifikant inverse Korrelation mit der
maximalen Post-QPS MEP-Amplitude (r = -0,36, p = 0,02) festgestellt werden (s.
Abb. 17).
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Abb. 16: Korrelation der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude mit der kortikospinalen
MEP-Latenz (RRMS;)

Signifikant inverse Korrelation zwischen der kortikospinalen MEP-Latenz und der maximalen
Post-QPS MEP-Amplitude (r = -0,38, p = 0,02).
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Abb. 17: Korrelation der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude mit dem EDSS und dem

Alter (RRMS)

Signifikant inverse Korrelation der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude mit dem EDSS (r = -
0,36, p = 0,02) sowie dem Alter (r =-0,41 p = 0,01).
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5 Diskussion

5.1 Ergebnisse und Beurteilung

In dieser Studie wurde erstmalig die QPS, als neues TMS-Protokoll zur
Untersuchung der kortikalen Plastizitdt, an MS-Patienten/-innen angewandt.
Hierrunter wurde insbesondere der Zusammenhang zwischen Plastizitat und
Kongnition bzw. die im Rahmen der Erkrankung aufgetretenen kognitiven
Einschréankungen beleuchtet. Da die QPS erstmalig bei MS-Patienten/-innen zum
Einsatz kommt, werden bei der Beurteilung und Diskussion der Ergebnisse auch
andere TMS-Protokolle und Daten und Erfahrungen anderer Patientenkollektive

betrachtet.

5.1.1 MS-Patienten/-innen und gesunde Probanden/-innen

In Kapitel 4 zeigt sich hinsichtlich der neuropsychologischen Testbatterie, dass
MS-Patienten/-innen einen signifikant niedrigeren Gesamtwert und Prozentrang
im BVMT-R und einen signifikant niedrigeren Gesamtwert und z-Wert im SDMT
als gesunde Probanden/-innen aufweisen. Da ein GroBteil der MS-Patienten/-
innen kognitive Einschrankungen aufweisen und diese v. a. in den durch den
SDMT bzw. BVMT-R gepruften Bereichen der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Rao et al., 1989) und des
Arbeitsgedéachtnisses (Chiaravalloti and DelLuca, 2008) auftreten, fiel dieses
Ergebnis erwartungsgemaB aus. Daruberhinaus zeigten MS-Patienten/-innen
eine signifikante Korrelation des BVMT-R Gesamtwerts bzw. Prozentrangs und
des SDMT Gesamtwerts bzw. z-Werts mit der maximalen Post-QPS MEP-
Amplitude. Dies demonstriert, dass eine bessere Erregbarkeit und Plastizitat der
kortikospinalen motorischen Leitungsbahnen mit einer besseren Kognition
einhergeht und verdeutlicht die Relevanz synaptischer Plastizitat fur den
klinischen Zustand der MS-Patienten/-innen (Balloff et al., 2022). Die QPS und
TMS st folglich zur Untersuchung der kortikalen Plastizitdt auch Uber den
stimulierten Motorkortex hinaus valide und QPS-induzierte Plastizitatsprozesse
im Motorkortex kbnnen insbesondere auch Ruckschlisse auf kognitive

