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1. Einleitung 

 

 

1.1 Multiple Sklerose 

 

1.1.1 Epidemiologie, Ätiologie und Pathogenese der MS 

 

Bei der Multiplen Sklerose (MS), auch Enzephalomyelitis disseminita genannt, 

handelt es sich um eine chronisch-entzündliche Autoimmunerkrankung des 

zentralen Nervensystems. Weltweit sind etwa 2 Millionen Menschen an Multipler 

Sklerose erkrankt. Für Deutschland wird die Prävalenz der Erkrankung auf über 

120 000 Patienten geschätzt (Hein und Hopfenmüller 2000), bei einer Inzidenz 

von 3,5-5 Erkrankungen pro 100 000 Einwohner (Flachenecker et al. 2005). 

Frauen erkranken dabei etwa doppelt so häufig wie Männer (Orton et al. 2006). 

Angesichts des mittleren Manifestationsalters zwischen dem 20. und 40. 

Lebensjahr, handelt es sich somit um eine der häufigsten neurologischen 

Erkrankungen des frühen Erwachsenenalters. 

 

Die geographische Verteilung der Erkrankung stellt sich weltweit als sehr 

uneinheitlich dar, mit einer Prävalenz von weniger als 5 pro 100 000 Einwohner in 

asiatischen Gebieten wie Japan oder China und von über 100 Erkrankten pro 

100000 Einwohner in den gemäßigten Klimazonen von Nordeuropa und den USA 

(Rosati 2001). 

Aus diesen geographischen Daten kann man Hinweise auf eine ursächliche 

genetische Prädisposition ableiten. Dies wird durch die Ergebnisse von Studien 

mit eineiigen Zwillingen bestärkt, in denen Konkordanzraten von bis zu 30%, bei 

Heritabilitätskoeffizienten zwischen 0,25 und 0,76 festgestellt wurden (Hawkes et 

al. 2009). Das Erkrankungsrisiko bei zweieiigen Zwillingen ist mit etwa 3-5% 

gegenüber der Normalbevölkerung erhöht, zeigt damit jedoch keinen Unterschied 

zu dem anderer Geschwister (Ebers 2005). 

Bemerkenswert sind vor diesem Hintergrund Ergebnisse aus Migrationsstudien, 

die einen Zusammenhang zwischen der Höhe des Erkrankungsrisikos und dem 

Alter zum Zeitpunkt der Auswanderung zeigten. So erkrankten Migranten, die 

jünger als fünfzehn Jahre waren als sie aus einem Hochrisikogebiet in ein Land 



2 
 

mit geringerem Erkrankungsrisiko auswanderten, seltener an Multipler Sklerose 

als solche, die nach dem fünfzehnten Lebensjahr ihr Heimatland verließen 

(McLeod et al. 2011).  

Diese Prognosen des Erkrankungsrisikos deuten aber auch darauf hin, dass 

genetische Faktoren allein nicht ausreichend sind, um eine MS auszulösen. Es 

bedarf eines zusätzlichen Einflusses von Umweltfaktoren bei der Entstehung der 

Multiplen Sklerose. In der Vergangenheit wurde eine Vielzahl möglicher Faktoren 

vor diesem Hintergrund diskutiert. So stellte sich beispielsweise die Frage nach 

einer möglichen Beteiligung pathogener Erreger an der Krankheitsentstehung. 

Tatsächlich wurde ein Zusammenhang zwischen der Infektion durch die humanen 

Herpesviren HHV-6 und EBV und dem Erkrankungsausbruch sowie dem 

Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose gefunden (Lucas et al. 2011, Tselis 2012, 

Simpson et al. 2012). Ein weiterer Umweltfaktor, der mit dem Auftreten der 

Erkrankung in Verbindung gebracht wird, ist Vitamin D. So konnten in einer Studie, 

vor allem bei Patienten in fortgeschrittenem Krankheitsstadium, gehäuft 

erniedrigte Vitamin D-Spiegel im Serum nachgewiesen werden (van der Mei et al. 

2007). Im Gegenzug zeigten Personen mit hohem Vitamin D-Serumlevel ein 

vermindertes Risiko, an Multipler Sklerose zu erkranken (Munger et al. 2006).  

 

Die Multiple Sklerose wird heute primär als Autoimmunerkrankung betrachtet, bei 

der autoreaktive, gegen Myelin gerichtete T-Zellen, aber auch B-Zellen, eine 

entscheidende Rolle spielen (Huseby et al. 2001, Hauser et al. 2008). Initial 

kommt es zu einer ursächlich nicht verstandenen Aktivierung der Immunzellen in 

der Peripherie. Diese kann auf unterschiedlichen Wegen erfolgen: durch 

Präsentation aus dem ZNS stammender Antigene in sekundären lymphatischen 

Organen oder durch kreuzreagierende Fremdantigene im Sinne eines molekularen 

„Mimikry“ bei Virusinfektionen (De Vos et al. 2001, Olson et al. 2002). 

Störungen der Blut-Hirn-Schranke der Patienten ermöglichen ein Übertreten der 

aktivierten T- und B-Zellen in das zentrale Nervensystem (Plumb et al. 2002). Dort 

kommt es dann durch komplexe Immunreaktionen zur Ausbildung entzündlicher 

Demyelinisierungsherde, den sogenannten „Plaques“ (Ferguson et al. 1997).  
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Histologische Untersuchungen dieser Entmarkungsherde weisen auf verschiedene 

Mechanismen hin, die zu einer Zerstörung der Myelinscheiden führen:  

1) Durch zytotoxische Lymphozyten und Makrophagen vermittelte 

Demyelinisierung,  

2)  Demyelinisierung durch Immunglobuline und Komplementfaktoren, sowie  

3) Primäre und hypoxische Degeneration von Oligodendrozyten (Lucchinetti et al. 

2000). 

Die Plaques finden sich oft perivenös lokalisiert und betreffen häufig die Axone der 

Sehnerven und des periventrikulären Marklagers. Während entzündlich aktive 

Demyelinisierungsherde vor allem bei Patienten mit akutem bzw. schubförmigem 

Verlauf auftreten, finden sich bei den chronischen Formen der MS typischerweise 

entzündlich inaktive Plaques (Kutzelnigg et al. 2005). Hier scheint eine primäre 

Neurodegeneration (Apoptose) abzulaufen. 

Neben diesen makroskopisch sichtbaren lokalen Entmarkungsherden der weißen 

Substanz, findet sich häufig auch eine diffuse Schädigung des Marklagers in Form 

axonaler Schädigung mit konsekutiver Degeneration (Kutzelnigg et al. 2005). 

Während die Multiple Sklerose lange Zeit als reine Erkrankung der weißen 

Hirnsubstanz betrachtet wurde, finden in den letzten Jahren auch Schädigungen 

im Cortex zunehmende Beachtung. Diese imponieren als diffuse Degeneration 

kortikaler und tiefer liegender Strukturen der grauen Substanz und gelten als eine 

der führenden Ursachen für bleibende neurologische Defizite im Verlauf der 

Erkrankung (Fisher et al. 2008, Calabrese et al. 2012). 

 

 

1.1.2 Klinik, Diagnostik und Verlauf 

 

Charakteristischerweise stellt sich der Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose 

individuell sehr unterschiedlich dar. Prinzipiell können alle Bereiche des zentralen 

Nervensystems beeinträchtigt sein, sodass sich die Erkrankung in einer Vielfalt 

unspezifischer Symptome manifestiert. Dazu gehören neben motorischen, 

vegetativen und sensorischen Beschwerden auch sogenannte „nicht-motorische“ 

Störungen wie kognitive Defizite, depressive Verstimmungen und verstärkte 

Ermüdbarkeit (Fatigue). 
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Man unterscheidet bezüglich des Verlaufs grundsätzlich primär schubförmige von 

deutlich selteneren primär chronisch progredienten Krankheitsverläufen. Die 

überwiegende Mehrzahl der Patienten mit Multipler Sklerose zeigt initial einen 

schubförmig-remittierenden Verlauf (relapsing-remitting MS, RRMS), der bei 30-

40% dieser Patienten nach einer Erkrankungsdauer von 10-15 Jahren in eine 

sekundär progrediente Verlaufsform übergeht (secondary progressive MS, SPMS) 

(Flachenecker et al. 1996). Die primär progrediente Verlaufsform der Erkrankung 

(primary progressive MS, PPMS) ist dagegen eher selten, wobei Angaben zur 

Prävalenz in verschiedenen Studien stark variieren. Die Patienten zeigen meist 

eine raschere und bereits initiale Krankheitsprogression und haben somit eine 

schlechtere Prognose als Patienten mit schubförmiger MS (Montalban und Rio 

2001). 

Die Diagnosestellung der schubförmig-remittierenden Multiplen Sklerose erfolgt 

anhand der international anerkannten Kriterien nach McDonald. Diese 

berücksichtigen sowohl klinische Symptome (Schübe) als auch MS-typische 

Liquor- und MRT-Befunde. Ein Schub ist dabei definiert als akute neurologische 

Ausfallerscheinung, die über mindestens 24 Stunden persistiert und sich im 

Anschluss vollständig oder unvollständig zurückbildet. Dies gilt jedoch nur für den 

Fall, dass gleichzeitig weder Fieber noch eine Infektion vorliegen (McDonald et al. 

2001, Polman et al. 2011). 

Das erstmalige Auftreten einer neurologischen Symptomatik, deren Klinik auf ein 

demyelinisierendes Ereignis hinweist, wird als klinisch isoliertes Syndrom 

(clinically isolated syndrome, CIS) bezeichnet. Für Patienten mit einem klinisch 

isolierten Syndrom besteht das Risiko der Konversion in eine definitive Multiple 

Sklerose, wobei das Vorliegen oligoklonaler Banden im Liquor sowie MS-typischer 

Läsionen im MRT negative Prognosefaktoren darstellen (Tintoré et al. 2001). Die 

Diagnose „Multiple Sklerose“ wird dann gestellt, wenn klinische und diagnostische 

Befunde die Diagnosekriterien erfüllen und sich nicht durch eine andere 

Erkrankung schlüssiger erklären lassen. 

Die Beurteilung des individuellen Krankheitsgrades erfolgt durch Bestimmung des 

Funktionellen Status (FS) und Einstufung der neurologischen Symptomatik mittels 

Expanded Disability Status Scale (EDSS). Zur Erhebung des FS werden im 

Rahmen einer neurologischen Untersuchung die Funktionssysteme 

Pyramidenbahn, Sensorium, Hirnstamm, Sehfunktion, Kleinhirn, Blasen-Darm 
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Funktion, Kognition und andere MS-bedingte Funktionsstörungen beurteilt. Dabei 

korreliert der EDSS sowohl mit Häufigkeit als auch Schwere der 

Beeinträchtigungen im FS (Kurtzke 1984). 

 

 

1.1.3 Aktuelle Therapiemöglichkeiten 

 

Eine kausale Therapie der Multiplen Sklerose ist bislang nicht möglich. Die für die 

MS-Therapie zugelassenen Medikamente dienen deshalb vor allem der Kupierung 

akuter Krankheitsschübe, einer Schubprophylaxe im Intervall und einer 

Unterbindung der Progression der Erkrankung. Man unterscheidet dabei allgemein 

zwischen Schubtherapie, immunmodulatorischer Basistherapie und 

Eskalationstherapie der Multiplen Sklerose. 

 

Die Therapie des akuten MS-Schubes erfolgt durch die intravenöse Gabe 

hochdosierter Glukokortikoide über 3-5 Tage („Stoßtherapie“). Diese führt durch 

antiinflammtorische, immunsuppressive und antiödematöse Effekte zu einer 

raschen Besserung der klinischen Symptomatik, wobei bislang nur eine 

kurzfristige Beeinflussung des Erkrankungsverlaufs nachgewiesen werden konnte 

(Grauer et al. 2001, Martínez-Cáceres et al. 2002). 

Bei Glukokortikoid-resistenten oder auch sehr schweren Krankheitsschüben kann 

eine Plasmapherese im Sinne einer Eskalationsschubtherapie durchgeführt 

werden. Diese zeigt Ansprechraten von bis zu 70%, wobei zwischen Schubbeginn 

und Plasmapherese maximal ein Zeitraum von 4-6 Wochen verstreichen sollte 

(Schilling et al. 2006). 

 

Für die immunmodulatorische Basistherapie der Multiplen Sklerose stehen 

traditionell zwei Therapieoptionen zur Verfügung: Interferon-beta und 

Glatirameracetat. 

Bereits seit den 90er-Jahren werden Interferone aufgrund ihrer 

immunmodulatorischen Wirkung zur Therapie der Multiplen Sklerose eingesetzt. 

Heute stehen verschiedene Präparate zur Behandlung der Erkrankung zur 

Auswahl. Placebo-kontrollierte Studien zeigten bei Patienten unter Therapie mit 

Interferon-beta neben einem deutlichen Rückgang der Schubfrequenz auch eine 
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Abnahme krankheitsbedingter Läsionen im MRT (Comi et al. 2001). Viele 

Patienten profitieren von einer frühzeitigen Interferon-Therapie mit Beginn nach 

dem ersten Krankheitsschub (Comi et al. 2001, Kappos et al. 2009). In Hinblick 

auf die Wirksamkeit der unterschiedlichen Präparate zeichnet sich dabei eine 

Überlegenheit des subkutan applizierten Interferon-beta1a ab (Oliver et al. 2011). 

Glatirameracetat, früher Copolymer-1 genannt, ist in Deutschland seit dem Jahr 

2001 zur Therapie der Multiplen Sklerose zugelassen. Bei dem Präparat handelt 

es sich um ein Oligopeptid aus wenigen Aminosäuren, das eine Alternative in der 

immunmodulatorischen Basistherapie darstellt (O’Connor et al. 2009). Bei RRMS-

Patienten unter langjähriger Therapie mit Glatirameracetat konnte eine 

Verringerung der Schubrate bei nur geringer Krankheitsprogression, gemessen 

mittels EDSS, nachgewiesen werden (Ford et al. 2006). Auch konnte für 

Glatirameracetat der Benefit eines frühzeitigen Therapiebeginns gezeigt werden, 

mit einer deutlichen Abnahme der im MRT nachweisbaren Krankheitsaktivität 

(Comi et al. 2009 und 2013).  

Seit neuestem werden für die Basistherapie der MS auch oral verfügbare 

Substanzen entwickelt. Kurz vor der Markteinführung bzw. bereits zugelassen sind 

Tecfidera® (Dimethylfumarat) und Aubagio® (Teriflunomid). Breite klinische 

Erfahrungen liegen für diese Präparate noch nicht vor. 

 

Für Patienten mit hochaktiver schubförmiger MS, die nicht oder nur ungenügend 

auf die immunmodulatorische Basistherapie ansprechen, steht eine 

Eskalationstherapie zur Verfügung, bei der im Wesentlichen drei Präparate zur 

Auswahl stehen: 1) Natalizumab, 2) Fingolimod (oral) und 3) Mitoxantron. 

Bei Natalizumab handelt es sich um einen monoklonalen Antikörper, der gegen 

bestimmte Subtypen des α4-Integrin-Rezeptors auf der Oberfläche der 

Gefäßintima gerichtet ist. Durch Interaktion mit diesem Oberflächenantigen wird 

eine Diapedese der Blut-Hirn-Schranke durch aktivierte Immunzellen (T-Zellen) 

verhindert. Seit 2006 ist Natalizumab in Deutschland für die Eskalationstherapie 

der hochaktiven schubförmigen MS unter strenger Indikationsstellung zugelassen. 

In randomisierten Placebo-kontrollierten Studien konnte die sehr gute Wirksamkeit 

des Medikaments nachgewiesen werden. So zeigte sich in der AFFIRM-Studie bei 

Patienten unter Natalizumab-Therapie eine Verminderung der Schubrate um 68%, 

eine Reduktion der Behinderungsprogredienz um 42% und eine Reduktion MS-
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assoziierter Läsionen im MRT um 83% (Polman et al. 2006). Die trotz guter 

Wirkung auf die Eskalationstherapie begrenzte Zulassung für dieses Medikament 

beruht auf der Beobachtung von über 300 Fällen progressiver multifokaler 

Leukenzephalopathie (PML), einer schwerwiegenden Infektion des ZNS, im 

Zusammenhang mit der Gabe von Natalizumab.  

Mit Fingolimod steht auch ein orales Immunsuppressivum für die 

Eskalationstherapie der Mutliplen Sklerose zur Verfügung. Bei dem Wirkstoff 

handelt es sich um einen Sphingosin-1-phophat-Rezeptormodulator, der die 

Auswanderung von Lymphozyten aus den Lymphknoten verhindert („trapping of 

lymphozytes“). Dies führt wiederum dazu, dass weniger Lymphozyten in das 

zentrale Nervensystem gelangen und dortige Nervenbahnen schädigen. Nach 

aktueller Studienlage ist Fingolimod in seiner Wirksamkeit hinsichtlich der 

Verhinderung von Schüben bzw. einer Krankheitsprogression, der Therapie mit 

Natalizumab ebenbürtig (Braune et al. 2013). 

Das Antracendionderivat Mitoxantron wurde ursprünglich als antineoplastisches 

Medikament entwickelt und ist seit 2003 auch zur Behandlung der Multiplen 

Sklerose zugelassen. Patienten mit aggressiver schubförmiger MS zeigen unter 

Therapie mit Mitoxantron eine rasche Besserung der entzündlichen 

Krankheitsaktivität. Neben einer signifikanten Abnahme der Schubfrequenz, 

konnten aber auch eine Verbesserung der krankheitsassoziierten Behinderung 

sowie eine Abnahme der Krankheitsaktivität im MRT nachgewiesen werden (Edan 

et al. 1997). Dabei zeigte sich in follow-up Studien für Patienten, die über einen 

Zeitraum von 6 Monaten mit Mitoxantron behandelt worden waren, eine 

langfristige positive Beeinflussung des Erkrankungsverlaufs (Le Page et al. 2008). 

Der guten Wirksamkeit des Medikaments stehen jedoch mögliche ernste 

Nebenwirkungen gegenüber. Dazu gehören vor allem Kardiotoxizität, sekundäre 

Leukämie und gonadale Dysfunktion (Cocco et al. 2008, Pascual et al. 2009, 

Kingwell et al. 2010). Diese begründen neben der eingeschränkten Zulassung in 

der Multiplen Sklerose Therapie (sekundär progrediente Formen) auch eine 

Begrenzung der kumulativ verabreichbaren Gesamtdosis auf maximal 140 mg/m² 

Körperoberfläche. Heute wird Mitoxantron vor allem als wirksame 

Eskalationstherapie bei sekundär progressiven MS-Formen eingesetzt. 
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1.2 MS und Kognition 

 

1.2.1 Definition und Prävalenz kognitiver Defizite bei MS 

 

Der Begriff „Kognition“ leitet sich von dem lateinischen Wort „cognitio“ ab, was so 

viel wie Erkenntnis bedeutet. In der Psychologie versteht man unter Kognition im 

engeren Sinne alle Prozesse, die mit dem Erkennen zusammenhängen. Dazu 

gehören unter anderem Aufmerksamkeit, Wahrnehmung, Gedächtnis, Denken und 

Sprache. 

Kognitionsstörungen sind ein bedeutsamer Teil der MS-Pathologie, da etwa 40-

65% der Patienten mit Multipler Sklerose im Rahmen ihrer Erkrankung kognitive 

Defizite entwickeln (Rao et al. 1991, Amato et al 2006). Diese treten oft schon in 

frühen Stadien der Erkrankung auf und können selbst Patienten mit klinisch 

isoliertem Syndrom (CIS) betreffen (Feuillet et al. 2007). Für CIS Patienten konnte 

auch gezeigt werden, dass das Vorliegen kognitiver Defizite mit einer negativen 

Prognose hinsichtlich des weiteren Krankheitsverlaufs behaftet war (Zipoli et al. 

2010). Im Hinblick auf die unterschiedlichen Verlaufsformen zeigen Patienten mit 

schubförmiger MS seltener kognitive Defizite als solche mit sekundär oder primär 

chronischem Verlauf (Amato et al. 2006, Potagas et al. 2008). Eine enge 

Assoziation zwischen Erkrankungsdauer und dem Auftreten kognitiver 

Dysfunktionen scheint dabei nicht zu bestehen, jedoch gibt es Hinweise auf eine 

Korrelation zwischen körperlicher Behinderung und dem Vorliegen kognitiver 

Defizite (Lynch et al. 2005). 

Kognitive Dysfunktionen an sich können eine starke Einschränkung für die 

Lebensqualität von MS-Patienten bedeuten - unabhängig von dem zusätzlichen 

Vorliegen körperlicher Behinderungen. Dabei finden sich Beeinträchtigungen in 

verschiedensten Lebensbereichen, unter anderem bei sozialen Interaktionen, im 

Berufsleben und bei der Haushaltsführung (Chiaravalloti und DeLuca 2008).  

 

 

1.2.2 Neuropsychologisches Profil kognitiver Defizite bei MS 

 

Wie das zeitliche Auftreten zeigen auch die Ausprägungsformen kognitiver 

Dysfunktionen bei Multipler Sklerose nach der aktuellen Studienlage ein sehr 
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heterogenes Bild. Die Defizite erfüllen nur ganz selten die Kriterien einer Demenz, 

manifestieren sich viel eher als isoliert oder in Kombination auftretende 

Teilleistungsstörungen (Chiaravalloti und DeLuca 2008).  

Bereits vor über zwanzig Jahren konnten Rao et al. mit Hilfe umfassender 

Screening-Batterien bei MS-Patienten Beeinträchtigungen in den Bereichen 

Informationsverarbeitung, Gedächtnis, Aufmerksamkeit, sowie bei exekutiven und 

visuo-spatialen Funktionen nachweisen (Rao et al. 1991). Defizite in der 

Informationsverarbeitung und dem Arbeitsgedächtnis  machen sich bei betroffenen 

Patienten unter anderem durch verlängerte Reaktionszeiten bemerkbar. Die 

verlangsamte Aufnahme und Verarbeitung von Informationen zeigt sich wiederum 

besonders bei kurzen, schnellen Denkoperationen und ist umso ausgeprägter, je 

komplexer die Anforderungen der Testsituation an den Patienten sind (Reicker et 

al. 2007).  