Kompensationsmechanismen geben. In friheren Studien bei gesunden
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Probanden/-innen konnte mittels rTMS demonstiert werden, dass die
Verbesserungen der kognitiven Funktionen einerseits auf die direkte
Stimulierung des fur die kognitive Aufgabe relevanten Areals und andererseits
auf die Inhibition eines konkurrierenden Areals zurlckzuflihren sind (Sack and
Linden, 2003). Bei gesunden Probanden/-innen konnte weder eine Korrelation
des BVMT-R Gesamtwerts bzw. Prozentrangs noch des SDMT Gesamtwerts
bzw. z-Werts mit der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude festgestellt werden.
Gesunde Probanden/-innen haben im Gegensatz zu MS-Patienten/-innen keine
kognitiven Einschrédnkungen und Defizite, die folglich auch nicht tber den
Reservemechanismus der kortikalen Plastizitdt kompensiert werden mussen.
Dies deutet darauf hin, dass kompensatorische Reservemechanismen erst dann
in Kraft treten, wenn im Rahmen der Erkrankung ein gewisses kognitives Defizit
erreicht wird, welches ausgeglichen werden muss (Balloff et al., 2022). Diese
Erkenntnisse bekréftigen die These, dass eine bessere kompensatorische
Reserve vor einer schwerwiegenderen kognitiven Dysfunktion schutzt
(Sumowski et al., 2009, Sumowski and Leavitt, 2013). Auffallig ist, dass die
Ergebnisse der kognitiven Testbatterie der gesunden Probanden/-innen
einigermaBen homogen sind und der BVMT-R Gesamtwert und Prozentrang
zudem nicht normalverteilt sind, sodass die Varianz als wichtiger Faktor der
Korrelationsanalyse méglicherweise nicht ausreichend gro3 genug ist (Balloff et
al.,, 2022). Um die Ergebnisse zu stitzen, sollten die Untersuchungen daher in

zukunftigen Studien in noch gréBeren Kohorten wiederholt werden.

Im Rahmen von Post-Hoc-Analysen zum Ausschluss weiterer Einflussfaktoren
konnte keine signifikante Korrelation zwischen der maximalen Post-QPS MEP-
Amplitude und der kortikospinalen MEP-Latenz festgestellt werden. Die
kortikospinale MEP-Latenz wird als ungefahres MaB der kortikospinalen
Leitungsgeschwindigkeit angesehen und maBgeblich durch eine
Demyelinisierung der zentralen Nervenbahnen und somit auch der
Pyramidenbahn beeinflusst (Cowan et al., 1984). Die fehlende signifikante
Korrelation zur maximalen Post-QPS MEP-Amplitude unterstitzt die Annahme,

dass die bei MS-Patienten/-innen haufig auftretende Pyramidenbahnaffektion
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keinen wesentlichen Einflussfaktor darstellt und die Kognition tats&chlich durch

das Ausmalf der synaptischen Plastizitat moduliert wird (Balloff et al., 2022).

Weitere Faktoren, wie das Alter, der HADS-D bzw. HADS-A oder der motorische
bzw. kognitive FSMC, zeigten in dieser Studie ebenfalls keine Korrelation mit der
maximalen Post-QPS MEP-Amplitude. Sie stellen in dieser Kohorte demnach
keinen potentiellen Einflussfaktor auf die kortikospinale Erregbarkeit dar. Diese
Beobachtungen stehen im Widerspruch zu friheren Studien, in denen an
gesunden Probanden/-innen und MS-Patienten/-innen eine signifikante
altersbedingte Verminderung der kortikospinalen Erregbarkeit fir den Bereich
der sensomotorischen Informationsverarbeitung (Ferreri et al., 2017, Fujiyama et
al.,, 2011) und eine signifikante Korrelation des HADS-A mit der kortikospinalen
Erregbarkeit dokumentiert werden konnten (Chalah et al., 2018). GleichermaBen
widerspruchlich, konnte flr die Fatigue in vorangegangen Untersuchungen eine
signifikant inverse Korrelation mit der kortikospinalen Erregbarkeit gezeigt
werden (Liepert et al., 2005). Fir den HADS-D konnte ahnlich zu den
Ergebnissen dieser Arbeit keine signifikante Korrelation mit Parametern der
kortikospinalen Erregbarkeit festgestellt werden (Chalah et al., 2018). Ein
madglicher Erklarungsansatz fir diese Diskrepanz ist, dass die Kohorten in
bisherigen Studien nicht ausreichend groB genug waren, sodass die
Unterschiede in den Korrelationsanalysen, wie oben beschrieben, auf eine
mdglicherweise zu kleine Varianz zurldckzufihren sind. Zudem kdénnten
Unterschiede im Studiendesign wie beispielsweise einem deutlich alteren
Durchschnittsalter (Chalah et al., 2018) die klinischen Parameter und dadurch

auch die Korrelationsergebnisse beeinflussen.

Als einziger Einflussfaktor korrelierte in der Post-Hoc-Analyse der EDSS
signifikant invers mit der Post-QPS MEP-Amplitude, sodass ein Zusammenhang
zwischen Krankheitsschwere und der kortikalen Erregbarkeit bzw. Plastizitat
vermutet werden kann. Dies verdeutlicht und unterstltzt erneut die Relevanz der
kompensatorischen Plastizitat fur einen besseren klinischen Status der MS-
Patienten/-innen und zeigt, dass nicht nur die im Rahmen dieser Studie explizit

untersuchten kognitiven Fahigkeiten, sondern auch weitere durch den EDSS
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erfassten, klinischen Parameter durch eine individuell unterschiedliche
kompensatorische Reserve beeinflusst werden kénnen (Balloff et al., 2022).
Frihere Experimente belegen zusatzlich, dass auch ein hoher RMT bzw. AMT,
als weitere Hinweise einer schlechteren Erregbarkeit, mit einem hohen EDSS
einhergehen (Neva et al., 2016). Eine Studie mit Einzelpulsstimulationen an MS-
Patienten/-innen konnte desweiteren signifikant inverse Ergebnisse fur die
Korrelation des EDSS mit der MEP-Amplitude und der Nervenleitgeschwindigkeit
und damit eine signifikant positive Korrelation mit der Latenz feststellen (Kale et
al., 2009). Je fortgeschrittener die Erkrankung und je starker die Symptome sind,

desto schlechter ist also auch die kompensatorische Reserve.

Die Untersuchung der QPS-Schwellenwerte zeigte, dass MS-Patienten/-innen im
Vergleich zu gesunden Probanden/-innen eine signifikant langere kortikospinale
MEP-Latenz aufweisen. Die kortikospinale MEP-Latenz stellt, wie oben
beschrieben, naherungsweise ein Maf der kortikospinalen
Leitungsgeschwindigkeit dar und ist bei MS-Patienten/-innen v.a. durch die
fortschreitende Demyelinisierung der zentralen Nervenbahnen verlangert
(Cowan et al, 1984, Kale et al, 2009, Tataroglu et al., 2003). Die
Demyelinisierung kann prinzipiell sowohl die zentralen (z. B. bei MS) als auch die
peripheren Leitungsbahnen (z.B. bei peripheren Polyneuropathien) betreffen und
ist histologisch durch eine Zerstérung der Myelinscheide bei gleichzeitigem Erhalt
der Axone gekennzeichnet. Demyelinisierte Nerven haben eine geringere
Leitungsgeschwindigkeit und dementsprechend eine langere Latenz zwischen
zentralem Stimulus und dazugehdriger peripherer Muskelantwort (McDonald and
Sears, 1969). Die verlangsamte Nervenleitgeschwindigkeit kann neben der
Demyelinisierung auch durch andere Faktoren wie bspw. irregulare Aktivitaten
von Interneuronen oder abnormale Membranpotentiale verursacht werden. Die
genauen Mechanismen sind weiterhin noch nicht abschlieBend geklart und
bedirfen weiterer Forschungsbemuihungen (Neva et al., 2016). In diesem
Zusammenhang sollte  beachtet werden, dass die kortikospinale
Leitungsgeschwindigkeit auch bei anderen Erkrankungen mit bspw. vaskulérer,
traumatischer oder degenerativer Komponente bzw. bei lokaler

Nervenkompression signifikant verlangert sein kann (Cowan et al., 1984). Eine
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Untersuchung dieser differentialdiagnostischen Parameter Ubersteigt allerdings
den Rahmen dieser Arbeit. Weiterfihrend wurden in dieser Studie alle
Teilnehmer/-innen lediglich einseitig am linken Kortex und dem dazugehdrigen
Indexmuskel der rechten Hand stimuliert. Bei der MS als Erkrankung mit
selektiver und teils asymmetrischer Demyelinisierung kdnnte somit eine
Seitendiskrepanz der Leitungsgeschwindigkeit und somit der Latenz unentdeckt

geblieben sein (Cowan et al., 1984).