Störungen der Gedächtnisfunktionen bei MS-Patienten können sowohl das 

verbale als auch das non-verbale (spatiale) Gedächtnis betreffen (Amato et al. 

2001). Diese Defizite zeigen dabei eine enge Verzahnung mit gestörten 

Lernvorgängen. So treten vor allem Probleme beim initialen Erlernen neuer 

Gedächtnisinhalte auf, wohingegen das spätere Abrufen von Informationen meist 

weniger Schwierigkeiten bereitet (DeLuca et al. 1994). 

Bei exekutiven Funktionen handelt es sich um komplexe kognitive Prozesse, die 

eine zentrale Grundlage für zielgerichtetes Verhalten darstellen. Patienten mit 

Multipler Sklerose zeigen eine große Variabilität in der Ausprägung exekutiver 

Dysfunktionen (Drew et al. 2008). Wesentliche Störungen manifestieren sich in 

den Bereichen Planung und Konzeptbildung, aber auch in Hinblick auf 

Problemlösung und Handlungskontrolle (Foong et al. 1997). Die exekutiven 

Funktionen sind dabei eng mit der Aufmerksamkeitsleitung und dem 

Arbeitsgedächtnis verknüpft. 

Störungen im Bereich der Aufmerksamkeit konnten bei Patienten mit MS bereits 

früh im Krankheitsverlauf gezeigt werden, wobei dann insbesondere komplexe 

Aufmerksamkeitsleitungen betroffen waren (Dujardin et al. 1998, Amato et al 

2010). In einer Studie von Urbanek und Mitarbeiter aus dem Jahr 2010 wurden bei 

Patienten mit Multipler Sklerose vorwiegend Defizite im Bereich der sogenannten 

"Alertness" identifiziert (Urbanek et al. 2010). Darunter versteht man das Erreichen 

und Aufrechterhalten einer allgemeinen Wachsamkeit, die als Vorraussetzung für 
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schnelles und angemessenes Handeln angesehen wird (Petersen und Posner 

2012). 

Studien, die sich mit dem Profil kognitiver Defizite im Krankheitsverlauf der MS 

beschäftigten, kamen bezüglich der Vulnerabilität der erläuterten Domänen zu 

uneinheitlichen Ergebnissen: 

Amato et. al verglichen in einer Longitudinalstudie über 3 Jahre 49 mit Interferon-

beta 1a behandelte RRMS-Patienten mit 56 Kontrollpersonen. Zu Studienbeginn 

zeigte die Patientengruppe bereits signifikante Beeinträchtigungen des verbalen 

Gedächtnisses. Nach 18 Monaten traten zusätzlich Defizite bei komplexen 

Aufmerksamkeitsleistungen zu Tage. Schließlich zeigten sich zu Studienende 

auch das nichtverbale Gedächtnis sowie die exekutiven Funktionen von 

Leistungseinschränkungen betroffen (Amato et al. 2010). 

Smestad et al. untersuchten 123 MS-Patienten mit einer mittleren 

Erkrankungsdauer von 34,5 Jahren und fanden dennoch nur vorwiegend 

moderate Beeinträchtigungen in den Bereichen Informationsverarbeitung, 

Aufmerksamkeit und Gedächtnis (Smestad et al. 2010). 

In einer Studie über fünf Jahre von Glanz et al. wurden MS-Patienten in frühen 

Krankheitsstadien wiederholt neuropsychologisch getestet. Die gefundenen 

kognitiven Defizite betrafen dabei das Arbeitsgedächtnis, das non-verbale 

Gedächtnis und manifestierten sich in einer verlangsamten 

Informationverarbeitung (Glanz et. al 2012). 

Anhand der aktuellen Studienlage ist die Erstellung eines einheitlichen 

Vulnerabilitätsprofils kognitiver Defizite über die Zeit bei MS bislang nicht möglich. 

Hierbei ergibt sich noch deutlicher Forschungsbedarf. 

 

 

1.2.3 Hirnstrukturelle und Imaging-Korrelate kognitiver Defizite bei MS 

 

Mit Hilfe kranialer MRT-Untersuchungen konnten in verschiedenen Studien bei 

MS-Patienten mit kognitiven Defiziten unterschiedliche Alterationen im Gehirn 

abgebildet werden. Neben den MS-typischen „Plaques“ fanden sich dabei auch 

eine generelle zerebrale Volumenabnahme (Atrophie) sowie fokale Atrophien der 

grauen Substanz. Diese Veränderungen zeigen interindividuell jedoch große 

Unterschiede hinsichtlich ihres Auftretens und Ihrer Ausprägung. 
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Bei RRMS-Patienten in frühem Krankheitsstadium bzw. mit nur geringer 

krankheitsbedingter Behinderung scheinen kognitive Defizite vor allem auf einer 

Atrophie des Hirnparenchyms und weniger auf der Anzahl der krankheitstypischen 

Entmarkungsläsionen zu beruhen (Zivadinov et al. 2001, Sánchez et al. 2008). 

Dabei tragen die Atrophie grauer und weißer Substanz unabhängig voneinander 

zu der Entstehung dieser Defizite bei (Amato et al. 2007, Tekok-Kilic et al. 2007, 

Calabrese et al. 2012). Für Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien 

konnte eine Korrelation der Schwere kognitiver Dysfunktionen sowohl mit dem 

Ausmaß der Hirnatrophie als auch mit dem Volumen der Demyelinisierungsherde 

nachgewiesen werden (Mineev et al. 2009). Dabei sind sowohl kortikale als auch 

periventrikulär lokalisierte Entmarkungsherde mit kognitiven Einschränkungen 

assoziiert (Tiemann et al. 2009). In einer Longitudinalstudie mit mehr als 300 MS-

Patienten konnten Calabrese et al. kürzlich eine klare Assoziation zwischen der 

Ausprägung kortikaler Läsionen und dem Ausmaß kortikaler Atrophie aufzeigen 

(Calabrese et al. 2012). Bei Patienten mit hohem kortikalen Läsionsvolumen fand 

sich gleichzeitig eine ausgeprägtere kortikale Atrophie. Zudem war ein 

zunehmendes kortikales Läsionsvolumen mit einer schlechteren Prognose 

hinsichtlich des physischen und kognitiven Verlaufs assoziiert.  

Interessant ist der Versuch einer Zuordnung einzelner kognitiver Defizite zu 

bestimmten lokalen Veränderungen im Gehirn. Noch gibt es nur wenige Studien, 

die sich mit dieser Fragestellung befassen. Es konnte jedoch gezeigt werden, 

dass eine Atrophie des Thalamus und Putamens bei MS-Patienten mit einer 

signifikanten Verlangsamung der Informationsverarbeitung einhergehen (Batista et 

al. 2012). 

Weiterführende Ergebnisse liefern Untersuchungen mit funktioneller 

Magnetresonanztomographie (fMRT), welche die Stoffwechselaktivität von 

Hirnstrukturen nachweisen. Verschiedene Studien zeigten, dass MS-Patienten mit 

kognitiven Funktionsstörungen bei der Ausführung bestimmter Aufgaben eine 

abnorme Hirnaktivität im Sinne einer erweiterten Aktivierung untypischer 

Hirnregionen aufweisen (Forn et al. 2012, Genova et al. 2009). Dies stützt die 

These, dass die fokalen Läsionen bei MS eingespielte kortikal-subkortikale 

Netzwerke stören, die bei Progression durch erweiterte Aktivierungsmuster nur 

noch teilweise kompensiert werden können. 
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1.2.4 Kovariate Einflüsse und Langzeitverlauf kognitiver Defizite bei MS 

 

Neben körperlichen und kognitiven Defiziten leiden viele Patienten mit Multipler 

Sklerose unter Depressionen und abnormen physischen und psychischen 

Erschöpfungungszuständen (Fatigue). Die Prävalenz dieser Beschwerden wird 

dabei für Fatigue mit etwa 53% und für Depressionen mit rund 19% angegeben 

(Wood et al. 2013). Sowohl Fatigue als auch Depressionen haben auch starke 

negative Auswirkungen auf die Lebensquälität der betroffenen Patienten (Amato et 

al. 2001) und stellen potentielle negative Einflussfaktoren für deren kognitive 

Leistungsfähigkeit dar.  

Bezüglich des Einflusses von Fatigue auf Kognition ist die Studienlage jedoch 

uneinheitlich. Bei subjektiv berichteter Fatigue konnte bislang keine signifikante 

Beeinflussung der objektiv gemessenen kognitiven Leistungsfähigkeit von MS-

Patienten sicher nachgewiesen werden (Morrow et al. 2009). Dies ist insofern 

interessant, als dass Patienten, die über Fatigue-Symptomatik berichten, meist 

auch angeben, sich in ihrer kognitiven Funktion beeinträchtigt zu fühlen (Middleton 

et al. 2006). Studien, welche die Korrelation zwischen objektiv gemessener 

Fatigue und Kognition untersuchen, kommen ebenfalls zu unterschiedlichen 

Ergebnissen. So konnten Bol et al. weder für physische noch für psychische 

Fatigue eine verläßliche Beeinflussung der kognitiven Performance nachweisen 

(Bol et al. 2010). Demgegenüber zeigten andere Studien einen Zusammenhang 

zwischen dem Auftreten von Fatigue und einer verlangsamten 

Informationsverarbeitung bzw. einer beeinträchtigten Alertness (Andreasen et al. 

2010, Weinges-Evers et al. 2010).  

Ähnlich heterogene Ergebnisse finden sich für Untersuchungen zur Korrelation 

kognitiver Defizite und Depressionen. So fanden einige ältere Studien keine 

Assoziation zwischen Depression und kognitiver Beeinträchtigung von MS-

Patienten (Schiffer und Caine 1991, Möller et al. 1994). Jüngere Untersuchungen 

konnten jedoch mehrfach eine negative Beeinflussung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit im Sinne einer verlangsamten Informationsverarbeitung 

nachweisen (Landrø et al. 2004, Diamond et al. 2008). In einer Studie von Arnett 

et al. konnte darüberhinaus gezeigt werden, dass kognitive Defizite umgekehrt zur 

Entstehung von Depressionen beitragen können (Arnett et al. 2002). 
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Interessant sind vor diesem Hintergrund auch die Beobachtungen von Kinsinger et 

al., dass bei MS-Patienten mit kognitiven Defiziten die therapeutische Behandlung 

einer bestehenden Fatigue bzw. Depression nicht zu einer Verbesserung der 

Kognition führte (Kinsinger et al. 2010). 

 

Es ist heute bekannt, dass kognitive Defizite bei MS-Patienten bereits früh im 

Krankheitsverlauf auftreten können. Wie aber entwickeln sich diese Defizite im 

Langzeitverlauf der Erkrankung? Die Beantwortung dieser Frage gestaltet sich 

schwierig, da es zum gegenwärtigen Zeitpunkt nur wenige aussagekräftige 

Langzeitstudien gibt, in denen die kognitive Entwicklung von Patienten über einen 

langen Zeitraum beobachtet wurden. 

Anhand der verfügbaren Daten ist jedoch davon auszugehen, dass einmal 

aufgetretene kognitive Defizite keine wesentliche Rückbildung zeigen. Zwar 

müssen diese Defizite nicht zwingend stetig progredient verlaufen, häufig findet 

sich über die Jahre hinweg jedoch eine weitere Verschlechterung der 

Symptomatik, die in ihrem Ausmaß sehr variabel ausgeprägt sein kann (Amato et 

al. 2001, 2006; Schwid et al. 2007). Dabei zeigen Patienten mit progressiven 

Krankheitsverläufen und zunehmender körperlicher Behinderung auch die 

negativste kognitive Entwicklung und umgekehrt.  

 

 

1.2.5 Einfluss von MS-Therapien auf Kognition 

 

In Anbetracht des häufigen und frühen Auftretens kognitiver Defizite bei Multiple 

Sklerose Patienten stellt sich auch die Frage, inwiefern die etablierten 

Therapieregime einen Einfluss auf diese Symptomatik haben. Noch gibt es wenige 

Studien, die sich mit dieser speziellen Fragestellung beschäftigen und die 

bisherigen Ergebnisse sind teilweise widersprüchlich. 

Die akute Schubtherapie mit hochdosierten Glukokortikoiden zeigte in 

verschiedenen Studien einen kurzzeitigen negativen Effekt auf die kognitive 

Leistung der Patienten, wobei insbesondere das Langzeitgedächtnis betroffen 

war. So konnten Uttner und Mitarbeiter eine selektive Beeinträchtigung des 

deklarativen Gedächtnisses bei MS-Patienten nachweisen, die über fünf Tage 

eine Hochdosis-Therapie mit insgesamt 2000mg Methylprednisolon erhalten 
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hatten (Uttner et al. 2005). Diese Defizite erwiesen sich dabei jedoch als 

vollkommen reversibel und waren 60 Tage nach Therapiebeginn bereits nicht 

mehr vorhanden. Andere kognitive Funktionen wie das Kurzzeitgedächtnis oder 

Aufmerksamkeitsfunktionen scheinen durch die Kortison-Stoßtherapie weniger 

oder nicht beeinträchtigt zu werden (Oliveri et al. 1998, Brunner et al. 2006). 

Hinsichtlich der Basistherapie mit Interferonen zeigte sich in einer Plazebo-

kontrollierten Longitudinalstudie von Fischer et al. aus dem Jahr 2000 für RRMS-

Patienten ein deutlicher Benefit von Interferon-beta 1a (Avonex®) bezüglich ihrer 

kognitiven Leistungsfähigkeit (Fischer et al. 2000). Dabei profitierten die Patienten 

der Behandlungsgruppe vor allem in den kognitiven Bereichen 

Informationsverarbeitung sowie Lernen und Gedächtnis von einer Therapie.  Auch 

weitere Studien konnten für die Therapie mit Interferon-beta einen positiven 

Einfluss auf kognitive Funktionen nachweisen. So zeigten Patienten mit klinisch 

isoliertem Syndrom (CIS), die im Rahmen der BENEFIT-Studie über fünf Jahre mit 

Interferon-beta 1b (Betaferon ®) behandelt worden waren, hinsichtlich ihrer 

kognitiven Leistung einen anhaltend positiven Behandlungseffekt auf das 

Arbeitsgedächtnis, gemessen am PASAT (Penner et al. 2012). Auch in einer 

jüngst veröffentlichen Studie von Lacy et al. konnte für die Langzeittherapie mit 

Interferon-beta 1b über 16 Jahre eine positive Auswirkung auf die langfristige 

kognitive Entwicklung von MS-Patienten gezeigt werden (Lacy et al. 2013). 

Eine ebenfalls positive Beeinflussung kognitiver Funktionen durch Interferone 

wurde in der COGIMUS-Studie nachgewiesen. Hier erhielten RRMS-Patienten 

über drei Jahre hinweg eine Therapie mit Interferon-beta 1a (Rebif®). Dabei zeigte 

sich ein dosis-abhängiger Effekt: Patienten, die das Medikament in einer 

Dosierung von 44µg erhielten, schnitten in den kognitiven Tests besser ab als 

solche, die lediglich mit 22µg behandelt wurden (Patti et al. 2010).  

Weniger eindeutig stellt sich die Datenlage bezüglich einer Beeinflussung 

kognitiver Funktionen durch Glatirameracetat dar. So fand sich in einer Placebo-

kontrollierten Studie mit 248 RRMS-Patienten nach zwei beziehungsweise zehn 

Jahren kein signifikant positiver Einfluss der Glatirameracetat-Therapie auf die 

kognitive Funktion (Weinstein et al. 1999, Schwid et al 2007). Hierbei ist jedoch zu 

beachten, dass die kognitive Leistung der RRMS-Patienten insgesamt über den 

Beobachtungszeitraum der Studie hinweg weitestgehend stabil blieb. Eine andere 

Arbeit aus dem Jahre 2009, in der die Effekte von Interferonen versus 
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Glatirameracetat auf die Kognition untersucht wurde, konnte wiederum für beide 

Basistherapeutika ähnlich positive Effekte nach zweijähriger Behandlungsdauer 

nachweisen (Canale et al. 2009). Es gibt also auch Hinweise auf eine positive 

Beeinflussung der kognitiven Leistung von MS-Patienten durch Glatirameracetat, 

die jedoch noch durch weitere Studien validiert werden müssen.  

Für die Eskalationstherapie mit Natalizumab zeigten verschiedene Studien einen 

positiven Effekt auf die kognitiven Funktionen der Patienten. Eine Besserung, 

unter anderem in den Bereichen Aufmerksamkeit, Informationsverarbeitung und 

Gedächtnis, konnte dabei bereits nach einjähriger Therapie nachgewiesen werden 

(Mattioli et al. 2011, Iaffaldano et al. 2012). 

 

 

1.3 Zielsetzung der Studie 

 

Ziel der vorliegenden Langzeitstudie war es, ein möglichst genaues Profil 

kognitiver Störungen bei Patienten mit schubförmiger MS im frühen 

Krankheitsstadium zu erfassen und dessen Entwicklung im Spontanverlauf bzw. 

unter Therapie über einen Zeitraum von sechs Jahren zu beobachten. 

 

Im einzelnen sollten folgende Fragen beantwortet werden: 

1) Wie entwickelt sich das Profil kognitiver Funktionen über die Zeit ausgehend 

von einem frühen Krankheitsstadium? 

2) Welche Domänen sind für die Entwicklung kognitiver Defizite besonders 

vulnerabel? 

3) Welche Unterschiede treten zwischen behandelten und unbehandelten MS-

Patienten sowie zwischen MS-Patienten und gesunden Kontrollen im 

Langzeitverlauf auf? 

4) Welche potentiellen kovariaten Einflüsse auf die Kognition ergeben sich und wie 

wirken sich diese auf die Kognition der MS-Patienten aus? 
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2. Material und Methoden 

 

 

2.1 Studiendesign 

 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, kontrollierte, 

einfach verblindete Langzeituntersuchung. Die klinischen und 

neuropsychologischen Daten wurden multizentrisch an insgesamt sechs 

ambulanten neurologischen Praxen mit Behandlungsschwerpunkt Multiple 

Sklerose erhoben. Konzipiert und koordiniert wurde die Studie von der 

Neurologischen Gemeinschaftspraxis Dres. Lang/Schreiber/Krauß/Kornhuber & 

Kriebel in Ulm. Die Studie wurde vor ihrer Durchführung der zuständigen 

Ethikkommission der Landesärztekammer Baden-Württemberg vorgelegt und 

genehmigt. 

Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich über 6 Jahre pro Testperson von 

Januar 2004 bis Januar 2011. Die Teilnehmer der Studie wurden zu vier 

verschiedenen Zeitpunkten untersucht: bei Studieneinschluss („Baseline-

Untersuchung“, U1), sowie nach 12 (U2), 24 (U3) und 72 (U4) Monaten. Diese 

Termine umfassten sowohl eine klinisch- neurologische Untersuchung, als auch 

die Durchführung einer neuropsychologischen Testbatterie. Darüber hinaus 

wurden zu den Untersuchungszeitpunkten U1, U3 und U4 bei den Patienten 

kraniale MRT-Aufnahmen angefertigt, deren Auswertung jedoch im Rahmen einer 

gesonderten Analyse erfolgt. Ein Überblick über das Studiendesign ist in 

Abbildung 1 dargestellt. 
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Abbildung 1: Studiendesign der Multicenterstudie von Januar 2004 bis Januar 2011. RRMS=Relapsing 
remitting Multiple Sclerosis, vs.=versus, MRT= Magnetresonanztomographie. 

 

Im Rahmen der Studie erfolgten keinerlei Veränderungen an der medikamentösen 

Therapie der Patienten. Eine Querschnittsauswertung der Ergebnisse der 

Untersuchungen U1, U2 und U3 wurde bereits im Rahmen zweier Vor-

Dissertationen durchgeführt. Für die vorliegende Longitudinalanalyse über 6 Jahre 

wurden neben den Daten der Abschlussuntersuchung (U4) auch die Daten der 

Untersuchungszeitpunkte U1, U2 und U3 verwendet und auf der Basis der in der 

Studie verbliebenen Patienten, sowie im Rahmen einer Drop-out-Analyse neu 

berechnet. Zudem wurden in der hier vorliegenden Longitudinalanalyse 

zusätzliche Aspekte berücksichtigt und grundlegend neue 

Auswertungsalgorhythmen eingeführt. 

Vor Beginn jeder Untersuchung wurden die Studienteilnehmer zunächst über 

Inhalt, Ziel, Ablauf und Risiken der Studie aufgeklärt. Die Aufklärung beinhaltete 

außerdem Informationen zu Geheimhaltung, Erhebung, Speicherung und 

Auswertung der Daten. Diese erfolgten gemäß der gegenwärtig gültigen 

Datenschutzbestimmungen. Die Probanden wurden darüber informiert, dass ein 

Abbruch der Studie zu jeder Zeit, ohne Angabe von Gründen und ohne 

Auswirkungen auf die weitere Behandlung möglich sei. Anschließend erfolgte die 

schriftliche Einholung des Einverständnis der Probanden zur Studienteilnahme. 
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2.2 Studienkollektiv 

 

Zu Beginn der Studie im Jahre 2004 (Baseline, U1) konnten 136 Teilnehmer 

rekrutiert werden. Dieses Probandenkollektiv unterteilte sich in 107 Patienten mit 

schubförmig-remittierender MS (RRMS) und 29 gesunde Kontrollpersonen. Die 

Patientengruppe wiederum untergliederte sich in 89 Patienten unter 

immunmodulatorischer Basistherapie (disease-modifying treatments, DMT) und 18 

bisher unbehandelte Patienten. Letztere erhielten auf eigenen Wunsch bis dato 

keinerlei Medikamente zur Behandlung der Multiplen Sklerose. 45 der Patienten 

unter Basistherapie wurden mit dem Glatirameracetat (Copaxone®) behandelt, die 

anderen 44 erhielten das Interferon-beta 1a Präparat (Avonex®). Bei der 

Rekrutierung der Studienteilnehmer wurde für alle Untergruppen auf eine 

vergleichbare Verteilung von Alter und Geschlecht geachtet. Analog zur 

Geschlechterverteilung der Multiplen Sklerose in der Bevölkerung, überwog in 

allen vier Untergruppen die Anzahl der Frauen deutlich. 

Abbildung 2 zeigt eine Übersicht über das Studienkollektiv der 

Einschlussuntersuchung, nach Untergruppen und Geschlecht getrennt. 

 

 

Abbildung 2:  Absolutzahlen der Probanden der drei Multiple Sklerose-Patientensubgruppen und der 
Kontrollgruppe zu Beginn der Multicenterstudie 2004 (Baseline), nach Geschlecht getrennt.  
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Das Durchschnittsalter der Patientengruppe betrug zu Studieneinschluss 33,6 

Jahre (SD 8,6), die Kontrollpersonen waren durchschnittlich 32,4 Jahre alt (SD 

8,4). Bei der Rekrutierung der Studienteilnehmer wurde auf eine vergleichbare 

Altersverteilung innerhalb der Untergruppen geachtet. Ein Überblick über die 

Altersverteilung der einzelnen Untergruppen ist in Abbildung 3 dargestellt. 

 

 
Abbildung 3: Vergleich der Altersverteilung der drei Multiple Sklerose-Patientensubgruppen 
und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (U1) der Multicenterstudie im 
Jahr 2004. Min Outlier=Ausreißer im unteren Bereich des Alters, Max Outlier=Ausreißer im 
oberen Bereich des Alters, n=Anzahl. 

 

Patienten, die für die Studie rekrutiert wurden, mussten verschiedene 

Einschlusskriterien erfüllen. Dazu gehörte zunächst die gesicherte Diagnose einer 

schubförmig-remittierenden MS gemäß den Diagnosekriterien nach McDonald 

(McDonald et al. 2001), wobei der klinische Schweregrad, gemessen an der 

EDSS, einen Wert von 3,0 nicht überschreiten durfte. Die Erkrankungsdauer zur 

Baseline sollte nicht länger als drei Jahre betragen und das Lebensalter musste 

zwischen 18 und 55 Jahren liegen. Von den Patienten wurde außerdem die 

Anzahl der stattgehabten Schübe vor Studieneinschluss erfasst. Um die 

Schubanzahl in Relation zur Erkrankungsdauer besser vergleichen zu können, 

wurde für alle Patientengruppen die jährliche Schubrate berechnet. Tabelle 1 gibt 

einen Überblick über die Anzahl der Schübe, die Krankheitsdauer und die daraus 
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berechneten jährlichen Schubraten der einzelnen Patientengruppen bei der 

Baselineuntersuchung. 

 
Tabelle 1: Anzahl der Schübe, Krankheitsdauer und jährliche Schubrate der drei Multiple Sklerose-Patientensubgruppen 
zum Zeitpunkt der Baselineuntersuchung (U1) der Multicenterstudie im Jahre 2004. MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung. 
 Copaxone®  Avonex®  Unbehandelt  

Schübe  

MW (SD) 

2,9  

(1,5) 

2,5  

(1,2) 

2,5  

(1,0) 

Krankheitsdauer  

in Jahren, MW (SD) 

2,1  

(1,4) 

2,2  

(1,5) 

2,2  

(1,4) 

Jährliche 

Schubrate 
1,4 1,1 1,1 

 

Hinsichtlich stattgehabter Schübe und Krankheitsdauer zeigten die drei 

Patientengruppen zu Studieneinschluss also nur geringe Unterschiede, wobei die 

Patienten unter Copaxone®-Therapie mit 1,4 die relativ höchste jährliche 

Schubrate aufwiesen. Die Avonex®-Gruppe und die unbehandelten Patienten 

lagen mit 1,1 Schüben pro Jahr gleich auf, jedoch knapp unter der Copaxone®-

Gruppe. 

Für die Kontrollpersonen war ebenfalls ein Lebensalter zwischen 18-55 Jahren als 

Einschlusskriterium vorgegeben. Darüber hinaus durfte bei Ihnen keine 

neurologische oder psychiatrische Erkrankung bestehen, welche in irgendeiner 

Weise Einfluss auf deren Kognition gehabt haben könnte. 

Das Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden Kriterien führte zu einem 

Ausschluss des Probanden von der Abschlussuntersuchung (U4): 

1. Wechsel der Therapie von der Basismedikation zu einem Präparat der  

Eskalationstherapie bzw. Therapiebeginn bei unbehandelten Patienten 

2. Mangelhafte Compliance des Studienteilnehmers 

3. Unmöglichkeit der Einhaltung des Prüfplanes 

4. Überforderung des Probanden durch Länge der Testsitzung bzw.  

Schwierigkeitsgrad der Tests 

 

Jeder Proband wurde hinsichtlich seiner Schulbildung analog zum dreigliedrigen 

deutschen Schulsystem eingeordnet und gescored. Dabei wurden für einen 

Hauptschulabschluss ein Punkt, für einen Realschulabschluss zwei und für Abitur 

drei Punkte vergeben. Schließlich wurde für jede Untergruppe der 
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Durchschnittswert ermittelt. Die meisten Studienteilnehmer (n=60) hatten einen 

Realschulabschluss,  gefolgt von den Teilnehmern mit Abitur (n=47) und 

Hauptschulabschluss (n=23). Für sechs der Probanden lag keine Information zur 

Schulbildung vor. Tabelle 2 gibt einen Überblick über die Scores Schulbildung der 

fünf Untergruppen zu Studieneinschluss. 

 
Tabelle 2:  Schulbildung der drei Multiple Sklerose-Patientensubgruppen und der Kontrollgruppe zu Studieneinschluss 
(Baseline) der Multicenterstudie im Jahr 2004. n=Anzahl, S=Summenwert gemäß Bildungs-Score (1 Punkt=Hauptschule, 2 
Punkte=Realschule, 3 Punkte=Abitur). 
 Hauptschul -

abschluss 

n (S) 

Realschul -

abschluss 

n (S) 

Abitur  

 

n (S) 

Keine 

Angabe 

n (S) 

Bildungs -

score 

Mittelwert 

Copaxone®  5 (5) 17 (34) 19 (57) 4 (0) 2,3 

Avonex®  11 (11) 17 (34) 15 (45) 1 (0) 2,1 

Unbehandelt  4 (4) 11 (22) 2 (6) 1 (0) 1,9 

Kontrolle  3 (3) 15 (30) 11 (33) 0 (0) 2,3 

 

 

Die Copaxone®-Patienten und die Kontrollgruppe wiesen im Durchschnitt die 

höchsten Bildungsgrade auf, dicht gefolgt von den Avonex®-Patienten. Der 

niedrigste Bildungsscore fand sich bei den unbehandelten Patienten. Ein 

statistischer Vergleich der Bildungs-Scores zwischen den Gruppen mittels Chi-

Quadrattest ergab keine signifikanten Unterschiede. 

 

Unter Beachtung der oben genannten Ausschlusskriterien konnten 72 Monate 

nach Studienbeginn 66 Probanden die Studie erfolgreich abschließen. Dieses 

Studienkollektiv umfasste 50 RRMS-Patienten und 16 gesunde Kontrollen. Von 

den RRMS-Patienten befanden sich 18 unter Therapie mit Copaxone®, 14 

erhielten Avonex®, 8 waren weiterhin ohne Behandlung. Außerdem wurden 10 

Patienten in die Untersuchung aufgenommen, deren Therapie sich zwar geändert 

hatte, die jedoch in einer Basistherapie (DMT) verblieben waren („Switcher“). 

Diese Patienten hatten entweder das Interferonpräparat gewechselt oder erhielten 

statt Glatirameracetat nun ein Interferonpräparat bzw. statt einem 

Interferonpräparat Glatirameracetat. Abbildung 4 gibt einen Überblick über die 

Geschlechterverteilung innerhalb der einzelnen Untergruppen des 

Studienkollektivs zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung. 
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Abbildung 4: Absolutzahlen der Probanden der vier Multiple Sklerose-Patientensubgruppen und der 
Kontrollgruppe, nach Geschlecht getrennt, bei Studienabschluss (U4) der Multicenterstudie 2010/2011. 

 

In allen Patientengruppen überwog bei Abschluss der Studie (U4) weiterhin die 

Anzahl der Frauen, lediglich in der Kontrollgruppe kam es zu einer Angleichung 

der Geschlechterzahlen, da mehr weibliche als männliche Kontrollen aus der 

Studie ausschieden. 

Auch in Hinblick auf das Lebensalter waren die Studienteilnehmer in den 

einzelnen Untergruppen der Abschlussuntersuchung weiterhin gut vergleichbar. 

Das Durchschnittsalter in der Patientengruppe betrug 40,7 Jahre (SD 8,7), das in 

der Kontrollgruppe 38,8 Jahre (SD 6,4). Eine Übersicht über die Altersverteilung 

der fünf Untergruppen bei Abschluß der Studie (U4) ist in Abbildung 5 dargestellt. 
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Abbildung 5: Altersverteilung der vier Multiple Sklerose-Patientensubgruppen und der 
Kontrollgruppe zu Studienabschluss (U4) der Multicenterstudie 2010/2011 im Vergleich. n=Anzahl, 
Min Outlier=Ausreißer im unteren Bereich des Alters, Max Outllier=Ausreißer im oberen Bereich der 
Alters 

 

In Tabelle 3 sind die Anzahl der Schübe, die Krankheitsdauer und die jährliche 

Schubrate der einzelnen Patientengruppen zum Zeitpunkt der 

Abschlussuntersuchung (U4) aufgeführt. 

 
Tabelle 3:  Anzahl der Schübe, Krankheitsdauer und jährliche Schubrate der vier Multiple Sklerose-Patientensubgruppen 
zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung der Multicenterstudie 2010/2011. MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung 
 Copaxone®  Avonex®  Unbehandelt  Switcher  

Schübe  

MW (SD) 
3,8 (2,2) 4,1 (2,7) 2,5 (1,1) 4,5 (1,3) 

Krankheitsdauer  

in Jahren, MW (SD) 
7,8 (1,2) 8,5 (1,4) 8,4 (1,1) 8,1 (1,3) 

Jährliche 

Schubrate 
0,5 0,5 0,3 0,6 

 

Auch zu Studienabschluss waren somit die Anzahl der Schübe und die 

Krankheitsdauer der einzelnen Patientengruppen miteinander vergleichbar. 

Bemerkenswert ist, dass alle Gruppen zum Zeitpunkt U4 deutlich niedrigerere 

jährliche Schubraten aufwiesen als zu Studieneinschluss. Während die stabil mit 

Copaxone® bzw. Avonex® behandelten Patienten mit 0,5 jährlichen Schüben 

identische Schubraten aufwiesen, fand sich für die unbehandelten Probanden mit 

0,3 Schüben pro Jahr der niedrigste Wert. Mit 0,6 Schüben pro Erkrankungsjahr 

lagen die Therapieswitcher leicht über dem Wert der therapietreuen Patienten.  
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Hinsichtlich Schulbildung überwog auch bei den Teilnehmern der 

Abschlussuntersuchung die Anzahl der Probanden mit Realschulabschluss 

(n=32). 20 der Teilnehmer hatten Abitur und 11 einen Hauptschulabschluss. Für 

drei Teilnehmer lagen keine Angaben zur Schulbildung vor. 

Einen Überblick über die Schulbildung des Studienkollektivs zum Zeitpunkt der 

Abschlussuntersuchung (U4), nach Untergruppen getrennt, gibt Tabelle 4. 

 
Tabelle 4: Schulbildung der vier Multiple Sklerose-Patientensubgruppen und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der 
Abschlussuntersuchung (U4) der Multucenterstudie 2010/2011. n=Anzahl, S=Summenwert gemäß Bildungs-Score (1 
Punkt=Hauptschule, 2 Punkte=Realschule, 3 Punkte=Abitur). 
 Hauptschulab -

schluss 

n (S) 

Realschul -

abschluss 

n (S)  

Abitur  

 

n (S) 

Keine 

Angabe 

 

Bild ungs -

score 

Mittelwert 

Copaxone®  1 (1) 7 (14) 9 (27) 1  2,5 

Avonex®  4 (4) 6 (12) 3 (9) 1  1,9 

Unbehandelt  1 (1) 6 (12) 0 (0) 1  1,9 

Switcher  2 (2) 4 (8) 4 (12) 0  2,2 

Kontrollen  3 (3) 9 (18) 4 (12) 0  2,1 

 

 

Zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung wiesen die Copaxone®-Patienten 

weiterhin die höchsten Bildungsgrade auf. Der zweithöchste Bildungs-Score fand 

sich für die „Switcher“, dicht gefolgt von der Kontrollgruppe, die einen nur minimal 

niedrigeren Wert aufwies. Die Gruppe der Avonex®-Patienten sowie die 

unbehandelten Patienten wiesen im Durchschnitt die niedrigsten Bildungsgrade 

auf. Es ergaben sich in einer statistischen Analyse mittels Chi-Quadrattest keine 

signifikanten Gruppenunterschiede im Bildungs-Score. 

 

Aufgrund der bereits genannten Ausschlusskriterien schieden im Verlauf der 

Studie (U1-U4) sowohl Patienten als auch Kontrollen aus. Dies hatte zur Folge, 

dass sich die Untergruppen der Studie zahlenmäßig zu allen 

Untersuchungszeitpunkten unterschiedlich darstellten. 

Abbildung 6 zeigt ein Profil der zahlenmäßigen Entwicklung des Studienkollektivs 

über die Zeit. 
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Abbildung 6:  Übersicht über die zahlenmäßige Entwicklung des Studienkollektivs der Multicenterstudie von 
Januar 2004 bis Januar 2011. U1=Untersuchung zu Studieneinschluss (Baseline), U2=Nachuntersuchung nach 
12 Monaten, U3=Nachuntersuchung nach 24 Monaten, U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten. 

 

 

2.3 Untersuchungsablauf 

 

Die Teilnehmer der Studie wurden zu insgesamt vier Untersuchungszeitpunkten 

getestet. Eine Testsitzung bestand aus einer umfassenden klinisch-

neurologischen Untersuchung der Patienten, sowie der neuropsychologischen 

Testung. Der Zeitaufwand belief sich dabei jeweils auf etwa zweieinhalb bis drei 

Stunden.  

Die Testbatterie der Baselineuntersuchung U1 umfasste insgesamt 20 Einzeltests, 

die in einer standardisierten Reihenfolge durchgeführt wurden. Nach Auswertung 

der Baselineuntersuchungsergebnisse konnten jedoch einzelne Tests identifiziert 

werden, die nicht zwischen MS-Kranken und gesunden Probanden differenzierten. 

Diese wurden aus der Batterie herausgenommen, sodass sich die 

neuropsychologische Testung im Rahmen der Nachuntersuchungen (U2-U4) auf 

nunmehr 15 Einzeltests konzentrierte. 
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Standardisierte Testabfolge: 

1. Complex Figure Rey (CFR): unmittelbare Reproduktion 

2. CFR: Reproduktion nach einer Minute Verzögerung 

3. Beck Depressions-Inventar (BDI) 

4. Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT) 

5. Ruff Figural Fluency Test (RFFT) 

6. CFR: Reproduktion nach 30 Minuten Verzögerung 

7. Wechsler Memory Scale, revidiert (WMS-R): Blockspanne rückwärts 

8. WMS-R: Zahlenspanne rückwärts 

9. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 

10. Fragebogen zur Lebensqualität: EQ-5D 

20 Minuten Pause 

11. Fatigue Severity Scale (FSS) 

12. Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT): Teil I 

13. Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP): Subtest „Alertness“ 

14. TAP: Subtest „Geteilte Aufmerksamkeit“ 

15. TAP: Subtest „Reaktionswechsel“ 

16. VLMT: Teil II (Reproduktion und Wiedererkennen nach 30 Minuten 

Verzögerung) 

17. TAP: Subtest „Arbeitsgedächtnis“ 

18. Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop (FWIT) 

 

Die oben aufgeführte Testabfolge wurde verbindlich festgelegt, um 

Beeinflussungen der Testleistung durch Ermüdungseffekte bei allen Teilnehmern 

konstant zu halten. 

 

 

2.4 Klinische Untersuchung 

 

Vor Durchführung der neuropsychologischen Testung wurden alle MS-Patienten 

klinisch untersucht. Der eigentlichen körperlichen Untersuchung ging eine 

ausführliche Anamnese voraus, bei der besonderes Augenmerk auf stattgehabten 

Krankheitsschüben, der subjektiv empfundenen Symptomatik und der aktuellen 

Medikation lag. 
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Unter Zuhilfenahme der Clinical Global Impression-Scale (CGI) erfolgte sodann 

eine individuelle Beurteilung des Therapieverlaufs. Dabei wurden drei Aspekte 

beachtet: die Schwere der Erkrankung, die therapeutische Wirksamkeit der 

Medikation seit Behandlungsbeginn und aufgetretene Nebenwirkungen.  

Es schloss sich die Erhebung des neurologischen Status an, dessen Befunde 

mittels Ambulation Index (AI) und Funktionellen Status (FS) numerisch quantifiziert 

wurden. Der Ambulation Index diente dabei einer Beurteilung der Mobilität auf 

einer Skala von 1-10, während im Rahmen des Funktionellen Status verschiedene 

Funktionssysteme beurteilt wurden. Diese umfassten Koordination, 

Pyramidenbahn, Hirnstamm, Sensorium, Visus, Blasen-/Darmfunktion, rechte und 

linke Hand.  

Abschließend wurde die jeweilige Schwere der Erkrankung durch Einordnung des 

Behinderungsgrades auf der Expanded Disability Status Scale (EDSS) erfasst 

(Kurtzke 1983). 

 

 

2.5 Neuropsychologische Testung 

 

Mit Hilfe der 15 Einzeltests wurden zum Einen behaviorale Parameter erfasst, zum 

Anderen vier verschiedene kognitive Funktionsbereiche (Domänen) getestet. Die 

Kognition war durch folgende Domänen repräsentiert: 1) Exekutive Funktionen, 2) 

Arbeitsgedächtnis, 3) Lernen und Gedächtnis (in verbaler und visuo-spatialer 

Modalität), sowie 4) komplexe Aufmerksamkeit. 

 

2.5.1 Behaviorale Parameter 

 

2.5.1.1 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest Typ B (MWT-B) 

Zu Studieneinschluss (U1) wurde bei allen Teilnehmern der Studie eine Messung 

des Intelligenzquotienten mittels MWT-B vorgenommen. Dieser Test wurde 1977 

von dem deutschen Psychologen Siegfried Lehrl entwickelt und dient der 

Abschätzung des allgemeinen Intelligenzniveaus (Lehrl, 1989). Der MWT-B 

ermittelt den individuellen Wortschatz einer Person und misst somit der Aspekt der 

„kristallinen Intelligenz“. Durch frühen Erwerb und häufige Reaktivierung stellt der 

Wortschatz einen stabilen Teil des Langzeitgedächtnisses dar. Die Erfassung 



28 
 

mittels MWT-B eignet sich somit zur Bestimmung des prämorbiden „kristallinen“ 

Intelligenzniveaus einer Person (Lehrl et al. 1995). 

Die Durchführung dieses Tests dauert etwa fünf Minuten. Es werden insgesamt 37 

Items in Form von Multiple Choice Aufgaben abgefragt. In jeder Zeile des 

Testbogens stehen jeweils fünf Wörter, wobei es sich bei vieren jedoch um 

Neologismen handelt (z.B. „Nale – Sahe – Nase – Nesa – Sehna“). Aufgabe des 

Probanden ist es, jeweils das tatsächlich im deutschen Sprachgebrauch 

existierende Wort (in oben genanntem Beispiel „Nase“) zu identifizieren und zu 

markieren. Der Schweregrad der Testitems nimmt dabei in aufsteigender 

Reihenfolge zu. Die korrekt gelösten Aufgaben werden zu einem Gesamtwert 

addiert und anhand einer Normtabelle linear zu IQ-Punkten transformiert. 

 

2.5.1.2 Beck-Depressions-Inventar (BDI) 

Bei dem BDI handelt es sich um einen im Jahre 1961 entwickelten 

Selbstbeurteilungsfragebogen zur Depressionsdiagnostik (Beck et al. 1961). 

Mittels 21 Aussageblöcken werden insgesamt sechs der neun Hauptsymptome 

einer Major Depression nach DSM-IV abgefragt. Nicht durch den Fragenkatalog 

abgedeckt werden die Symptome Gewichtszunahme, Agitiertheit und vermehrtes 

Schlafbedürfnis, da diese nur unzureichend zwischen gesunden und kranken 

Personen unterscheiden. Die einzelnen Testitems erfragen folgende typische 

Symptome einer Depression: 

 

(A) Traurige Stimmung    (L) Sozialer Rückzug 

(B) Pessimismus     (M) Entschlussunfähigkeit 

(C) Versagen     (N) Negatives Körperbild 

(D) Unzufriedenheit    (O) Arbeitsunfähigkeit 

(E) Schuldgefühle    (P) Schlafstörungen 

(F) Strafbedürfnis    (Q) Ermüdbarkeit 

(G) Selbsthass     (R) Appetitverlust 

(H) Selbstanklagen    (S) Gewichtsverlust 

(I) Selbstmordimpulse    (T) Hypochondrie 

(J) Weinen     (U) Libidoverlust 

(K) Reizbarkeit 
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Zu jedem Aussageblock gehören je vier Antwortmöglichkeiten, denen ein 

Punktwert von 0–3 zugeordnet ist. Die Höhe des Punktwertes spiegelt dabei die 

Gewichtung der Antwort hinsichtlich einer Depressivität wieder: 

 

0 = nicht vorhanden 

1 = leichte Ausprägung 

2 = mäßige Ausprägung 

3 = starke Ausprägung 

 

Der Proband hat die Aufgabe, jede Aussage und die möglichen Antworten genau 

durchzulesen und anschließend diejenige Antwortmöglichkeit anzukreuzen, die 

auf seine Person am ehesten zutrifft. Das Ankreuzen mehrerer Antworten ist 

ausdrücklich erlaubt, wobei im Rahmen der Auswertung jedoch nur die Antwort mit 

dem höchsten Punktwert berücksichtigt wird. 