In unserer Studie konnte weiterhin eine signifikant niedrigere maximale Post-
QPS MEP-Amplitude der MS-Patienten/-innen im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe verzeichnet werden. Die per EMG aufgezeichnete MEP-
Amplitude stellt ndherungsweise ein MaB der zentralen Erregbarkeit dar (Klomjai
et al., 2015). Diese kdnnen MEPs zusatzlich direkt oder indirekt durch afferente
Eingange in den motorischen Kortex, z.B. durch den
Entscheidungsfindungsprozess oder andere kognitive Prozesse, in einem
unbestimmten AusmafB moduliert werden (Bestmann and Krakauer, 2015). Im
Rahmen dieser Studie wurde sie jedoch als MaB der Plastizitat der
kortikospinalen Leitungsbahn definiert (Bestmann and Krakauer, 2015).
Auffallend war, dass die kortikospinale Erregbarkeit nach QPS bei MS-
Patienten/-innen schwécher ausgepréagt war als bei gesunden Probanden/-innen.
Trotz potentiell vor QPS bereits vorhandenen (Zeller and Classen, 2014) und
durch QPS zuséatzlich induzierten kompensatorischen Plastizitdtsmechanismen,
kdnnen die krankheitsbedingten Defizite nicht vollstandig kompensiert werden. In
Verbindung mit den Erkenntnissen der Korrelationsanalyse verdeutlicht dies
nochmals dass eine im Rahmen der Erkrankung auftretende, niedrigere
kortikospinale Erregbarkeit und somit geringere kompensatorische Plastizitat mit
einem schlechteren kognitiven Status korreliert und dass kompensatorische
Mechanismen einen besseren kognitiven Status gewahrleisten. Die Fdérderung
der synaptischen Platizitdt kann demnach bei MS-Patienten/-innen eine
vielversprechende Moglichkeit sein, eine klinische Verschlechterung zu
verhindern oder gar eine Rehabilitation von bereits klinisch eingeschréankten MS-

Patienten/-innen zu erreichen (Balloff et al., 2022). Bei gesunden Probanden/-
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innen ergibt sich insgesamt weder eine Einschrankung der Kkognitiven

Fahigkeiten noch eine verminderte kompensatorische Reserve.

5.1.2 Replikation in einer unabhangigen Kohorte

Auch in der RRMS2-Kohorte korrelierten der BVMT-R Gesamtwert bzw.
Prozentrang und der SDMT Gesamtwert und z-Wert hochgradig signifikant mit
der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude. In der Post-Hoc-Analyse konnte
ebenfalls eine signifikant inverse Korrelation zwischen EDSS und der maximalen
Post-QPS MEP-Amplitude festgestellt werden. Die Ergebnisse aus den
Messungen und Analysen der RRMS1-Kohorte lassen sich damit in der RRMS2-
Kohorte, trotz Unterschieden in den Rohwerten der Stimulationsergebnisse mit
einer signifikant héheren kortikospinalen Leitungsgeschwindigkeit sowie einer
kirzeren kortikospinalen MEP-Latenz und einer besseren Erregbarkeit bzw.
Plastizitdt im Sinne einer hdheren maximalen Post-QPS MEP-Amplitude,
reproduzieren. Die in Kapitel 5.1.1 genannten Vermutungen werden dadurch
nochmals bestatigt. Der Unterschied koénnte trotz signifikant nicht
unterschiedlichem EDSS, und damit &hnlich schwerer Krankheitsprogression, in
der niedrigen Patientenzahl beider Kohorten begriindet sein und einen zufalligen
Effekt darstellen. Die Untersuchungen sollten demnach in grdoBeren

Patientenkollektiven wiederholt werden.

Neu aufgetretene Ergebnisse dieser Kohorte in den Post-Hoc-Analysen sind eine
signifikant inverse Korrelation der kortikospinalen MEP-Latenz und des Alters mit
der maximalen Post-QPS MEP-Amplitude. Diese Beobachtungen stutzen die
bereits in vorherigen Studien festgestellte signifikant inverse Korrelation des
Alters mit der Erregbarkeit (Ferreri et al., 2017, Fujiyama et al., 2011), die in der
RRMS1-Kohorte nicht belegt werden konnte. Es zeigen sich auf Seiten der
RRMS1-Kohorte jedoch ahnliche Tendenzen beider Korrelationen, wenn auch
nicht signifikant, sodass auch fiur diesen Aspekt weitere Untersuchungen in
gréBeren Kohorten erforderlich sind. Insgesamt kann vermutet werden, dass die
kompensatorische Plastizitdt und korrelierend auch die kognitiven Fahigkeiten
mit zunehmendem Alter abnehmen und nicht nur im Rahmen einer MS-

Erkrankung eingeschrankt werden. Die signifikant inverse Korrelation mit der

52



Diskussion

kortikospinalen MEP-Latenz, als Maf der kortikospinalen
Leitungsgeschwindigkeit (Cowan et al., 1984), indiziert weiterhin, dass eine
Pyramidenbahnaffektion mit einer schlechteren synaptischen Plastizitat
einhergeht und die im Rahmen der Erkrankung auftretende Demyelinisierung

somit korrelierend einen Einflussfaktor auf die kognitiven Féhigkeiten darstellt.

5.2 Starken bzw. Schwachen der Arbeit und Ausblick

Diese Studie hat zum ersten Mal den Zusammenhang zwischen Plastizitat und
Kognition mittels rTMS untersucht. Hierbei kam erstmalig die QPS als spezielles
rTMS-Protokoll bei MS-Patienten/-innen zur Anwendung. Ein groBer Vorteil der
QPS, im Vergleich zu anderen rTMS-Protokollen, ist die geringere Variabilitat
bezuglich der Ansprechrate (Nakamura et al., 2016) sowie ein geringerer Anteil
von Non-Respondern (Nakamura et al., 2016). Da die QPS jedoch insbesondere
exzitatorische neuronale Netzwerke moduliert (Hamada et al., 2008, Hamada
and Ugawa, 2010) und bei einer MS-Erkrankung auch inhibitorische
Mechanismen verandert sein kénnen (Nantes et al., 2016) sollte zuklnftig mittels
weiterer Forschung das Zusammenspiel von inhibitorischen und exzitatorischen

neuronalen Verschaltungen untersucht werden.

Ein weiterer klarer Vorteil dieser Studie ist, dass eine gut definierte Kohorte mit
ausschlieBlich RRMS-Patienten/-innen und dazu gematchten Kontrollen
untersucht wurde, wodurch das Risiko von Artefakten im Zusammenhang mit
dem Subtyp oder der Schwere der Erkrankung minimiert werden konnten. Ein
Nachteil ist jedoch die, durch das klinische Setting bedingte, relativ kleine Kohorte
mit jeweils 25 Studienteilnehmern/-innen. Es konnte allerdings in einer zweiten
Analyse mit einer neuen Kohorte gezeigt werden, dass sich die Ergebnisse auch
mit der neuen Stichprobe reproduzieren lassen. Dies verdeutlicht die
Zuverlassigkeit der Ergebnisse und ist ein weiteres Indiz fir die Addquanz des
Studiendesigns. Da in dieser Studie lediglich schubfreie RRMS-Patienten/-innen

inkludiert wurden, kénnen in klnftigen Studien auch die weniger haufigen
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progressiven MS-Subtypen sowie MS-Patienten/-innen im akuten Schub mit

einbezogen werden.