Zur Auswertung des Fragebogens werden die Punkte aller 21 Aussageblöcke 

aufsummiert. Der Punktwert aus Aussage (S) (Gewichtsverlust) fließt dabei nur 

dann in den Summenwert ein, wenn der Gewichtsverlust nicht absichtlich 

herbeigeführt wurde. Dieser Sachverhalt wird durch eine Zusatzfrage eruiert. 

Bei Beurteilung des Testergebnisses wird ein Gesamtwert kleiner 11 als 

unauffällig angesehen. Ein Punktwert zwischen 11 und 18 gilt als Hinweis auf eine 

leichte bis mäßig schwere depressive Verstimmung. Ab einem Wert von 18 

Punkten ist bei dem Probanden von einer klinisch relevanten, schweren 

Depression auszugehen. 

 

2.5.1.3 Fragebogen zur Lebensqualität (EQ-5D) 

Dieser Fragebogen wurde von der im Jahre 1987 gegründeten EuroQol-Gruppe 

der Universität Rotterdam entwickelt. Er ermöglicht die standardisierte, 

krankheitsunspezifische Erfassung und Bewertung der subjektiven, 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 

Im ersten Abschnitt des EQ-5D werden anhand von fünf Aussageblöcken mit je 

drei Antwortmöglichkeiten fünf Aspekte des täglichen Lebens beurteilt: 

1. Beweglichkeit/Mobilität 

2. Für-sich-selbst-Sorgen 

3. Allgemeine Tätigkeiten (z.B. Haushaltsführung, Arbeit, Freizeitaktivitäten) 
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4. Schmerzen/körperliche Beschwerden 

5. Angst/Niedergeschlagenheit 

Der Proband soll sich immer für die jeweils zutreffendste Antwort entscheiden. Bei 

der Auswertung der Aussageblöcke können diese entweder einzeln oder unter 

Ermittlung eines Summenwertes betrachtet werden. Im Rahmen unserer Studie 

wurde für jeden Probanden der Summenwert ermittelt. Je höher dieser Wert 

ausfiel, desto geringer wurde die eigene Lebensqualität eingeschätzt. 

Der zweite Teil des Fragebogens besteht aus einer visuellen Analogskala, auf der 

eine Einordnung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität von 0 (=denkbar 

schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (=denkbar bester 

Gesundheitszustand) erfolgt. 

 

2.5.1.4 Fatigue Severity Scale (FSS) 

Die Fatigue ist ein für die Multiple Sklerose sehr typisches und häufiges, jedoch 

nicht spezifisches Krankheitssymptom. Das Fatigue-Syndrom äußert sich in 

abnormen Erschöpfungszuständen im Sinne einer vorschnellen Ermüdbarkeit 

bzw. einer verminderten körperlichen Belastbarkeit der Patienten. 

Vorliegen und Schwere einer Fatigue lassen sich mit Hilfe der FSS erfassen 

(Krupp et al. 1989). Die FSS umfasst 9 Aussagen zu Erschöpfungszuständen, die 

der Proband auf einer Skala von 1 (=trifft nicht zu) bis 7 (=trifft zu) für sich 

bewerten soll. 

Zur Auswertung der FSS werden zunächst die Punkte der einzelnen Aussagen zu 

einem Gesamtscore addiert und anschließend der Mittelwert gebildet. Ab einem 

Mittelwert von vier kann von dem Vorliegen eines Fatigue-Syndromes 

ausgegangen werden (Reske et al. 2006). 

 

 

2.5.2 Exekutive Funktionen 

 

2.5.2.1 Regensburger Wortflüssigkeits-Test (RWT) 

Der Regensburger Wortflüssigkeits-Test wurde im Jahr 2000 von Aschenbrenner, 

Tucha & Lange entwickelt und dient in der neuropsychologischen Diagnostik der 

Beurteilung des divergenten Denkvermögens (Aschenbrenner et al. 2000). 

Divergentes Denken umfasst flüssige und kreative Denkoperationen, die in ihrer 
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Ausprägung im weitesten Sinne die Fähigkeit zur Problemlösung widerspiegeln. 

Der RWT besteht aus insgesamt 14 normierten formallexikalischen und 

semantischen Wortflüssigkeits-Tests. 

Im Rahmen der Studie kamen vier dieser Untertests zum Einsatz. Die 

formallexikalische Flüssigkeit wurde mit Hilfe des Tests „P-Wörter“ und der 

formallexikalische Kategorienwechsel mit dem Wortpaar „H-/T-Wechsel“ getestet. 

Dazu sollten die Probanden innerhalb von jeweils zwei Minuten so viele 

verschiedene Wörter mit dem Anfangsbuchstaben „P“, bzw. im anderen Falle 

abwechselnd mit den Anfangsbuchstaben „H“ und „T“ nennen. Zur Erfassung der 

semantisch-kategoriellen Wortflüssigkeit kam der Untertest „Lebensmittel“ und im 

semantischen Kategorienwechsel das Kategorienpaar „Kleidungsstücke-Blumen“ 

zum Einsatz. Auch hier hatten die Studienteilnehmer je zwei Minuten Zeit, um so 

viele verschiedene Lebensmittel, bzw. in der anderen Bedingung abwechselnd ein 

Kleidungsstück und eine Blume zu nennen. 

Zur Auswertung des RWT wurde für jeden der Untertests die Anzahl der korrekten 

verschiedenen Wörter der ersten Minute sowie die Summe der ersten und zweiten 

Minute ermittelt. Diese Rohwerte wurden mit Hilfe von altersspezifischen 

Normtabellen in Prozentränge transformiert. 

Um im Laufe der Langzeituntersuchung von U1-U4 den Wiedererkennungsgrad 

des RWT zu reduzieren, wurden die einzelnen Kategorien der Subtests über die 

Zeit variiert. 

 

2.5.2.2 Ruff Figural Fluency Test (RFFT) 

Ursprünglich aus Amerika stammend, dient der RFFT als neuropsychologischer 

Test der Erfassung nonverbaler Flüssigkeit und ermöglicht somit eine Beurteilung 

von Planungs- und Handlungsfunktionen (Ruff et al. 1987). 

Der RFFT umfasst fünf Testbögen auf denen jeweils 35 Quadrate abgedruckt 

sind. Innerhalb jedes dieser Quadrate befinden sich fünf identisch angeordnete 

Punkte, wobei zwei der Testbögen zusätzlich ein Interferenzmuster enthalten, das 

aus Rauten bzw. Linien zwischen diesen Punkten besteht. 

Die Aufgabe des Probanden besteht darin, durch Verbindung von mindestens 

zwei Punkten so viele verschiedene Figuren wie möglich zu zeichnen. Für jeden 

Testbogen steht dafür eine Minute Zeit zur Verfügung. Wiederholungen von 

Figuren („Perseverationen“) werden dabei als Fehler gewertet. Im Rahmen der 
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Auswertung wurden sowohl die Anzahl der einzigartigen Figuren als auch die 

Wiederholungsfehler berücksichtigt. 

 

2.5.2.3 Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT) nach Stroop 

Der Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop stellt einen objektiven Leistungstest 

dar, mit dessen Hilfe grundlegende Fähigkeiten der optisch-verbalen 

Informationsverarbeitung untersucht werden können. Im Rahmen der Studie 

wurde die deutsche Version angewandt (Bäumler 1985). 

Der FWIT besteht aus drei verschiedenen Subtests, die mittels neun Testtafeln 

geprüft werden. Die Aufgabenstellungen umfassen das Vorlesen von Farbwörtern 

(Farbwörterlesen, FWL), das Benennen der Farbe von Farbstrichen 

(Farbstrichebenennen, FSB) sowie das Benennen der Farbe eines Wortes bei 

Farbe-Wort-Inkongruenz (Interferenztest, INT). Besonders die zuletzt genannte 

Modalität stellt hohe Anforderungen an Konzentration und Selektionsfähigkeit 

(Fokussierung) der Testperson. Die unterschiedlichen Aufgaben werden mit 

jeweils drei Testtafeln geprüft. Für jede Tafel wird dabei die Zeit gemessen, die 

der Proband benötigt, um sämtliche Items zu benennen. 

Zur Auswertung der Testleistung unserer Studienteilnehmer wurde für jede 

Modalität der Median der benötigten Zeiten ermittelt und in T-Werte der 

allgemeinen Leistungsnorm überführt. 

 

 

2.5.3 Arbeitsgedächtnis 

 

2.5.3.1 Wechsler Memory Scale revised (WMS-R) - Subtests „Zahlenspanne 

rückwärts“ und „Blockspanne rückwärts“ 

Zur Testung der Kurzzeitgedächtnisleistung unserer Probanden wurden zwei 

Untertests aus der deutschen Edition der revidierten Wechsler Memory Scale 

(WMS-R) eingesetzt (Härting et al. 2000). 

Im Rahmen des Subtests „Zahlenspanne rückwärts“ werden dem Probanden 

Zahlenabfolgen mit einer Geschwindigkeit von einer Zahl pro Sekunde vorgelesen. 

Nach jeder dargebotenen Zahlenfolge, soll diese von der Testperson unmittelbar 

in rückwärtiger Reihenfolge wiederholt werden. Diese Aufgabenstellung verlangt 

von dem Probanden die Fähigkeit, nicht nur Informationen zu behalten, sondern 
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diese auch rasch zu bearbeiten, was ein hohes Maß an Aufmerksamkeit und 

Konzentration erfordert. Der Test umfasst insgesamt 12 verschiedene Abfolgen, 

die ausgehend von zwei Zahlen mit jeder zweiten Abfolge um eine Zahl länger 

werden. Die längsten Abfolgen bestehen somit aus sieben Zahlen. Der Test muss 

abgebrochen werden, wenn der Proband nacheinander zwei Folgen gleicher 

Länge nicht korrekt erinnern kann. Die Anzahl der erfolgreich wiedergegebenen 

Zahlenspannen wird zur Auswertung in einen altersnormierten Prozentrang 

transformiert. 

Während im Rahmen der „Zahlenspanne rückwärts“ die verbale Behaltensleitung 

getestet wird, müssen bei der „Blockspanne rückwärts“ visuell-räumliche Inhalte 

erinnert und bearbeitet werden. Hierzu werden vom Testleiter auf einer Platte mit 

fixierten Blöcken standardisierte Abfolgen „vorgetippt“. Der Proband soll 

anschließend dieselben Blöcke in umgekehrter Reihenfolge berühren. Analog zur 

„Zahlenspanne rückwärts“ gibt es auch hier 12 verschiedene Abfolgen, die mit 

jeder zweiten Folge länger werden. Abbruchkriterien und Auswertung der beiden 

Untertests sind identisch. 

 

2.5.3.2 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung – Subtest „Arbeitsgedächtnis“ 

(TAP-AG) 

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung ist eine Computersoftware, mit 

deren Hilfe die Funktionalität spezifischer Aufmerksamkeitsbereiche untersucht 

werden kann (Zimmermann und Fimm, 1992). Im Rahmen unserer Studie kam die 

aktuellste Version 2.2 zu Einsatz. 

Das Arbeitsgedächtnis, als Bestandteil des menschlichen Erinnerungsvermögens, 

ist für den korrekten Ablauf einer Vielzahl aufmerksamkeitsgesteuerter Prozesse 

verantwortlich. Es befähigt zur Erfassung und Lösung komplex aufgebauter, 

mehrstufiger Problemsituationen.  

Im Rahmen des Subtests „Arbeitsgedächtnis“ wird dem Probanden auf einem 

Bildschirm eine Abfolge einstelliger Zahlen dargeboten. Die Aufgabe besteht darin, 

jedes Mal schnellstmöglich mit Tastendruck zu reagieren, wenn die aktuell 

gezeigte Zahl mit der Vorletzten übereinstimmt. Der Test überprüft somit die 

Fähigkeit zur kontinuierlichen Aktualisierung des Gedächtnisinhaltes. Zur 

Auswertung der Testleistung wurden von der Software die Reaktionszeit der 
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Testperson, die Anzahl der richtigen und falschen Reaktionen sowie die Zahl der 

Auslasser erfasst. 

 

 

2.5.4 Lernen und Gedächtnis 

 

2.5.4.1 Complex Figure Rey (CFR) 

Ursprünglich im Jahre 1941 von André Rey entwickelt, wurde dieser Test wenige 

Jahre später von Paul Alexandre Osterrieth standardisiert (Osterrieth 1944). 

Die CFR dient der Erfassung unmittelbarer und verzögerter non-verbaler, visueller 

Gedächtnisleistungen unter Beachtung der Fähigkeit zu räumlich visueller 

Rekonstruktion. 

Die Testvorlage umfasst eine komplexe zweidimensionale Struktur, die in 18 

Einheiten unterteilt werden kann. Diese Struktur soll der Proband insgesamt 

dreimal zeichnen: als unmittelbare Kopie der Vorlage, sowie nach einer zeitlichen 

Verzögerung von einer bzw. dreißig Minuten, ohne dabei jedoch die Vorlage 

erneut gezeigt zu bekommen. Es sollen dabei möglichst viele Details erfasst und 

die Proportionen der Figur bewahrt werden. Für die Anfertigung von Kopie und 

Reproduktionen gibt es für den Probanden keine zeitliche Begrenzung. 

Die Auswertung des Tests erfolgte durch die Beurteilung der 18 

Einzelkomponenten hinsichtlich ihres Vorhandenseins, ihrer Position und 

Proportion. Es konnten maximal 36 Punkte erreicht werden, wobei fehlende 

Strukturen bzw. eine falsche Positionierung oder verzerrte Darstellung zu 

Punktabzug führten. 

 

2.5.4.2 Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT) 

Der VLMT (Helmstaedter et al. 2001) stellt die deutschsprachige Version des 

„Auditory Verbal Learning Test“ (AVLT) dar, der 1941 von André Rey entwickelt 

wurde. 

Es handelt sich dabei um einen Gedächtnistest auf der Basis von Wörterlisten, mit 

dem das deklarative Verbalgedächtnis untersucht werden kann. 

Dem Probanden wird eine Liste mit insgesamt 15 Hauptwörtern vorgelesen, von 

denen er direkt im Anschluss so viele wie möglich aus dem Gedächtnis 

wiederholen soll. Die Reihenfolge der Wörter spielt dabei keine Rolle, jedoch soll 
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jedes Wort nur einmal genannt werden. Dieselbe Liste wird insgesamt fünfmal 

vorgelesen und wiederholt, mit dem Ziel, dass die Testperson möglichst viele 

Wörter der Liste erlernt (=Durchgang 1-5). 

Nach Abschluss des fünften Durchganges wird eine sogenannte „Interferenzliste“ 

vorgelesen. Diese umfasst ebenfalls 15 Hauptwörter, die sich aber alle von denen 

der Lernliste unterscheiden. Nach einmaliger Darbietung soll der Proband so viele 

Wörter der Interferenzliste wie möglich nennen. Werden dabei auch Wörter der 

Lernliste wiederholt, spricht man von einem Interferenzfehler.  

Nach einmaligem Abfragen der Interferenzliste, wird der Proband dazu 

aufgefordert, nochmals die Wörter der Lernliste zu nennen, ohne dass diese zuvor 

wieder vorgelesen wird (=Durchgang 6). Ein letztes Abrufen der Lernliste ohne 

vorherige Darbietung erfolgt nach einer zeitlichen Verzögerung von 30 Minuten 

(=Durchgang 7). 

Abschließend wird der Testperson eine Liste mit 50 Wörtern vorgelesen, die 

neben den Wörtern der Lernliste, die der Interferenzliste, sowie ganz neue Wörter 

enthält. Der Proband soll für jedes vorgelesene Wort entscheiden, ob es Teil der 

Lernliste war. 

In die Auswertung dieses Tests flossen die Anzahl der korrekt genannten Wörter 

des 1. und 5. Durchganges, die Summe der in den Durchgängen 1-5 korrekt 

genannten Wörter und die Abrufleistung nach 30 Minuten (Durchgang 7) ein. Des 

Weiteren wurden der Verlust nach Interferenz (Differenz der korrekt genannten 

Wörter von Durchgang 5 und Durchgang 6) sowie der Verlust nach 30 Minuten 

Verzögerung (Differenz der korrekt genannten Wörter von Durchgang 5 und 

Durchgang 7) bestimmt. In der Auswertung berücksichtigt wurde außerdem die 

Wiedererkennungsleistung der Probanden. 

 

 

2.5.5 Aufmerksamkeitsleistungen 

 

2.5.5.1 Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 

Dieser Test wurde erstmals im Rahmen einer Studie zur Erholung von Patienten 

nach Gehirnerschütterung vorgestellt (Gronwall 1977) und findet heute als 

Bestandteil der „Brief Repeatable Battery“ nach Rao häufige Anwendung in der 

klinischen Beurteilung kognitiver Funktionen bei MS-Patienten (Rao, 1990). 
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Der PASAT taxiert das Arbeitsgedächtnis und erfasst die Fähigkeit zu auditiver 

Informationsverarbeitung. Er stellt hohe Anforderungen an die 

Aufmerksamkeitsleistung der Testperson. 

Dem Probanden wird eine Abfolge von 60 einstelligen Zahlen in einer 

standardisierten Geschwindigkeit vorgespielt. Im Rahmen unserer Studie wählten 

wir die Version „Zahlendarbietung alle drei Sekunden“. Die Aufgabe besteht für die 

Testperson darin, die jeweils beiden zuletzt gehörten Zahlen im Kopf zu addieren 

und das Ergebnis laut zu mitzuteilen. Der Test hängt somit auch von den 

rechnerischen Fähigkeiten des Probanden ab. 

Zur Auswertung des PASAT wurde der Summenwert der korrekt genannten 

Ergebnisse ermittelt. 

 

2.5.5.2 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung – Subtest „Alertness“ (TAP-AL) 

Alertness beschreibt im weitesten Sinne den Wachheitszustand einer Person, der 

dazu befähigt, rasch und adäquat auf gegebene Anforderungen zu reagieren. Sie 

ist damit als Vorraussetzung für jede Art von Aufmerksamkeitsleistungen 

anzusehen. 

Der Subtest „Alertness“ der TAP unterscheidet dabei zwischen „tonischer“ und 

„phasischer“ Alertness. Tonische Alertness meint dabei die allgemeine Wachheit, 

die tageszeitlichen Schwankungen unterliegt, während phasische Alertness als 

erhöhte Reaktionsbereitschaft zu verstehen ist, die in Erwartung eines 

bevorstehenden Ereignisses auftritt. 

Die Reaktionszeit wird dazu unter zwei verschiedenen Bedingungen gemessen. 

Zur Bestimmung der tonischen Alertness (allgemeine Reaktionszeit), soll der 

Proband so schnell wie möglich mittels Tastendruck reagieren, wenn auf einem 

Bildschirm ein Kreuz erscheint. Bei der zweiten Bedingung (phasische Alertness) 

erhält die Testperson kurz vor Erscheinen des Kreuzes einen Hinweis in Form 

eines Warntons. Jede Modalität wird zweimal getestet, wobei die Abfolge nach 

dem ABBA-Design (A=Reaktion ohne Warnton, B=Reaktion mit Warnton) 

durchgeführt wird, um Ermüdungseffekte auszugleichen. Bei jedem dieser 

Durchgänge wurden 20 Zielreize dargeboten. 

Nach erfolgter Durchführung des Tests wurden die Mediane der Reaktionszeiten 

mit und ohne Warnton automatisch berechnet. Außerdem wurde der Kennwert der 



37 
 

phasischen Alertness angezeit, der sich aus der Differenz der mittleren 

Reaktionszeiten der Durchgänge mit und ohne Warnton berechnete. 

 

2.5.5.3 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung – Subtest „Geteilte 

Aufmerksamkeit“ (TAP-GA) 

Im Alltag, beispielsweise beim Autofahren, ist es häufig erforderlich, eine Vielzahl 

unterschiedlicher Informationen aufnehmen und verarbeiten zu können. Diese 

Fähigkeit kann mit Hilfe des Subtests „Geteilte Aufmerksamkeit“ der TAP 

untersucht werden. 

Hierzu werden dem Probanden parallel visuelle und akustische Reize dargeboten. 

Der akustische Reiz umfasst die wechselnde Abfolge eines hohen und eines tiefen 

Tones. Immer wenn zwei hohe oder zwei tiefe Töne direkt hintereinander 

dargeboten werden, soll so schnell wie möglich mit Tastendruck reagiert werden. 

Als visueller Reiz erscheint gleichzeitig auf einem Bildschirm innerhalb eines 

Bereiches aus 16 quadratisch positionierten Punkten ein Muster aus kleinen 

Kreuzen. Immer wenn in diesem Muster ein Quadrat aus 4 Kreuzen zu erkennen 

ist, soll ebenfalls möglichst schnell die Reaktionstaste gedrückt werden. Während 

des Tests werden 100 visuelle und 200 akustische Reize dargeboten. 

Zur Auswertung wurden die Reaktionszeiten der korrekten Reaktionen, für visuelle 

und akustische Reize getrennt, erfasst. Desweiteren wurde die Anzahl der 

Fehlreaktionen sowie der Auslasser bestimmt. 

 

2.5.5.4 Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung – Subtest „Flexibilität“ (TAP-FX) 

Der Subtest „Flexibilität“ der TAP prüft die Fähigkeit einer Person, den Fokus der 

Aufmerksamkeit flexibel wechseln zu können. Dies ist im täglichen Leben 

beispielsweise bei der Planung von Arbeitsabläufen notwendig, die eine flexible 

Fokussierung auf einzelne Arbeitsschritte im Verlauf erfordern. 

Der Test stellt den Probanden vor eine sogenannte „set-shifting“-Aufgabe. Auf 

einem Bildschirm werden in einigem Abstand nebeneinander immer eine Zahl und 

ein Buchstabe gezeigt. Der jeweilige Zielreiz wechselt dabei im Laufe der 

Reizdarbietung immer zwischen Buchstabe – Zahl – Buchstabe – Zahl, usw. Mit 

Hilfe zweier Reaktionstasten - eine für die linke, eine für die rechte Hand – soll der 

Proband immer diejenige Taste drücken, auf deren Seite der Zielreiz präsentiert 
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wird. Insgesamt werden 100 Reizpaare dargeboten, wobei Zahl und Buchstabe 

entweder links oder rechts der Bildschirmmitte erscheinen können. 

Die Testsoftware erfasste die Reaktionszeiten des Probanden und die Anzahl der 

fehlerhaften Reaktionen. 

 

 

2.6 Statistische Analyse 

 

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit der Statistiksoftware SAS 

Version 9.2 vorgenommen. Bezüglich unserer Querschnittsdaten wurden im 

Rahmen der deskriptiven Statistik für die neuropsychologischen und klinischen 

Untersuchungsparameter Mittelwert, Standardabweichung, Median, minimale und 

maximale Ausprägung sowie die 25%- und 75%-Quantile bestimmt. Die 

Betrachtung der einzelnen Parameter  erfolgte bei der Querschnittsanalyse für 

folgende Untergruppen:  

1) Gesamtgruppe der RRMS-Patienten (Copaxone® + Avonex® + 

Unbehandelte + Switcher; CAUS),  

2) Gruppe der therapietreuen Patienten (Copaxone® + Avonex®; CA),  

3) Gruppe der Patienten unter Copaxone®- (C) bzw.  

4) Avonex®-Therapie (A),  

5) Gruppe der Therapieswitcher (S),  

6) Gruppe der unbehandelten Patienten (U) sowie  

7) Gruppe der gesunden Kontrollen (K).  

Die individuellen Testleistungen der Studienteilnehmer wurden im Rahmen der 

Querschnittsuntersuchung nicht untersucht. Eine qualitative Bewertung der 

erreichten Prozentränge bzw. Punktwerte fand daher nicht statt. 

 

Die statistische Querschnittsanalyse der Untergruppen zum Zeitpunkt der 

Abschlussuntersuchung umfasste vier Betrachtungsebenen: 

1. Vergleich der Gesamtgruppe der RRMS-Patienten (CAUS) versus der 

Kontrollgruppe (K), 

2. Vergleich der therapietreuen DMT-Patienten (CA) versus der 

unbehandelten Patienten (U), 
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3. Vergleich der therapietreuen DMT-Patienten (CA) versus der 

Therapieswitcher (S), 

4. Vergleich der Patienten unter Copaxone®-Therapie (C) versus der 

Patienten unter Avonex®-Therapie (A). 

Da bei der limitierten Größe der Untergruppen nicht von einer Normalverteilung 

der Daten auszugehen war, wurde zur statistischen Analyse der nicht-

parametrische Wilcoxon-Mann-Whitney U Test durchgeführt. Der Test wurde zu 

einem zweiseitigen Signifikanzniveau (alpha=5%) gerechnet. Dabei wurden p-

Werte <0,05 als statistisch signifikant und p-Werte <0,1 als statistischer Trend 

bezeichnet. 

 

Zur deskriptiven Darstellung der Longitudinalentwicklung kognitiver Defizite wurde 

der „Cognitive Impairment Index“ (CII) berechnet. Der CII wurde von Amato und 

Mitarbeitern entwickelten und wie folgt ermittelt: Für jeden Probanden wurden zu 

allen Untersuchungszeitpunkten die Ergebnisse der einzelnen Tests betrachtet. 

Als Referenzwerte dienten die jeweiligen Mittelwerte und Standardabweichungen 

der Kontrollgruppe. War das Testergebnis des Probanden um bis zu eine 

Standardabweichung schlechter als der Referenzwert, wurde dafür ein Punkt 

vergeben. Bei einer negativen Abweichung zwischen einer und zwei 

Standardabweichungen wurden zwei Punkte berechnet usw. Testergebnisse, die 

besser waren als der Referenzwert, wurden nicht berücksichtigt (Amato et al. 

2010).  

Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte die modifizierte Berechnung eines 

globalen CII nach Amato über 54 kognitive Variabeln. Dabei dienten die 

Mittelwerte und Standardabweichungen der Kontrollguppe auch hier als 

Referenzwerte. Anschließend wurde wie folgt vorgegangen: Für Abweichungen 

vom Referenzwert um eine Standardabweichung wurde kein Punkt vergeben 

(Toleranzbereich). Negative Abweichungen zwischen einer und zwei 

Standardabweichungen ergaben einen Punkt, negative Abweichungen um zwei 

und mehr Standardabweichung ergaben zwei Punkte. Außerdem wurden positive 

Abweichungen berücksichtigt: lagen diese zwischen einer und zwei 

Standardabweichungen, so wurde ein Punkt abgezogen (-1), ab einer Abweichung 

von zwei oder mehr Standardabweichungen wurden zwei Punkte abgezogen (-2). 
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Ein Überblick über die modifizierte Berechnung des CII nach Amato ist in 

Abbildung 7 dargestellt. 

 

 
Abbildung 7: Modifizierte Berechnung des Cognitive Impairment Index nach Amato et. al (2010). CII=Cognitive 
Impairment Index, SD=Standardabweichung, zw.=zwischen 

 

Durch Addition der Punktwerte aller kognitiven Variabeln wurde der globale CII  

(CIIglob) ermittelt, der somit Werte zwischen -108 und 108 annehmen konnte. 

Darüber hinaus wurden domänenspezifische CIIs (CIIdom) für die folgenden 

kognitiven Bereiche berechnet: Exekutive Funktionen (19 Variabeln; Punktwerte 

zwischen -38 und 38), Aufmerksamkeit (17 Variabeln; Punktwerte zwischen -34 

und 34), Lernen und Gedächtnis (13 Variabeln; Punktwerte zwischen -26 und 26) 

sowie Arbeitsgedächtnis (5 Variabeln; Punktwerte zwischen -10 und 10). 

Die jeweiligen CII-Werte wurden für folgende Subgruppen betrachtet:  

1) Gesamtgruppe der RRMS-Patienten (Copaxone® + Avonex® + 

Unbehandelt + Switcher; CAUS), 

2) Gruppe der therapietreuen Patienten (Copaxone® + Avonex®; CA) 

3) Gruppe der Patienten unter Copaxone®- (C) bzw.  

4) Avonex®-Therapie (A),  

5) Gruppe der Unbehandelten Patienten (U),  

6) Gruppe der Therapieswitcher und  

7) Gruppe der gesunden Kontrollen (K). 

Im Rahmen der Longitudinalanalyse wurden die Patienten der Switch-Gruppe bis 

zum Zeitpunkt der Therapieänderung innerhalb der Gruppe ihrer ursprünglichen 

Medikation (Copaxone® oder Avonex®) geführt. Für die Therapieswitcher als 
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eigenständige Gruppe lag daher lediglich der Wert der Abschlussuntersuchung 

(U4) vor. Eine Verlaufsanalyse der Switcher im Untergruppenvergleich war im 

Rahmen der gewählten Darstellung somit nicht möglich. 

Die globalen CII-Werte der Gesamtgruppe der Patienten und der Kontrollgruppe 

wurden zu den vier Untersuchungszeitpunkten mit Hilfe des Zweistichproben-t-

Tests auf statistisch signifikante Unterschiede überprüft.  

 

Im Rahmen der Longitudinalanalyse wurden neben dem Zeitverlauf kognitiver 

Defizite auch die Entwicklung der Faktoren Depressivität, gemessen mittels BDI, 

Fatigue, gemessen mittels FSS und der Erkrankungsschwere, gemessen mittels 

EDSS, deskriptiv dargestellt. Bezüglich der Depressivität wurden zu allen vier 

Untersuchungszeitpunkten die Werte der Patienten unter Avonex®- und unter 

Copaxone®-Therapie mit Hilfe des Zweistichproben-t-Tests auf signifikante 

Unterschiede analysiert.  

 

Um die Abhängigkeit des globalen CII von Gruppe, Zeit, Fatigue und Depressivität 

beurteilen zu können, wurde ein gemischtes lineares Modell gerechnet. Dieses 

entsprach im Kern einer Varianzanalyse mit den Faktoren Gruppe und Zeit, 

adjustiert bezüglich der Variabeln Fatigue und Depressivität. Abhängigkeiten in 

den Daten wurden aufgrund von wiederholten Messungen an einer statistischen 

Einheit modelliert. Mit demselben Verfahren wurde auch die Abhängigkeit des 

domänenspezifischen CII von Gruppe, Zeit, Fatigue und Depressivität untersucht. 

 

Alle statistischen Tests der Longitudinalanalyse wurden zu einem zweiseitigen 

Signifikanzniveau (alpha=5%) gerechnet. Als statistisch signifikant wurden p-

Werte <0,05 bezeichnet, p-Werte <0,1 wurden als statistischer Trend bezeichnet. 

 

Als weiterer Bestandteil der longitudinalen Untersuchung wurde außerdem eine 

deskriptive Drop-out-Analyse der aus der Studie ausgeschiedenen Patienten und 

Kontrollen durchgeführt. 
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3. Ergebnisse  

 

 

3.1 Ergebnisse der Abschlussuntersuchung U4  

(Querschnittsanalyse) 

 

3.1.1 Statistischer Vergleich der RRMS-Patientengruppe (CAUS) mit der 

 Kontrollgruppe (K) 

 

3.1.1.1 Behaviorale Parameter 

 

In Hinblick auf das allgemeine Intelligenzniveau, gemessen mit Hilfe des MWT-B 

(MWT-B IQ), erreichte die Gesamtgruppe der RRMS-Patienten (CAUS) im Mittel 

(± SD)  einen Wert von 110,6 (± 13,3) Punkten. Die Gruppe der gesunden 

Kontrollpersonen (K) erreichte einen Mittelwert von 111,6 (± 13,7) Punkten und 

war damit fast identisch zu den Patienten. Dieser Unterschied erwies sich 

erwartungsgemäß als statistisch nicht signifikant. 

Tabelle 5 gibt einen Überblick über die gruppenbezogenen Ergebnisse im Bereich 

der behavioralen Parameter. 

 
Tabelle 5:  Behaviorale Parameter im Gruppenvergleich CAUS versus K zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten (Copaxone® + Avonex® + 
Unbehandelt + Switcher), K=Kontrollgruppe, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht 
signifikant, MWT-B IQ=Intelligenzquotient, gemessen mittels des Mehrfachwahl- Wortschatz-Intelligenztestests Typ B, 
BDI=Beck Depressions-Inventar, EQ-5D VAS=visuelle Analogskala des EQ-5D (Fragebogen zur Lebensqualität der 
EuroQoL-Gruppe), EQ-5D Score=Summenwert des EQ-5D, FSS=Fatigue Severity Scale 

 CAUS 

MW (SD) 

K 

MW (SD) 
P 

MWT-B IQ 
110,6 

(13,3) 

111,6 

(13,7) 
n.s. 

BDI 
7,7 

(6,8) 

5,5 

(5,1) 
n.s. 

EQ-5D VAS 
80,3 

(16,3) 

86,1 

(9,8) 
n.s. 

EQ-5D Score 
6,1 

(1,3) 

5,6 

(0,7) 
n.s. 

FSS 
3,5 

(1,7) 

2,2 

(1,0) 
0,008 
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Hinsichtlich der Depressivität, gemessen mittels des BDI (Beck Depressions-

Inventar) , lag die Patientengruppe im Mittel mit 7,7 (± 6,8) Punkten über dem 

Wert der gesunden Kontrollen mit 5,5 (± 5,1). Dieser Unterschied erwies sich 

jedoch als statistisch nicht signifikant. Beide Gruppen lagen mit ihren Punktwerten 

deutlich unter dem klinisch relevanten Cut-off-Wert für Depressivität von 18. 

Im Bereich der Fatigue, gemessen mittels Fatigue Severity Scale (FSS), lag die 

Gesamtgruppe der MS-Patienten mit einem Mittelwert (± SD) von 3,5 (± 1,7) 

erwartungsgemäß deutlich über der  Kontrollgruppe mit 2,2 (± 1,0) Punkten. 

Dieser Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (p=0,008). Dabei 

überschritt jedoch der Wert der Patientengruppe im Mittel nicht den Cut-off-Wert 

für das Vorliegen eines klinisch manifesten Fatigue-Syndroms von 4,0. Siehe auch 

Abbildung 8. 

 

 
Abbildung 8:  FSS-Summenscore, Gruppenvergleich CAUS versus K 
zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) der 
Multicenterstudie. FSS=Fatigue Severity Scale, CAUS=Gesamtgruppe 
der Multiple Sklerose-Patienten (Copaxone® + Avonex® + Unbehandelt 
+ Switcher), K=Kontrollgruppe, n=Anzahl  
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3.1.1.2 Neuropsychologische Parameter 

 

Exekutive Funktionen 

 

Im Bereich der verbalen Fluency, die mit Hilfe des Regensburger 

Wortflüssigkeitstest (RWT) untersucht wurde, schnitten die Patienten durchweg 

schlechter ab als die Kontrollen. Diese Unterschiede waren jedoch weder für die 

formallexikalische noch für die semantische Modalität statistisch signifikant. 

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse aller Tests, die Exekutive Funktionen prüfen im 

Gruppenvergleich (CAUS gegen K) dargestellt. 

 
Tabelle 6: Domäne Exekutive Funktionen, Gruppenvergleich CAUS versus K zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung 
(U4, 2010/2011) der Multicenterstudie. CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten (Copaxone® + Avonex® + 
Unbehandelt + Switcher), K=Kontrollgruppe, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht 
signifikant, RWT-FLW=Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT) Formallexikalische Flüssigkeit (Prozentrang), RWT-
FLKW=RWT Formallexikalischer Kategorienwechsel (Prozentrang), RWT-SW=RWT Semantische Wortflüssigkeit 
(Prozentrang), RWT-SKW=RWT Semantischer Kategorienwechsel (Prozentrang), RFFT-tud=Ruff Figural Fluency Test 
(RFFT) total unique designs (normalized percentiles), RFFT-er=RFFT error ratio (normalized percentiles), FWIT-
FWL=Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT) Farbwörterlesen (T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm), FWIT-FSB=FWIT 
Farbstrichebenennen (T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm), FWIT-INT=FWIT Interferenzversuch (T-Wert der 
allgemeinen Leistungsnorm) 

 CAUS 

MW (SD) 

K 

MW (SD) 
p 

RWT-FLW 
34,4 

(29,6) 

42,3 

(25,8) 
n.s. 

RWT-FLKW 
40,7 

(31,9) 

47,9 

(34,8) 
n.s. 

RWT-SW 
35,8 

(28,6) 

49,8 

(32,1) 
n.s. 

RWT-SKW 
32,2 

(24,5) 

40,5 

(29,7) 
n.s. 

RFFT-tud 
67,0 

(26,4) 

87,6 

(15,1) 
0,004 

RFFT-er 
48,1 

(28,4) 

55,0 

(25,3) 
n.s. 

FWIT-FWL 
54,7 

(8,0) 

61,9 

(8,0) 
0,005 

FWIT-FSB 
56,4 

(8,8) 

60,2 

(12,1) 
n.s. 

FWIT-INT 
58,7 

(8,1) 

62,1 

(9,9) 
n.s. 
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Auch bei der non-verbalen Flüssigkeit, die durch den Ruff Figural Fluency Test 

(RFFT) erfasst wurde, erzielten die Kontrollen bessere Ergebnisse als die 

Gesamtgruppe der RRMS-Patienten. Für den Parameter „total unique designs“ 

(RFFT-tud) zeigte sich der Unterschied statistisch signifikant (p=0,004). Siehe 

auch Abbildung 9. Keine Signifikanz fand sich hingegen im Bereich der „error 

ratio“ (RFFT-er). 

 

 
Abbildung 9:  RFFT-tud, normalized percentiles, Gruppenvergleich 
CAUS versus K zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. RFFT-tud=Ruff Figural Fluency Test 
total unique designs, CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-
Patienten (Copaxone® + Avonex® + Unbehandelt + Switcher), 
K=Kontrollgruppe, n=Anzahl 

 

Auch in allen drei Subtests des Farbe-Wort Interferenztests (FWIT) erzielte die 

Kontrollgruppe bessere Ergebnisse als die Gesamtgruppe der Patienten. Für den 

Untertest „Farbwörterlesen“ erwies sich die Differenz als signifikant (p=0,005). 

Siehe auch Abbildung 10. Die Unterschiede in den Bereichen 

„Farbstrichebenennen“ und den „Interferenzversuch“ zeigten jedoch keine 

statistische Signifikanz zwischen den Untersuchungsgruppen. 
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Abbildung 10:  FWIT-FWL, T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm, 
Gruppenvergleich CAUS versus K zum Zeitpunkt der 
Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) der Multicenterstudie. FWIT-
FWL=Farbe-Wort-Interferenztest Subtest „Farbwörterlesen“, 
CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten (Copaxone® + 
Avonex® + Unbehandelt + Switcher), K=Kontrollgruppe, n=Anzahl 

 

 

Arbeitsgedächtnis 

 

Sowohl in den verbal als auch non-verbal kodierten Gedächtnisspannen 

„Zahlenspanne rückwärts“ und „Blockspanne rückwärts“ der revidierten Wechsler-

Memory-Scale (WMS-R) schnitt die Patientengruppe jeweils besser ab als die 

Kontrollgruppe. Beide Ergebnisse waren jedoch nicht statistisch signifikant. 

Sämtliche Ergebnisse der Tests zur Untersuchung des Arbeitsgedächtnisses sind 

in Tabelle 7 dargestellt. 
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Tabelle 7: Domäne Arbeitsgedächtnis, Gruppenvergleich CAUS versus K zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten (Copaxone® + Avonex® + 
Unbehandelt + Switcher), K=Kontrollgruppe, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht 
signifikant, WMS-R-ZS=Wechsler-Memory-Scale revised (WMS-R) Subtest Zahlenspanne rückwärts, WMS-R-BS=WMS-R 
Subtest Blockpanne rückwärts, TAP-AG 1=Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) Subtest Arbeitsgedächtnis (AG) 
Reaktionszeit (Prozentrang des Medians), TAP-AG 2= Anzahl der Auslasser (Prozentrang), TAP-AG 3=Anzahl der 
Fehlreaktionen (Prozentrang) 

 CAUS 

MW (SD) 

K 

MW (SD) 
p 

WMS-R-ZS 
66,2 

(27,8) 

62,7 

(30,6) 
n.s. 

WMS-R-BS 
61,5 

(30,7) 

57,2 

(27,6) 
n.s. 

TAP-AG 1 
54,2 

(26,8) 

62,1 

(20,8) 
n.s. 

TAP-AG 2 
59,8 

(28,5) 

50,6 

(26,6) 
n.s. 

TAP-AG 3 
49,6 

(28,2) 

50,5 

(28,2) 
n.s. 

 

Im Subtest „Arbeitsgedächtnis“ der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung 

(TAP-AG)  zeigte die Kontrollgruppe bei geringerer Fehlerrate eine kürzere 

Reaktionszeit als die Patienten. Hinsichtlich der Anzahl der Auslasser schnitt die 

Patientengruppe jedoch besser ab als die gesunden Kontrollen. Keiner der 

Gruppenunterschiede erwies sich dabei als statistisch signifikant. 

 

 

Lernen und Gedächtnis 

 

Für den Bereich der visuellen Wahrnehmung, gemessen mit Hilfe der Complex 

Figure Rey (CFR), zeigten die gesunden Kontrollen bei der unmittelbaren 

Reproduktion sowie bei der Wiedergabe nach einer und 30 Minuten Verzögerung 

durchgehend bessere Leistungen als die Gesamtgruppe der Patienten. Siehe 

auch Tabelle 8. 
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Tabelle 8: Domäne Lernen und Gedächtnis, Gruppenvergleich CAUS versus K zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung 
(U4, 2010/2011) der Multicenterstudie. CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten (Copaxone® + Avonex® + 
Unbehandelt + Switcher), K=Kontrollgruppe, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht 
signifikant, CFR-copy=Complexe Figure Rey (CFR) unmittelbare Reproduktion (Punkte), CFR-1’d=Reproduktion nach einer 
Minute Verzögerung (Punkte), CFR-30’d=Reproduktion  nach 30 Minuten Verzögerung (Punkte), VLMT 1=Verbaler Lern- 
und Merkfähigkeitstest (VLMT) 1. Durchgang (Prozentrang), VLMT 2=5. Durchgang (Prozentrang), VLMT 3=Summe der 
Durchgänge 1 bis 5 (Prozentrang), VLMT 4=Verlust nach Interferenz (Prozentrang), VLMT 5=Abrufleistung nach 30 Minuten 
(Prozentrang), VLMT 6=Verlust nach zeitlicher Verzögerung (Prozentrang), VLMT 7=Wiedererkennungsleistung 
(Prozentrang) 
 CAUS 

MW (SD) 

K 

MW (SD) 
p 

CFR-copy 
30,1 

(2,6) 

31,6 

(1,9) 
0,02 

CFR-1’d 
21,7 

(5,7) 

23,8 

(4,8) 
n.s. 