Waéhrend zur Einschatzung der psychischen Verfassungen mehrere Tests
verwendet wurden, wurde die koérperliche Einschrankung lediglich durch den
EDSS, untersucht. Weitere Tests zur Beurteilung der motorischen Behinderung
und der Krankheitsprogression bei MS-Patienten/-innen stellen der Nine-Hole
Peg Test und der Timed 25-foot Walk dar (Kragt et al., 2006). Beide kbnnten
zuklnftig im Rahmen von neuen Messungen durchgefihrt und die Ergebnisse

mit der Post-QPS MEP-Amplitude analysiert und korreliert werden.

Bei der Durchfiihrung des BVMT-R und SDMT sollte zudem beachtet werden,
dass bei Patienten mit einer schweren Krankheitsaktivitdt und damit
einhergehender koérperlicher oder kognitiver Behinderung moglicherweise eine
schlechtere Gesamtleistung erzielt wird. Als Einflussfaktoren sind hierbei
besonders die Dysarthrie (Smith and Arnett, 2007) bzw. eine schwere Fatigue

(Krupp et al., 2010) zu nennen.

Da sich diese Studie lediglich auf den linken Motorkortex konzentriert hat, kann
auch die rechte Hemisphéare untersucht werden, um eine Auswirkung der
Handigkeit aufzudecken. Um einen etwaigen Einfluss der Kkortikalen
Plastizitdtsmechanismen auf den Krankheitsprogress genauer zu untersuchen,
sind auBerdem Léangsschnittstudien erforderlich. Schlussendlich kénnen auch
bildgebende Verfahren wie z. B. die funktionelle MRT in klinftigen Studiendesigns
miteinbezogen werden, um die Auswirkungen der MS-Pathologie auf die

synaptische Plastizitdt noch eingehender zu beleuchten.

Anhand weiterer Forschung mit einer ausreichenden Anzahl an
Studienteilnehmern/-innen sowie mit einer hinreichenden Teststérke und auch im
Langzeitformat kann weiter eruiert werden, ob die rTMS bzw. QPS zum
Progressmonitoring (Neva et al., 2016) oder mithilfe von neuen Methoden sogar
in Form einer Therapie oder Rehabilitation angewandt werden kann (Zeller and
Classen, 2014).
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6 Schlussfolgerung

In einer Studie mit 25 MS-Patienten/-innen und 25 dazu gematchten gesunden
Probanden/-innen wurde die Hypothese Uberpraft, ob individuelle
Kompensationsmechanismen die bei MS-Patienten/-innen oft vorhandenen
kognitiven Defizite positiv beeinflussen kénnen. Dabei wurde erstmalig das QPS-
Protokoll als neues rTMS-Verfahren zur Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen der kortikalen Plastizitdt und der kognitiven Leistung in diesem
Patientenkollektiv angewandt. Dieses neu etablierte Stimulationsverfahren
induziert im Gegensatz zur herkémmlichen rTMS eine effektivere und

langanhaltendere Veranderung der kortikalen Plastizitdt (Hamada et al., 2007).

Einerseits konnte festgestellt werden, dass MS-Patienten/-innen im Gegensatz
zu gesunden Probanden/-innen signifikant niedrigere Ergebnisse in den
kognitiven Teilbereichen Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und visuell-
raumliches Lernen und erreichen. Andererseits wurde gezeigt, dass die mittels
QPS untersuchten, individuell unterschiedlich stark ausgeprégten, Plastizitats-
und Kompensationsmechanismen die kognitiven Defizite unterschiedlich stark
beeinflussen und ausgleichen kénnen. Je besser hierbei die kortikale Plastizitat
und Reserve sind, desto geringer sind demzufolge die Einschrankungen in den
kognitiven Teilbereichen (Balloff et al., 2022). Die QPS stellt folglich ein valides
Verfahren dar, um die kortikale Plastizitdt auch Uber den in dieser Arbeit
stimulierten Motorkortex hinaus zu untersuchen und kann hierbei insbesondere
zur Beurteilung der kognitiven Einschrankungen eingesetzt werden (Balloff et al.,
2022).
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