CFR-30’d 
21,6 

(5,1) 

23,2 

(3,7) 
n.s. 

VLMT 1 
53,9 

(29,4) 

71,8 

(22,4) 
0,03 

VLMT 2 
52,9 

(25,7) 

68,9 

(18,3) 
0,02 

VLMT 3 
60,6 

(31,9) 

79,9 

(20,0) 
(0,07) 

VLMT 4 
49,6 

(31,7) 

51,6 

(26,0) 
n.s. 

VLMT 5 
51,3 

(33,0) 

68,8 

(28,8) 
(0,05) 

VLMT 6 
48,2 

(31,9) 

53,4 

(25,6) 
n.s. 

VLMT 7 
51,5 

(22,5) 

60,4 

(8,6) 
n.s. 

 

Für die unmittelbare Kopierleistung erwies sich der Unterschied als statistisch 

signifikant (p=0,02), nicht jedoch für die Reproduktionsleistung nach zeitlicher 

Verzögerung. Siehe auch Abbildung 11. 



49 
 

 
Abbildung 11:  CFR-copy, Punktwert, Gruppenvergleich CAUS versus 
K zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) der 
Multicenterstudie. CFR-copy=Complex Figure Rey unmittelbare 
Kopierleistung, CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten 
(Copaxone® + Avonex® + Unbehandelt + Switcher), K=Kontrollgruppe, 
n=Anzahl 

 

Im Verbalen Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT), mit dem die verbale 

Gedächtnisleistung überprüft wurde,  erzielten die MS-Patienten ebenfalls 

durchgehend schlechtere Ergebnisse. So konnten die Teilnehmer der 

Kontrollgruppe nach dem ersten Durchgang signifikant mehr Wörter wiedergeben, 

als die Patienten (p=0,03). Dasselbe gilt für die Lernleistung nach dem fünften 

Durchgang: auch hier erinnerten sich die Kontrollen an signifikant mehr Wörter als 

die Gesamtgruppe der Patienten (p=0,02). Siehe auch Tabelle 8, sowie 

Abbildungen 12 und 13. 
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Abbildung 12: VLMT 1, Prozentrang, Gruppenvergleich CAUS versus 
K zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) der 
Multicenterstudie. VLMT 1=Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest 1. 
Durchgang, CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten 
(Copaxone® + Avonex® + Unbehandelt + Switcher), K=Kontrollgruppe, 
n=Anzahl 

 

 
Abbildung 13:  VLMT 2, Prozentrang,  Gruppenvergleich CAUS versus 
K zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) der 
Multicenterstudie. Bei der Kontrollgruppe fallen Median, Maximum und 
das 75%-Quartil zusammen. VLMT 2=Verbaler Lern- und 
Merkfähigkeitstest 5. Durchgang, CAUS=Gesamtgruppe der Multiple 
Sklerose Patienten (Copaxone® + Avonex® + Unbehandelt + 
Switcher), K=Kontrollgruppe, n=Anzahl, Min Outlier=Ausreißer im 
Bereich des Minimum, Max Outlier=Ausreißer im Bereich des Maximum 
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Für die Summe der erinnerten Wörter der Durchgänge eins bis fünf sowie für die 

Abrufleistung nach 30 Minuten zeigte der Unterschied zwischen Patienten und 

Kontrollen einen statistischen Trend (p=0,07 bzw. p=0,05). In den übrigen 

Modalitäten „Verlust nach Interferenz“, „Verlust nach zeitlicher Verzögerung“ und 

die „Wiedererkennensleistung“ erwies sich der Unterschied als statistisch nicht 

signifikant. 

 

 

Aufmerksamkeit 

 

Hinsichtlich der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, die mit Hilfe des Paced 

auditory serial addition test (PASAT)  gemessen wurde, konnten die gesunden 

Kontrollen eine etwas höhere Anzahl richtiger Ergebnisse erzielen als die 

Gesamtgruppe der Patienten. Der Unterschied zeigte jedoch keine statistische 

Signifikanz. 

Im Untertest „Alertness“ aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP-

AL)  zeigte die Kontrollgruppe eine raschere Reaktion im Bereich der tonischen 

(ohne Warnton) und phasischen (mit Warnton) Alertness als die Patientengruppe. 

Für den Parameter „Kennwert der phasischen Alertness“ erzielte jedoch die 

Gruppe der MS-Patienten ein etwas besseres Ergebnis als die gesunden 

Kontrollen. Keiner der Gruppenunterschiede erwies sich dabei als statistisch 

signifikant. 

Im Bereich der geteilten Aufmerksamkeit, der mit Hilfe des gleichnamigen 

Untertests der TAP (TAP-GA) erfasst wurde, schnitten die Patienten durchweg 

schlechter ab als die Kontrollen. So zeigte die Kontrollgruppe eine schnellere 

Reaktion auf die Zielreize „Quadrate“ und „Töne“, bei geringerer Fehlerrate und 

weniger Auslassern. Diese Unterschiede waren jedoch alle statistisch nicht 

relevant. 

Die Ergebnisse aller Tests zur Überprüfung der Aufmerksamkeitsleistung sind in 

Tabelle 9 aufgeführt. 
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Tabelle 9:  Domäne Aufmerksamkeit, Gruppenvergleich CAUS versus K zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten (Copaxone®, Avonex®, 
Unbehandelt, Switcher), K=Kontrollgruppe, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht 
signifikant, PASAT=Paced auditory serial addition test (Anzahl der Richtigen), TAP-AL 1=Testbatterie zur 
Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) Subtest Alertness (AL) ohne Warnton (Prozentrang des Rohwertes), TAP-AL 2=TAP-AL mit 
Warnton (Prozentrang des Rohwertes), TAP-AL 3=TAP-AL Kennwert der phasischen Alertness (Prozentrang), TAP-GA 
1=TAP Subtest geteilte Aufmerksamkeit Gesamtzahl der Auslasser (Prozentrang), TAP-GA 2=TAP-GA Gesamtzahl der 
Fehlreaktionen (Prozentrang), TAP-GA 3=TAP-GA Reaktionszeit Quadrate (Prozentrang des Medians), TAP-GA 4=TAP-GA 
Reaktionszeit Töne (Prozentrang des Medians), TAP-FX 1=TAP Subtest Flexibilität (FX) Reaktionszeit (Prozentrang des 
Medians), TAP-FX 2=TAP-FX Anzahl der Fehlreaktionen (Prozentrang). 
 CAUS 

MW (SD) 

K 

MW (SD) 
p 

PASAT 
50,7 

(8,6) 

52,5 

(8,8) 
n.s. 

TAP-AL 1 
44,5 

(25,7) 

47,8 

(22,7) 
n.s. 

TAP-AL 2 
33,8 

(24,1) 

35,5 

(18,5) 
n.s. 

TAP-AL 3 
31,3 

(19,1) 

30,1 

(13,6) 
n.s. 

TAP-GA 1 
49,9 

(25,2) 

52,9 

(22,8) 
n.s. 

TAP-GA 2 
47,0 

(28,5) 

53,9 

(23,8) 
n.s. 

TAP-GA 3 
55,5 

(28,2) 

65,3 

(17,2) 
n.s. 

TAP-GA 4 
43,4 

(27,7) 

48,1 

(24,3) 
n.s. 

TAP-FX 1 
69,9 

(23,5) 

78,3 

(18,9) 
n.s. 

TAP-FX 2 
74,1 

(19,8) 

75,7 

(18,6) 
n.s. 

 

Auch im Untertest „Flexibilität“ der TAP (TAP-FX), der zur Messung der 

wechselnden Aufmerksamkeit durchgeführt wurde, erreichte die Kontrollgruppe 

bessere Ergebnisse als die Gesamtgruppe der Patienten.  Die gesunden 

Kontrollen reagierten rascher auf die wechselnden Zielreize und machten dabei 

etwas weniger Fehler. Diese Unterschiede erwiesen sich ebenfalls als nicht 

sigifikant. 
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3.1.2 Statistischer Vergleich der therapietreuen Patienten (CA) mit der Gruppe 

der unbehandelten Patienten (U) 

 

3.1.2.1 Klinische Parameter 

 

Für die Krankheitsschwere, gemessen mittels EDSS, ergab sich für die Patienten 

unter Copaxone®- bzw. Avonex®-Therapie mit einem Mittelwert von 1,5 ± 1,4 ein 

etwas höherer Wert als für die unbehandelten Patienten mit 1,3 ± 0,9. Dieser 

geringe Unterschied zeigte jedoch keine statistische Signifikanz. 

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der klinischen Parameter. 

 
Tabelle 10:  Klinische Parameter, Gruppenvergleich CA versus U zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, U=Unbehandelte Multiple Sklerose-Patienten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, 
p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, EDSS=Expanded Disability Status Scale, AI=Ambulation Index, FS 
p=Funktioneller Staus (FS) Pyramidenbahn, FS k=FS Koordination, FS h=FS Hirnstamm, FS s=FS Sensibilität, FS b=FS 
Blase/Darm, FS v=FS Visus (korrigiert), FS rh=FS rechte Hand, FS lh=FS linke Hand. 
 CA 

Median 

MW (SD) 

U 

Median 

MW (SD) 

p 

EDSS 
1,5 

1,5 (1,4) 

1,0 

1,3 (0,9) 
n.s. 

AI 
0,0 

0,3 (0,8) 

0,0 

0,4 (0,7) 
n.s. 

FS p 
0,0 

0,4 (1,0) 

0,0 

0,5 (0,9) 
n.s. 

FS k 
0,0 

0,7 (0,9) 

0,0 

0,5 (0,8) 
n.s. 

FS h 
0,0 

0,2 (0,5) 

0,0 

0,3 (0,5) 
n.s. 

FS s 
0,0 

0,5 (0,8) 

0,0 

0,5 (0,8) 
n.s. 

FS b 
0,0 

0,3 (0,7) 

0,0 

0,1 (0,4) 
n.s. 

FS v 
0,0 

0,4 (1,0) 

0,0 

0,4 (0,5) 
n.s. 

FS rh 
0,0 

0,1 (0,3) 

0,0 

0,1 (0,4) 
n.s. 

FS lh 
0,0 

0,1 (0,3) 

0,0 

0,1 (0,4) 
n.s. 
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Beim Ambulation Index (AI), mit dessen Hilfe die körperliche Mobilität beurteilt 

wurde, wies die Gruppe der unbehandelten Patienten einen etwas schlechteren 

Mittelwert auf, der statistisch jedoch keine Signifikanz im Vergleich zu den 

therapietreuen Patienten (CA) ergab. 

Im Bereich des Funktionellen Status (FS) zeigten die unbehandelten Patienten in 

den Funktionssystemen Pyramidenbahn und Hirnstamm eine etwas stärkere 

Beeinträchtigung als die CA-Patienten. Diese wiederum zeigten eine größere 

Beeinträchtigung in den Bereiche Koordination und Blasen-Darm-Funktion. Alle 

diese Gruppenunterschiede waren jedoch sehr gering und erwiesen sich als 

statistisch nicht signifikant. Keinerlei statistisch relvante Unterschiede fanden sich 

auch für die Parameter Sensibilität, Visus, sowie rechte und linke Hand. 

 

 

3.1.2.2 Behaviorale Parameter 

 

Hinsichtlich des allgemeinen Intelligenzniveaus, das mit Hilfe des MWT-B ermittelt 

wurde, lagen die CA-Patienten mit einem Mittelwert (± SD) von 111,5 (± 14,2) 

Punkten etwas über dem Mittelwert der unbehandelten Patienten mit 107,4 (± 

13,3) Punkten. Dieser Unterschied erwies sich aber als statistisch nicht signifikant. 

Die gruppenspezifischen Ergebnisse der behavioralen Parameter zeigt Tabelle 11. 

 
Tabelle 11:  Behaviorale Parameter, Gruppenvergleich CA versus U zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie,U= Unbehandelte Multiple Sklerose-Patienten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, 
p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, MWT-B IQ=Intelligenzquotient, gemessen mittels Mehrfachwahl- Wortschatz-
Intelligenztestest Typ B, BDI=Beck Depressions-Inventar, EQ-5D VAS=visuelle Analogskala des EQ-5D (Fragebogen zur 
Lebensqualität der EuroQoL-Gruppe), EQ-5D Score=Summenwert des EQ-5D, FSS=Fatigue Severity Scale. 
 CA 

MW (SD) 

U 

MW (SD) 
p 

MWT-B IQ 
111,5  

(14,2) 

107,4  

(13,3) 
n.s. 

BDI 
8,1  

(7,5) 

5,6  

(4,3) 
n.s. 

EQ-5D VAS 
81,9  

(14,4) 

79,6  

(20,1) 
n.s. 

EQ-5D Score 
6,0  

(1,4) 

6,0  

(0,9) 
n.s. 

FSS 
3,4  

(1,7) 

3,2  

(1,7) 
n.s. 
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Im mittels BDI erfassten Bereich der Depressivität, ergab sich für die 

therapietreuen Patienten mit 8,1 (± 7,5) ein deutlich höherer Wert als für die 

Gruppe der unbehandelten Patienten, die bei 5,6 (± 4,3) Punkten lagen. Die Werte 

beider Gruppen lagen dabei aber immer noch unter dem Grenzwert für leichte 

Depressivität von 11 Punkten und der Gruppenunterschied war zudem statistisch 

nicht signifikant. 

Auf der visuellen Analogskala des EQ-5D schätzten die CA-Patienten ihre 

Lebensqualität geringfügig höher ein als die Patienten ohne Medikation,ohne dass 

dieser Unterschied statistisch signifikant war. Bei der mittels Fragebogen 

eingeschätzten Lebensqualität zeigte sich für die beiden Gruppen kein 

Unterschied. 

Im Bereich Fatigue, gemessen mittels FSS, lagen die therapietreuen Patienten mit 

einem Mittelwert 3,4 (± 1,7) Punkten nur minimal höher als die unbehandelten 

Patienten mit 3,2 (± 1,7) Punkten. Beide Gruppen überschritten jedoch nicht den 

Grenzwert für das Vorliegen eines klinisch relevanten Fatigue-Syndroms von vier 

Punkten, außerdem erwies sich der Unterschied des Scores als statistisch nicht 

signifikant. 

 

 

3.1.2.3 Neuropsychologische Parameter 

 

Exekutive Funktionen 

 

Im Bereich der verbalen Flüssigkeit, die mit Hilfe des RWT untersucht wurde, 

schnitten die CA-Patienten in allen vier Untertests besser ab als die 

unbehandelten Patienten. Für den Unterschied bei der formallexikalischen 

Flüssigkeit zeigte sich dabei statistisch ein Trend (p=0,08) zugunsten der 

Behandlungsgruppe (CA). Die Unterschiede im formallexikalischen 

Kategorienwechsel und in den semantischen Modalitäten waren dagegen 

statistisch nicht relevant. 

Anders als bei der verbalen Flüssigkeit, erreichten die Patienten ohne Medikation 

im Bereich der non-verbalen Flüssigkeit, erfasst mittels RFFT, bessere Werte als 

die therapietreuen Patienten. Eine statistische Signifikanz konnte für diese 

unterschiedlichen Ergebnisse jedoch auch nicht nachgewiesen werden. 
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Tabelle 12 gibt einen Überblick über die Ergebnisse der Testscores der Domäne 

Exekutive Funktionen. 

 
Tabelle 12: Domäne Exekutive Funktionen, Gruppenvergleich CA versus U zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, U=Unbehandelte Multiple Sklerose-Patienten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, 
p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, RWT-FLW=Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT) Formallexikalische 
Flüssigkeit (Prozentrang), RWT-FLKW=RWT Formallexikalischer Kategorienwechsel (Prozentrang), RWT-SW=RWT 
Semantische Wortflüssigkeit (Prozentrang), RWT-SKW=RWT Semantischer Kategorienwechsel (Prozentrang), RFFT-
tud=Ruff Figural Fluency Test (RFFT) total unique designs (normalized percentiles), RFFT-er=RFFT error ratio (normalized 
percentiles), FWIT-FWL=Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT) Farbwörterlesen (T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm), 
FWIT-FSB=FWIT Farbstrichebenennen (T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm), FWIT-INT=FWIT Interferenzversuch (T-
Wert der allgemeinen Leistungsnorm). 
 CA 

MW (SD) 

U 

MW (SD) 
p 

RWT-FLW 
39,5 

(31,2) 

16,5 

(13,7) 
(0,08) 

RWT-FLKW 
42,5 

(32,0) 

24,1 

(24,6) 
n.s. 

RWT-SW 
41,3 

(30,0) 

30,9 

(21,2) 
n.s. 

RWT-SKW 
35,1 

(23,9) 

23,1 

(16,2) 
n.s. 

RFFT-tud 
68,6 

(28,5) 

72,2 

(17,3) 
n.s. 

RFFT-er 
47,6 

(27,4) 

48,7 

(36,4) 
n.s. 

FWIT-FWL 
56,8 

(8,2) 

51,6 

(4,8) 
0,04 

FWIT-FSB 
57,6 

(8,6) 

55,4 

(6,4) 
n.s. 

FWIT-INT 
59,7 

(8,2) 

56,3 

(7,2) 
n.s. 

 

Beim FWIT erzielten wiederum die CA-Patienten in allen drei Testmodalitäten 

bessere Ergebnisse als die unbehandelten Patienten. Für den Untertest 

„Farbwörterlesen“ erwies sich der Unterschied zugunsten der Behandlungsgruppe 

(CA) als statistisch signifikant (p=0,04). Siehe auch Abbildung 14. Keine 

Signifikanzen fanden sich jedoch für die Modalitäten „Farbstrichebenennen“ und 

„Interferenzversuch“. 
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Abbildung 14:  FWIT-FWL, T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm, 
Gruppenvergleich CA versus U zum Zeitpunkt der 
Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) der Multicenterstudie. FWIT-
FWL=Farbe-Wort-Interferenztest Subtest Farbwörterlesen, CA=Gruppe 
Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, U=Gruppe der unbehandelten Multiple Sklerose- 
Patienten, n=Anzahl, Min Outlier=Ausreißer im Bereich des Minimum, 
Max Outlier=Ausreißer im Bereich des Maximum 

 

 

Arbeitsgedächtnis 

 

Im Bereich Kurzzeitgedächtnis, der mit Hilfe der Gedächtnisspannen des WMS-R 

erfasst wurde, erzielte die Gruppe der CA-Patienten im Subtest „Zahlenspanne 

rückwärts“ ein besseres Ergebnis als die Patienten ohne Medikation. Letztere 

schnitten jedoch im Untertest „Blockspanne rückwärts“ etwas besser ab als die 

therapietreuen Patienten. Beide Gruppenunterschiede waren statistisch 

unauffällig. 

Beim Untertest „Arbeitsgedächtnis“ der TAP (TAP-AG)  zeigten die unbehandelten 

Patienten eine kürzere Reaktionszeit als die CA-Patienten. Die Patienten ohne 

Medikation machten dabei jedoch mehr Fehler bzw. kamen auf eine höhere 

Anzahl an Auslassern. Die Unterschiede bei allen drei Scores zeigten jedoch 

keine statistische Signifikanz. 

Die Ergebnisse aus dem Bereich Arbeitsgedächtnis sind in Tabelle 13 dargestellt. 
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Tabelle 13:  Domäne Arbeitsgedächtnis, Gruppenvergleich CA versus U zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, U= Unbehandelte Multiple Sklerose-Patienten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, 
p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, WMS-R-ZS=Wechsler-Memory-Scale revised (WMS-R) Subtest Zahlenspanne 
rückwärts, WMS-R-BS=WMS-R Subtest Blockpanne rückwärts, TAP-AG 1=Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) 
Subtest Arbeitsgedächtnis (AG) Reaktionszeit (Prozentrang des Medians), TAP-AG 2= Anzahl der Auslasser (Prozentrang), 
TAP-AG 3=Anzahl der Fehlreaktionen (Prozentrang). 
 CA 

MW (SD) 

U 

MW (SD) 
p 

WMS-R-ZS 
69,0 

(28,6) 

59,6 

(30,3) 
n.s. 

WMS-R-BS 
62,4 

(32,0) 

65,1 

(30,2) 
n.s. 

TAP-AG 1 
52,8 

(27,7) 

67,0 

(26,6) 
n.s. 

TAP-AG 2 
54,0 

(27,8) 

47,3 

(33,7) 
n.s. 

TAP-AG 3 
49,7 

(28,0) 

43,7 

(32,9) 
n.s. 

 

 

Lernen und Gedächtnis 

 

Im Bereich der visuellen Gedächtnisleistung, gemessen mittels CFR, erreichten 

die CA-Patienten bessere Ergebnisse als die unbehandelten Patienten. Dies galt 

sowohl für die unmittelbare Kopierleistung, als auch die Reproduktion nach einer 

und 30 Minuten Verzögerung. Keiner dieser Unterschiede erwies sich jedoch als 

statistisch signifikant. 

In Bezug auf das verbale Gedächtnis, das mit Hilfe des VLMT untersucht wurde, 

erzielten die behandelten Patienten bessere Werte in der Erinnerungsleistung 

nach dem ersten Durchgang, bei dem Verlust nach Interferenz, in der 

Abrufleistung nach 30 Minuten Verzögerung, bei dem Verlust nach zeitlicher 

Verzögerung sowie bei der Wiedererkennensleistung. Der Gruppenunterschied im 

Bereich des Parameters „Verlust nach Interferenz“ zeigte dabei einen statistischen 

Trend (p=0,08) zugunsten der Behandlungsgruppe (CA), während sich für alle 

anderen Unterschiede keine statistische Signifikanz fand. Die unbehandelten 

Patienten erzielten bessere Werte als die CA-Patienten in der Erinnerungsleistung 

nach dem fünften Durchgang und bei der Summe der erinnerten Wörter von 

Durchgang eins bis fünf. Die Unterschiede zeigten keine statistische Relevanz. 

Tabelle 14 zeigt die Testergebnisse aus dem Bereich Lernen und Gedächtnis. 
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Tabelle 14:  Domäne Lernen und Gedächtnis, Gruppenvergleich CA versus U zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung 
(U4, 2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, U=Unbehandelte Multiple Sklerose-Patienten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, 
p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, CFR-copy=Complexe Figure Rey (CFR) unmittelbare Reproduktion (Punkte), 
CFR-1’d=Reproduktion nach einer Minute Verzögerung (Punkte), CFR-3’d=Reproduktion  nach 30 Minuten Verzögerung 
(Punkte), VLMT 1=Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT) 1. Durchgang (Prozentrang), VLMT 2=5. Durchgang 
(Prozentrang), VLMT 3=Summe der Durchgänge 1 bis 5 (Prozentrang), VLMT 4=Verlust nach Interferenz (Prozentrang), 
VLMT 5=Abrufleistung nach 30 Minuten (Prozentrang), VLMT 6=Verlust nach zeitlicher Verzögerung (Prozentrang), VLMT 
7=Wiedererkennungsleistung (Prozentrang). 
 CA 

MW (SD) 

U 

MW (SD) 
p 

CFR-copy 
30,1  

(2,5) 

29,9  

(2,1) 
n.s. 

CFR-1’d 
22,0 

(4,8) 

21,9 

(6,4) 
n.s. 

CFR-30’d 
21,6 

(4,6) 

20,8 

(4,2) 
n.s. 

VLMT 1 
58,7 

(29,1) 

48,3 

(31,7) 
n.s. 

VLMT 2 
50,0 

(25,0) 

65,1 

(20,1) 
n.s. 

VLMT 3 
62,5 

(33,4) 

66,4 

(26,3) 
n.s. 

VLMT 4 
54,6 

(29,5) 

32,1 

(36,0) 
(0,08) 

VLMT 5 
50,9 

(31,1) 

47,8 

(36,7) 
n.s. 

VLMT 6 
50,0 

(31,5) 

36,8 

(32,9) 
n.s. 

VLMT 7 
50,4 

(23,7) 

46,8 

(25,7) 
n.s. 

 

 

Aufmerksamkeit 

 

Im Bereich der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, die mit Hilfe des PASAT  

erfasst wurde, konnten die CA-Patienten mehr Aufgaben korrekt lösen als die 

unbehandelten Patienten. Der Unterschied wies jedoch keine statistische 

Signifikanz auf. 

Im Subtest „Alertness“ der TAP (TAP-AL)  reagierten die therapietreuen Patienten 

schneller auf den Zielreiz mit und ohne Warnton. In Bezug auf den Kennwert der 

phasischen Alertness schnitten jedoch die Patienten ohne Medikation besser ab, 
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als die CA-Gruppe. Während sich der Unterschied in der Reaktionszeit bei 

Darbietung des Zielreizes mit und ohne Warnton als statistisch nicht signifikant 

erwies, fand sich für den Gruppenunterschied beim Kennwert der phasischen 

Alertness statistisch ein Trend (p=0,06). 

Die Nachfolgende Tabelle 15 gibt einen Überblick über die Ergebnisse der 

Aufmerksamkeitstests. 

 
Tabelle 15:  Domäne Aufmerksamkeit, Gruppenvergleich CA versus U zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, U=Unbehandelte Multiple Sklerose-Patienten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, 
p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, PASAT=Paced auditory serial addition test (Anzahl der Richtigen), TAP-AL 
1=Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) Subtest Alertness (AL) ohne Warnton (Prozentrang des Rohwertes), 
TAP-AL 2=TAP-AL mit Warnton (Prozentrang des Rohwertes), TAP-AL 3=TAP-AL Kennwert der phasischen Alertness 
(Prozentrang), TAP-GA 1=TAP Subtest geteilte Aufmerksamkeit Gesamtzahl der Auslasser (Prozentrang), TAP-GA 2=TAP-
GA Gesamtzahl der Fehlreaktionen (Prozentrang), TAP-GA 3=TAP-GA Reaktionszeit Quadrate (Prozentrang des Medians), 
TAP-GA 4=TAP-GA Reaktionszeit Töne (Prozentrang des Medians), TAP-FX 1=TAP Subtest Flexibilität (FX) Reaktionszeit 
(Prozentrang des Medians), TAP-FX 2=TAP-FX Anzahl der Fehlreaktionen (Prozentrang) 
 CA 

MW (SD) 

U 

MW (SD) 
p 

PASAT 
51,4 

(8,8) 

47,8 

(9,3) 
n.s. 

TAP-AL 1 
45,9 

(25,6) 

34,9 

(29,2) 
n.s. 

TAP-AL 2 
33,1 

(24,7) 

31,3 

(26,4) 
n.s. 

TAP-AL 3 
27,5 

(20,4) 

39,4 

(12,3) 
(0,06) 

TAP-GA 1 
54,7 

(24,7) 

41,4 

(25,0) 
n.s. 

TAP-GA 2 
46,4 

(29,0) 

49,0 

(29,5) 
n.s. 

TAP-GA 3 
55,4 

(30,4) 

63,4 

(29,8) 
n.s. 

TAP-GA 4 
37,8 

(25,9) 

52,0 

(24,7) 
n.s. 

TAP-FX 1 
70,3 

(24,9) 

63,3 

(25,0) 
n.s. 

TAP-FX 2 
74,2 

(19,8) 

83,1 

(6,4) 
n.s. 

 

Bei dem TAP-Test „geteilte Aufmerksamkeit“ (TAP-GA)  kamen die CA-Patienten 

auf eine geringere Anzahl an Auslassern als die unbehandelten Patienten. 

Letztere zeigten jedoch eine schnellere Reaktion auf die Zielreize „Quadrate“ und 
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„Töne“ und machten dabei weniger Fehler. Sämtliche Unterschiede in den vier 

Parametern waren statistisch unauffällig. 

Hinblicklich der wechselnden Aufmerksamkeit, die mit dem Subtest „Flexibilität“ 

der TAP (TAP-FX) gemessen wurde, zeigte die Gruppe der therapietreuen DMT-

Patienten eine raschere Reaktionszeit als die Patienten ohne Medikation, machte 

dabei jedoch auch häufiger Fehler. Die Gruppenunterschiede zeigten keine 

statistische Signifikanz. 

 

 

 

3.1.3 Statistischer Vergleich der therapietreuen Patienten (CA) mit der Gruppe 

der Therapieswitcher (S) 

 

3.1.3.1 Klinische Parameter 

 

Da die im Rahmen der klinischen Untersuchung erhobenen Werte ordinal skaliert 

sind, ist für deren Ergebnisse neben Mittelwert und Standardabweichung auch der 

Median aufgeführt. 

Hinsichtlich der Erkrankungsschwere, die mittels EDSS ermittelt wurde, ergab sich 

für die Gruppe der Switcher mit einem Mittelwert (± SD) von 1,9 (± 1,2) ein höherer 

Wert als für die CA-Patienten mit 1,5 (± 1,4). Dieser Unterschied zeigte keine 

statistische Signifikanz. 

Auch in Bezug auf die körperliche Mobilität, die anhand des AI beurteilt wurde, 

zeigten die Therapieswitcher eine stärkere, allerdings statistisch nicht signifikante, 

Beeinträchtigung als die therapietreuen Patienten. 

In Tabelle 16 sind die Ergebnisse der klinischen Parameter zusammenfassend 

dargestellt. 
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Tabelle 16:  Klinische Parameter, Gruppenvergleich CA versus S zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, S=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten mit Switch innerhalb der Basistherapie, MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, EDSS=Espanded Disability Status Scale, 
AI=Ambulation Index, FS p=Funktioneller Staus (FS) Pyramidenbahn, FS k=FS Koordination, FS h=FS Hirnstamm, FS 
s=FS Sensibilität, FS b=FS Blase/Darm, FS v=FS Visus (korrigiert), FS rh=FS rechte Hand, FS lh=FS linke Hand 
 CA 

Median 

MW (SD) 

S 

Median 

MW (SD) 

p 

EDSS 
1,5 

1,5 (1,4) 

1,8 

1,9 (1,2) 
n.s. 

AI 
0,0 

0,3 (0,8) 

0,0 

0,6 (0,7) 
n.s. 

FS p 
0,0 

0,4 (1,0) 

1,0 

1,1 (1,4) 
0,04 

FS k 
0,0 

0,7 (0,9) 

1,0 

1,1 (1,1) 
n.s. 

FS h 
0,0 

0,2 (0,5) 

0,0 

0,2 (0,4) 
n.s. 

FS s 
0,0 

0,5 (0,8) 

1,0 

0,6 (0,5) 
n.s. 

FS b 
0,0 

0,3 (0,7) 

0,0 

0,6 (1,0) 
n.s. 

FS v 
0,0 

0,4 (1,0) 

0,0 

0,2 (0,7) 
n.s. 

FS rh 
0,0 

0,1 (0,3) 

0,0 

0,3 (0,7) 
n.s. 

FS lh 
0,0 

0,1 (0,3) 

0,0 

0,2 (0,7) 
n.s. 

 

Im Bereich des Funktionellen Status (FS) fand sich bei der Gruppe der Switcher 

eine größere Beeinträchtigung in den Funktionssystemen Pyramidenbahn, 

Koordination, Sensibilität, Blasen-/Darmfunktion, rechte und linke Hand. Für das 

Funktionssystem Pyramidenbahn erwies sich der Gruppenunterschied als 

statistisch signifikant (p=0,04), während die übrigen Unterschiede statistisch 

insignifikant waren. Die CA-Patienten zeigten sich im Bereich des korrigierten 

Visus stärker beeinträchtigt als die Therapieswitcher. Dieser Unterschied zeigte 

ebenfalls keine statistische Signifikanz. Kein Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen fand sich auch in der Funktion des Hirnstamms.  
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3.1.3.2 Behaviorale Parameter 

 

Im allgemeinen Intelligenzniveau, das mittels MWT-B bestimmte wurde, lagen die 

Switcher mit einem Mittelwert (± SD) von 110,5 (± 11,0) Punkten lediglich einen 

Punkt unter dem Wert der CA-Patienten mit 111,5 (± 14,2) Punkten. Der 

gemessene IQ der beiden Gruppen zeigte erwartungsgemäß keinen statistisch 

signifikanten Unterschied. 

Tabelle 17 zeigte die Ergebnisse im Bereich der behavioralen Parameter. 

 
Tabelle 17:  Behaviorale Parameter, Gruppenvergleich CA versus S zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie,S=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten mit Switch innerhalb der Basistherapie, MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, MWT-B IQ=Intelligenzquotient, gemessen mittels 
Mehrfachwahl- Wortschatz-Intelligenztestest Typ B, BDI=Beck Depressions-Inventar, EQ-5D VAS=visuelle Analogskala des 
EQ-5D (Fragebogen zur Lebensqualität der EuroQoL-Gruppe), EQ-5D Score=Summenwert des EQ-5D, FSS=Fatigue 
Severity Scale. 

 CA 

MW (SD) 

S 

MW (SD) 
p 

MWT-B IQ 
111,5 

(14,2) 

110,5 

(11,0) 
n.s 

BDI 
8,1 

(7,5) 

8,0 

(6,2) 
n.s. 

EQ-5D VAS 
81,9 

(14,4) 

75,9 

(19,8) 
n.s. 

EQ-5D Score 
6,0 

(1,4) 

6,3 

(1,5) 
n.s. 

FSS 
3,4 

(1,7) 

4,1 

(1,5) 
n.s. 

 

Im Bereich Depressivität, erfasst mit Hilfe des BDI, erreichten die therapietreuen 

Patienten mit 8,1 (± 7,5) einen minimal schlechteren Wert als die Switcher mit 8,0 

(± 6,2). Beide Gruppen lagen somit unter dem Cut-off-Wert für eine klinisch 

relevante Depression von 18. Der Gruppenunterschied erwies sich außerdem als 

statistisch nicht signifikant. 

Sowohl auf der visuellen Analogskala als auch im Fragebogen des EQ-5D 

schätzten die CA-Patienten ihre gesundheitsbezogene Lebensqualität besser, 

jedoch nicht signifikant besser, ein als die Therapieswitcher.  

Im Bereich Fatigue, der mittels FSS erfasst wurde, lag die Gruppe der Switcher 

mit 4,1 (± 1,5) deutlich über dem Wert der therapietreuen Patienten mi 3,4 (± 1,7). 

Der Unterschied in den Werten zeigte zwar keine statistische Signifikanz, der Wert 
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der Therapieswitcher lag jedoch knapp über der Grenze für das Vorliegen eines 

klinisch relevanten Fatigue-Syndroms von 4. 

 

 

3.1.3.3 Neuropsychologische Parameter 

 

Exekutive Funktionen 

 

Bei der verbalen Fluency, die mit Hilfe des RWT untersucht wurde, erreichte die 

Gruppe der CA-Patienten in der formallexikalischen Flüssigkeit sowie in beiden 

semantischen Modalitäten bessere Ergebnisse als die Switcher. Für den 

Unterschied bei der einfachen semantischen Wortflüssigkeit zeigte sich dabei ein 

statistischer Trend (p=0,07). Die Gruppenunterschiede in den anderen beiden 

Testbedingungen waren dagegen statistisch nicht signifikant. In der Bedingung 

des formallexikalischen Kategorienwechsels schnitten die Therapieswitcher 

besser ab als die therapietreuen Patienten. Dieser Unterschied zeigte ebenfalls 

keine statistische Signifikanz. 

Im RFFT, mit dem die non-verbale Fluency erfasst wurde, zeichnete die Gruppe 

der CA-Patienten im Durchschnitt mehr einzigartige Figuren als die  

Therapieswitcher, machte dabei jedoch auch mehr Fehler. Die 

Gruppenunterschiede erwiesen sich aber als statistisch nicht signifikant. 

Die Testergebnisse exekutiven Funktionen sind in Tabelle 18 zusammenfassend 

dargestellt. 
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Tabelle 18: Domäne Exekutive Funktionen, Gruppenvergleich CA versus S zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, S=Gruppe der Multiple Sklerose Patienten mit Switch innerhalb der Basistherapie, MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, RWT-FLW=Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT) 
Formallexikalische Flüssigkeit (Prozentrang), RWT-FLKW=RWT Formallexikalischer Kategorienwechsel (Prozentrang), 
RWT-SW=RWT Semantische Wortflüssigkeit (Prozentrang), RWT-SKW=RWT Semantischer Kategorienwechsel 
(Prozentrang), RFFT-tud=Ruff Figural Fluency Test (RFFT) total unique designs (normalized percentiles), RFFT-er=RFFT 
error ratio (normalized percentiles), FWIT-FWL=Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT) Farbwörterlesen (T-Wert der 
allgemeinen Leistungsnorm), FWIT-FSB=FWIT Farbstrichebenennen (T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm), FWIT-
INT=FWIT Interferenzversuch (T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm) 
 CA 

MW (SD) 

S 

MW (SD) 
p 

RWT-FLW 
39,5 

(31,2) 

32,6 

(29,8) 
n.s. 

RWT-FLKW 
42,5 

(32,0) 

48,1 

(34,9) 
n.s. 

RWT-SW 
41,3 

(30,0) 

22,2 

(26,0) 
(0,07) 

RWT-SKW 
35,1 

(23,9) 

30,1 

(31,5) 
n.s. 

RFFT-tud 
68,6 

(28,5) 

57,6 

(25,1) 
n.s. 

RFFT-er 
47,6 

(27,4) 

49,1 

(27,5) 
n.s. 

FWIT-FWL 
56,8 

(8,2) 

49,9 

(7,3) 
0,03 

FWIT-FSB 
57,6 

(8,6) 

52,8 

(11,4) 
(0,09) 

FWIT-INT 
59,7 

(8,2) 

57,4 

(8,8) 
n.s. 

 

 

Auch in allen drei Untertests des FWIT konnten die CA-Patienten bessere 

Ergebnisse erzielen als die Switcher. Für die Modalität „Farbwörterlesen“ fand sich 

dabei sogar ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied (p=0,03). Siehe auch 

Abbildung 15. Der Gruppenunterschied beim Subtest „Farbstrichebenennen“ 

zeigte statistisch einen Trend (p=0,09), während der Unterschied im 

„Interferenzversuch“ nicht signifikant war. 
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Abbildung 15: FWIT-FWL, T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm, 
Gruppenvergleich CA versus S zum Zeitpunkt der 
Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) der Multicenterstudie. FWIT-
FWL=Farbe-Wort-Interferenztest subtest Farbwörterlesen, CA=Gruppe 
der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, S=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten mit 
Switch innerhalb der Basistherapie, n=Anzahl, Min Outlier=Ausreißer im 
Bereich des Minimum, Max Outlier=Ausreißer im Bereich des Maximum 

 

 

Arbeitsgedächtnis 

 

In den Gedächtnisspannen (verbal und non-verbal) des WMS-R schnitten die 

therapietreuen Patienten sowohl im Subtest „Zahlenspanne rückwärts“ als auch im 

Untertest „Blockspanne rückwärts“ besser ab als die Therapieswitcher. Die 

Unterschiede in den beiden Tests waren jedoch statistisch nicht signifikant. 

Im Subtest „Arbeitsgedächtnis“ der TAP (TAP-AG)  zeigte die Gruppe der CA-

Patienten eine schnellere Reaktionszeit bei weniger Auslassern als die Switcher. 

Letztere machten im Rahmen des Tests jedoch weniger Fehler. Alle gemessenen 

Gruppenunterschiede erwiesen sich als statistisch nicht signifikant. 

Tabelle 19 gibt einen Überblick über die Testergebnisse aus dem Bereich 

Arbeitsgedächtnis. 
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Tabelle 19:  Domäne Arbeitsgedächtnis, Gruppenvergleich CA versus S zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, S=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten mit Switch innerhalb der Basistherapie, MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, WMS-R-ZS=Wechsler-Memory-Scale revised (WMS-
R) Subtest Zahlenspanne rückwärts, WMS-R-BS=WMS-R Subtest Blockpanne rückwärts, TAP-AG 1=Testbatterie zur 
Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) Subtest Arbeitsgedächtnis (AG) Reaktionszeit (Prozentrang des Medians), TAP-AG 2= 
Anzahl der Auslasser (Prozentrang), TAP-AG 3=Anzahl der Fehlreaktionen (Prozentrang). 
 CA 

MW (SD) 

S 

MW (SD) 
p 

WMS-R-ZS 
69,0 

(28,6) 

62,8 

(24,2) 
n.s. 

WMS-R-BS 
62,4 

(32,0) 

55,7 

(29,0) 
n.s. 

TAP-AG 1 
52,8 

(27,7) 

49,9 

(23,9) 
n.s. 

TAP-AG 2 
54,0 

(27,8) 

43,1 

(28,5) 
n.s. 

TAP-AG 3 
49,7 

(28,0) 

53,7 

(27,6) 
n.s. 

 

 

Lernen und Gedächtnis 

 

Im Bereich der visuellen Gedächtnisleitung, untersucht mittels CFR, erzielte die 

Gruppe der CA-Patienten in der unmittelbaren Kopierleistung sowie in der 

Reproduktion nach einer Minute Verzögerung bessere Werte als die 

Therapieswitcher. Im Rahmen der Reproduktion nach 30 Minuten Verzögerung 

schnitten jedoch die Switcher besser ab als die therapietreuen Patienten. Keiner 

der Gruppenunterschiede wies eine statistische Signifikanz auf. 

Im Hinblick auf die visuelle Gedächtnisleistung, die mit Hilf des VLMT erfasst 

wurde, erinnerten die CA-Patienten nach dem 1. Durchgang und in der Summe 

nach den Durchgängen eins bis fünf mehr Wörter und vergaßen infolge des 

Interferenzversuchs weniger Wörter als die Switcher. Letztere konnten nach 

Durchgang fünf mehr Wörter wiedergeben und zeigten in der Abrufleistung nach 

30 Minuten, beim Verlust nach zeitlicher Verzögerung und in der 

Wiedererkennungsleistung bessere Ergebnisse als die therapietreuen Patienten. 

Keiner der Gruppenunterschiede war dabei statistisch auffällig. 

In Tabelle 20 sind die Testergebnisse zur Erfassung von Lernen und Gedächtnis 

zusammenfassend dargestellt. 
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Tabelle 20:  Domäne Lernen und Gedächtnis, Gruppenvergleich CA versus S zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung 
(U4, 2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, S=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten mit Switch innerhalb der Basistherapie, MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, CFR-copy=Complexe Figure Rey (CFR) unmittelbare 
Reproduktion (Punkte), CFR-1’d=Reproduktion nach einer Minute Verzögerung (Punkte), CFR-30’d=Reproduktion  nach 30 
Minuten Verzögerung (Punkte), VLMT 1=Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT) 1. Durchgang (Prozentrang), VLMT 
2=5. Durchgang (Prozentrang), VLMT 3=Summe der Durchgänge 1 bis 5 (Prozentrang), VLMT 4=Verlust nach Interferenz 
(Prozentrang), VLMT 5=Abrufleistung nach 30 Minuten (Prozentrang), VLMT 6=Verlust nach zeitlicher Verzögerung 
(Prozentrang), VLMT 7=Wiedererkennungsleistung (Prozentrang). 
 CA 

MW (SD) 

S 

MW (SD) 
p 

CFR-copy 
30,1  

(2,5) 

29,9 

(3,3) 
n.s. 

CFR-1’d 
22,0 

(4,8) 

20,7 

(7,9) 
n.s. 

CFR-30’d 
21,6 

(4,6) 

21,9 

(7,2) 
n.s. 

VLMT 1 
58,7 

(29,1) 

43,3 

(27,6) 
n.s. 

VLMT 2 
50,0 

(25,0) 

52,5 

(31,0) 
n.s. 

VLMT 3 
62,5 

(33,4) 

50,0 

(31,7) 
n.s. 

VLMT 4 
54,6 

(29,5) 

47,9 

(33,1) 
n.s. 

VLMT 5 
50,9 

(31,1) 

55,2 

(39,1) 
n.s. 

VLMT 6 
50,0 

(31,5) 

51,4 

(33,7) 
n.s. 

VLMT 7 
50,4 

(23,7) 

58,7 

(15,1) 
n.s. 

 

 

Aufmerksamkeit 

 

Im PASAT , mit dessen Hilfe die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit 

gemessen wurde, löste die Gruppe der CA-Patienten mehr Aufgaben korrekt als 

die Gruppe der Switcher. Der Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant. 

Beim Subtest „Alertness“ der TAP (TAP-AL)  zeigten die Switcher raschere 

Reaktionszeiten und erreichten bessere Werte für den Kennwert der phasischen 

Alertness als die therapietreuen Patienten. Keiner dieser Gruppenunterschiede 

war jedoch statistisch signifikant. 
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Tabelle 21 zeigt die Ergebnisse für die Tests zur Untersuchung der 

Aufmerksamkeit. 

 
Tabelle 21:  Domäne Aufmerksamkeit, Gruppenvergleich CA versus U zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise 
Avonex®-Therapie, S=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten mit Switch innerhalb der Basistherapie, MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant, PASAT=Paced auditory serial addition test (Anzahl 
der Richtigen), TAP-AL 1=Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) Subtest Alertness (AL) ohne Warnton 
(Prozentrang des Rohwertes), TAP-AL 2=TAP-AL mit Warnton (Prozentrang des Rohwertes), TAP-AL 3=TAP-AL Kennwert 
der phasischen Alertness (Prozentrang), TAP-GA 1=TAP Subtest geteilte Aufmerksamkeit Gesamtzahl der Auslasser 
(Prozentrang), TAP-GA 2=TAP-GA Gesamtzahl der Fehlreaktionen (Prozentrang), TAP-GA 3=TAP-GA Reaktionszeit 
Quadrate (Prozentrang des Medians), TAP-GA 4=TAP-GA Reaktionszeit Töne (Prozentrang des Medians), TAP-FX 1=TAP 
Subtest Flexibilität (FX) Reaktionszeit (Prozentrang des Medians), TAP-FX 2=TAP-FX Anzahl der Fehlreaktionen 
(Prozentrang). 
 CA 

MW (SD) 

S 

MW (SD) 
p 

PASAT 
51,4 

(8,8) 

50,7 

(7,7) 
n.s. 

TAP-AL 1 
45,9 

(25,6) 

47,3 

(24,8) 
n.s. 

TAP-AL 2 
33,1 

(24,7) 

38,1 

(22,3) 
n.s. 

TAP-AL 3 
27,5 

(20,4) 

37,3 

(16,5) 
n.s. 

TAP-GA 1 
54,7 

(24,7) 

40,9 

(25,5) 
(0,09) 

TAP-GA 2 
46,4 

(29,0) 

47,5 

(29,5) 
n.s. 

TAP-GA 3 
55,4 

(30,4) 

50,4 

(19,6) 
n.s. 

TAP-GA 4 
37,8 

(25,9) 

54,8 

(32,5) 
n.s. 

TAP-FX 1 
70,3 

(24,9) 

73,1 

(18,8) 
n.s. 

TAP-FX 2 
74,2 

(19,8) 

67,5 

(24,6) 
n.s. 

 

Im Bereich der „geteilten Aufmerksamkeit“ (TAP-GA) reagierten die CA-Patienten 

rascher auf den Zielreizt „Quadrate“ als die Switcher und kamen insgesamt auf 

eine geringere Zahl von Auslassern. Die Gruppe der Therapieswitcher wiederum 

zeigten eine schnellere Reaktion auf den Zielreiz „Töne“ und machten weniger 

Fehler als die therapietreuen Patienten. Lediglich für den Unterschied im 

Prozentrang der Anzahl der Auslasser zeigte sich statistisch ein Trend (p=0,09); 

alle weiteren Gruppenunterschiede erwiesen sich als statistisch nicht signifikant. 
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Im Subtest „Flexibilität“ der TAP (TAP-FX) reagierten die Switcher schneller auf 

den wechselnden Zielreiz als die CA-Patienten. Letztere machten dabei jedoch 

deutlich weniger Fehler. Beide Ergebnisunterschiede zeigten keine statistische 

Signifikanz.  

 

 

 

3.1.4 Statistischer Vergleich der Gruppe der Copaxone®-Patienten (C) mit der 

Gruppe der Avonex®-Patienten (A) 

 

3.1.4.1 Klinische Parameter 

 

Hinsichtlich der Krankheitsschwere, die mit Hilfe des EDSS bestimmt wurde, lag 

die Gruppe der Avonex®-Patienten mit einem Mittelwert (± SD) von 2,0 (± 1,6) 

deutlich über der Gruppe der Patienten unter Copaxone-Therapie® mit 1,2 (± 1,2). 

Der Unterschied erwies sich jedoch als statistisch nicht signifikant. 

Im Bereich der Mobilität, gemessen mittels AI, zeigten die Copaxone®-Patienten 

eine etwas geringere Beeinträchtigung als die Patienten unter Avonex®-Therapie. 

Auch hier war der Gruppenunterschied statistisch nicht relevant. 

Bei Erhebung des Funktionellen Status (FS), ergab sich für die Avonex®-

Patienten eine stärkere mittlere Beeinträchtigung in den Funktionssystemen 

Pyramidenbahn, Koordination, Hirnstamm, Blasen-/Darmfunktion, Visus sowie 

rechte und linke Hand. Für die letzten beiden Parameter war der 

Gruppenunterschied statistisch signifikant (p<0,05 und p<0,05). Die Unterschiede 

in den anderen Funktionssystemen waren statistisch unauffällig. Die Gruppe der 

Copaxone®-Patienten zeigte im Bereich des (korrigierten) Visus eine größere 

Beeinträchtigung als die Patienten unter Avonex®-Therapie, ohne dass der 

Gruppenunterschied statistische Signifikanz erreichte. 

Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse der klinischen Parameter. 
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Tabelle 22:  Klinische Parameter, Gruppenvergleich C versus A zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) 
der Multicenterstudie. C=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der Multiple 
Sklerose-Patienten unter Avonex®-Therapie, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht 
signifikant, EDSS=Espanded Disability Status Scale, AI=Ambulation Index, FS p=Funktioneller Staus (FS) Pyramidenbahn, 
FS k=FS Koordination, FS h=FS Hirnstamm, FS s=FS Sensibilität, FS b=FS Blase/Darm, FS v=FS Visus (korrigiert), FS 
rh=FS rechte Hand, FS lh=FS linke Hand. 
 C 

Median 

MW (SD) 

A 

Median 

MW (SD) 

p 

EDSS 
1,0 

1,2 (1,2) 

1,8 

2,0 (1,6) 
n.s. 

AI 
0,0 

0,2 (0,6) 

0,0 

0,4 (1,1) 
n.s. 

FS p 
0,0 

0,3 (0,8) 

0,0 

0,6 (1,3) 
n.s. 

FS k 
0,0 

0,5 (0,7) 

1,0 

0,9 (1,1) 
n.s. 

FS h 
0,0 

0,1 (0,5) 

0,0 

0,2 (0,6) 
n.s. 

FS s 
0,0 

0,6 (0,9) 

0,0 

0,4 (0,5) 
n.s. 

FS b 
0,0 

0,2 (0,6) 

0,0 

0,4 (0,9) 
n.s. 

FS v 
0,0 

0,3 (0,6) 

0,0 

0,6 (1,4) 
n.s. 

FS rh 
0,0 

0,0 (0,0) 

0,0 

0,2 (0,4) 
<0,05 

FS lh 
0,0 

0,0 (0,0) 

0,0 

0,2 (0,4) 
<0,05 

 

 

3.1.4.2 Behaviorale Parameter 

 

Beim allgemeinen Intelligenzniveau, das mittels MWT-B erfasst wurde, lag die 

Gruppe der Copaxone®-Patienten mit einem Mittelwert (± SD) von 114,7 (± 13,7) 

Punkten über dem Mittelwert der Avonex®-Gruppe mit 107,4 (± 14,3). Dieser 

Unterschied von 7,3 Punkten zeigte jedoch keine statistische Signifikanz. 

Die Ergebnisse der Tests im Bereich der behavioralen Parameter sind in Tabelle 

23 zusammenfassend dargestellt. 
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Tabelle 23:  Behaviorale Parameter, Gruppenvergleich C versus A zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. C=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der 
Multiple Sklerose-Patienten unter Avonex®-Therapie, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, 
n.s.=nicht signifikant, MWT-B IQ=Intelligenzquotient, gemessen mittels Mehrfachwahl- Wortschatz-Intelligenztestest Typ B, 
BDI=Beck Depressions-Inventar, EQ-5D VAS=visuelle Analogskala des EQ-5D (Fragebogen zur Lebensqualität der 
EuroQoL-Gruppe), EQ-5D Score=Summenwert des EQ-5D, FSS=Fatigue Severity Scale 
 C 

MW (SD) 

A 

MW (SD) 
p 

MWT-B IQ 
114,7 

(13,7) 

107,4 

(14,3) 
n.s. 

BDI 
5,1 

(4,3) 

11,9 

(9,0) 
<0,05 

EQ-5D VAS 
86,8 

(11,4) 

75,6 

(15,8) 
0,03 

EQ-5D Score 
5,8 

(1,2) 

6,4 

(1,6) 
n.s. 

FSS 
3,0 

(1,4) 

3,8 

(2,1) 
n.s. 

 

Hinsichtlich der Depressivität, gemessen mit Hilfe des BDI, lag die Gruppe der 

Patienten unter Avonex®-Therapie mit einem Wert von 11,9 (± 9,0) deutlich über 

dem Wert der Copaxone®-Gruppe mit 5,1 (± 4,3). Damit überschritt der 

Gruppenwert der Avonex®-Patienten den Cut-off-Wert für das Vorliegen einer 

leichten Depression von 11, lag dabei jedoch noch deutlich unter dem Grenzwert 

für eine klinisch manifeste Depression von 18. Der Gruppenunterschied erwies 

sich als statistisch signifikant (p<0,05). Siehe auch Abbildung 16. 
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Abbildung 16:  BDI, Punktwert, Gruppenvergleich C versus A zum 
Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) der 
Multicenterstudie. BDI=Beck Depressions-Inventar, C= Gruppe der 
Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der 
Multiple Sklerose-Patienten unter Avonex®-Therapie, n=Anzahl, Min 
Outlier=Ausreißer im Bereich des Minimum, Max Outlier=Ausreißer im 
Bereich des Maximum 

 

Im Bereich der Lebensqualität, die mittels EQ-5D untersucht wurde, schätzten die 

Avonex®-Patienten sowohl auf der visuellen Analogskala als auch bei 

Beantwortung des Fragebogens die eigene Lebensqualität geringer ein, als die 

Copaxone®-Gruppe. Der Gruppenunterschied der visuellen Analogskala, nicht 

jedoch des Fragebogens, erwies sich dabei als statistisch signifikant (p=0,03). 

Siehe auch Abbildung 17. 

 

-5

0

5

10

15

20

25

30

C
n=18

A
n=14

B
D

I

Min Outlier Max Outlier



74 
 

 
Abbildung 17:  EQ-5D VAS, Prozentwert, Gruppenvergleich C versus A 
zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) der 
Multicenterstudie. EQ-5D VAS=Fragebogen zur Lebensqualität der 
EuroQoL-Gruppe, visuelle Analogskala, C=Gruppe der Multiple 
Sklerose-Patienten unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der Multiple 
Sklerose-Patienten unter Avonex®-Therapie, n=Anzahl, Min 
Outlier=Ausreißer im Bereich des Minimum, Max Outlier=Ausreißer im 
Bereich des Maximum 

 

In Hinblick auf Fatigue, die mittels FSS gemessen wurde, lagen die Avonex®-

Patienten mit einem Mittelwert (± SD) von 3,8 (± 2,1) knapp unter dem Cut-off-

Wert für das Vorliegen eines Fatigue-Syndroms. Im Vergleich dazu ergab sich für 

die Copaxone®-Gruppe ein Wert von 3,0 (± 1,4). Der Gruppenunterschied blieb 

statistisch insignifikant. 

 

 

3.1.4.3 Neuropsychologische Parameter 

 

Exekutive Funktionen 

 

Im RWT, mit dessen Hilfe die verbale Fluency getestet wurde, schnitten die 

Copaxone®-Patienten in den formallexikalischen Kategorien und der einfachen 

semantischen Modalität besser ab, als die Avonex®-Gruppe. Letztere erzielten 

jedoch im semantischen Kategorienwechsel ein besseres Ergebnis. Die 

Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten keine statistische Signifikanz. 
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Tabelle 24 gibt einen Überblick über die Testergebnisse zur Untersuchung der 

Exekutiven Funktionen. 

 
Tabelle 24: Domäne Exekutive Funktionen, Gruppenvergleich C versus A zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. C=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der 
Multiple Sklerose-Patienten unter Avonex®-Therapie, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, 
n.s.=nicht signifikant, RWT-FLW=Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT) Formallexikalische Flüssigkeit (Prozentrang), 
RWT-FLKW=RWT Formallexikalischer Kategorienwechsel (Prozentrang), RWT-SW=RWT Semantische Wortflüssigkeit 
(Prozentrang), RWT-SKW=RWT Semantischer Kategorienwechsel (Prozentrang), RFFT-tud=Ruff Figural Fluency Test 
(RFFT) total unique designs (normalized percentiles), RFFT-er=RFFT error ratio (normalized percentiles), FWIT-
FWL=Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT) Farbwörterlesen (T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm), FWIT-FSB=FWIT 
Farbstrichebenennen (T-Wert der allgemeinen Leistungsnorm), FWIT-INT=FWIT Interferenzversuch (T-Wert der 
allgemeinen Leistungsnorm). 
 C 

MW (SD) 

A 

MW (SD) 
p 

RWT-FLW 
45,8 

(31,8) 

31,4 

(30,4) 
n.s. 

RWT-FLKW 
43,2 

(33,8) 

41,6 

(30,8) 
n.s. 

RWT-SW 
44,5 

(27,2) 

37,1 

(33,9) 
n.s. 

RWT-SKW 
31,6 

(21,8) 

39,5 

(26,5) 
n.s. 

RFFT-tud 
73,8 

(25,2) 

61,9 

(32,0) 
n.s. 

RFFT-er 
42,0 

(27,6) 

54,9 

(26,3) 
n.s. 

FWIT-FWL 
58,9 

(7,9) 

53,9 

(7,9) 
n.s. 

FWIT-FSB 
59,6 

(9,3) 

54,9 

(7,1) 
n.s. 

FWIT-INT 
61,3 

(8,0) 

57,5 

(8,3) 
n.s. 

 

Bei der non-verbalen Flüssigkeit, gemessen mittels RFFT, konnten die Patienten 

unter Copaxone®-Therapie mehr einzigartige Figuren zeichnen als die Avonex®-

Gruppe, kamen dabei jedoch auch auf eine höhere Fehlerrate. Auch hier, im 

Bereich der non-verbalen Fluency, erwiesen sich die Gruppenunterschiede als 

statistisch nicht signifikant. 

Im Farbe-Wort-Interferenztest nach Stroop (FWIT), schnitten die Copaxone®-

Patienten in allen drei Subtests etwas besser ab als die Avonex®-Gruppe. Diese 

Unterschiede waren statistisch ebenfalls insignifikant. 
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Arbeitsgedächtnis 

 

In den Gedächtnisspannen des WMS-R, mit deren Hilfe die 

Kurzzeitgedächtnisleistung untersucht wurde, erreichten die Copaxone®-Gruppe 

sowohl im Untertest „Zahlenspanne rückwärts“ als auch bei der „Blockspanne 

rückwärts“ bessere Ergebnisse als die Avonex®-Patienten. Der Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen erwies sich als statistisch nicht signifikant. 

Die Ergebnisse aus dem Bereich Arbeitsgedächtnis sind in Tabelle 25 

zusammengefasst. 

 
Tabelle 25:  Domäne Arbeitsgedächtnis, Gruppenvergleich C versus A zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. C=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der 
Multiple Sklerose-Patienten unter Avonex®-Therapie, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, 
n.s.=nicht signifikant, WMS-R-ZS=Wechsler-Memory-Scale revised (WMS-R) Subtest Zahlenspanne rückwärts, WMS-R-
BS=WMS-R Subtest Blockpanne rückwärts, TAP-AG 1=Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) Subtest 
Arbeitsgedächtnis (AG) Reaktionszeit (Prozentrang des Medians), TAP-AG 2= Anzahl der Auslasser (Prozentrang), TAP-
AG 3=Anzahl der Fehlreaktionen (Prozentrang). 
 C 

MW (SD) 

A 

MW (SD) 
p 

WMS-R-ZS 
72,6 

(26,4) 

64,3 

(31,6) 
n.s. 

WMS-R-BS 
69,7 

(23,7) 

53,0 

(39,2) 
n.s. 

TAP-AG 1 
47,8 

(29,8) 

59,2 

(24,3) 
n.s. 

TAP-AG 2 
55,1 

(27,5) 

52,5 

(29,0) 
n.s. 

TAP-AG 3 
51,8 

(28,0) 

46,9 

(28,9) 
n.s. 

 

Beim Subtest „Arbeitsgedächtnis“ der TAP (TAP-AG) , zeigten die Patienten unter 

Avonex®-Therapie eine raschere Reaktion auf den Zielreiz. Sie machten dabei 

jedoch mehr Fehlaer und kamen auf eine höhere Anzahl an Auslassern als die 

Copaxone®-Patienten. Sämtliche Gruppenunterschiede blieben ohne statistische 

Signifikanz. 
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Lernen und Gedächtnis 

 

In der visuellen Gedächtnisleistung, die mittels CFR untersucht wurde, erreichten 

die Patienten unter Copaxone®-Therapie in allen drei Modalitäten bessere Werte 

als die Avonex®-Gruppe. 

Tabelle 26 fasst die Ergebnisse der Tests aus dem Bereich Lernen und 

Gedächtnis zusammen. 

 
Tabelle 26:  Domäne Lernen und Gedächtnis, Gruppenvergleich C versus A zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. C=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der 
Multiple Sklerose-Patienten unter Avonex®-Therapie, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, 
n.s.=nicht signifikant, CFR-copy=Complexe Figure Rey (CFR) unmittelbare Reproduktion (Punkte), CFR-1’d=Reproduktion 
nach einer Minute Verzögerung (Punkte), CFR-3’d=Reproduktion  nach 30 Minuten Verzögerung (Punkte), VLMT 
1=Verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (VLMT) 1. Durchgang (Prozentrang), VLMT 2=5. Durchgang (Prozentrang), VLMT 
3=Summe der Durchgänge 1 bis 5 (Prozentrang), VLMT 4=Verlust nach Interferenz (Prozentrang), VLMT 5=Abrufleistung 
nach 30 Minuten (Prozentrang), VLMT 6=Verlust nach zeitlicher Verzögerung (Prozentrang), VLMT 
7=Wiedererkennungsleistung (Prozentrang). 
 C 

MW (SD) 

A 

MW (SD) 
p 

CFR-copy 
30,5 

(2,4) 

29,7 

(2,7) 
n.s. 

CFR-1’d 
23,8 

(3,1) 

19,8 

(5,7) 
(0,08) 

CFR-30’d 
23,4 

(2,8) 

19,4 

(5,6) 
<0,05 

VLMT 1 
50,6 

(31,3) 

69,0 

(23,2) 
(0,09) 

VLMT 2 
50,8 

(24,4) 

49,0 

(26,7) 
n.s. 

VLMT 3 
61,9 

(34,9) 

63,4 

(32,7) 
n.s. 

VLMT 4 
55,5 

(27,9) 

53,4 

(32,5) 
n.s. 

VLMT 5 
49,9 

(31,0) 

52,2 

(32,4) 
n.s. 

VLMT 6 
48,1 

(31,3) 

52,5 

(32,7) 
n.s. 

VLMT 7 
47,9 

(24,2) 

53,7 

(23,6) 
n.s. 

 

Der Gruppenunterschied im Bereich der unmittelbaren Kopierleistung des CFR 

war dabei unauffällig. Jedoch erwies sich der Unterschied bei der CFR-
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Reproduktionsleistung nach 30 Minuten Verzögerung als statistisch signifikant 

(p<0,05). Siehe auch Abbildung 18. Für die CFR-Reproduktionsleistungen nach 

einer Minute Verzögerung fand sich noch ein statistischer Trend (p=0,08). 

 

 
Abbildung 18:  CFR-30’d, Punktwert, Gruppenvergleich C versus A 
zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 2010/2011) der 
Multicenterstudie. CFR-30’d=Complexe Figure Rey Reproduktion nach 
30 Minuten Verzögerung, C=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten 
unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten 
unter Avonex®-Therapie, n=Anzahl 

 

Im Bereich des verbalen Gedächtnisses, gemessen mit Hilfe des VLMT, konnten 

die Avonex®-Patienten nach dem 1. Durchgang, in der Summe der Durchgänge 

eins bis fünf sowie in der Abrufleistung nach 30 Minuten mehr Wörter erinnern als 

die Copaxone®-Gruppe. Außerdem vergaßen sie im Laufe der Verzögerung 

weniger Worte und zeigten eine bessere Wiedererkennenleistung. Für den 

Gruppenunterschied in der Erinnerungsleistung nach Durchgang eins zeigte sich 

statistisch ein Trend (p=0,09) zugunsten der Avonex-Gruppe, die anderen 

Unterschiede waren statistisch unauffällig. Die Copaxone®-Patienten wiederum 

konnten sich nach dem 5. Durchgang an mehr Wörter erinnern und vergaßen im 

Rahmen des Interferenzversuches weniger Worte als die Patienten unter 

Avonex®-Therapie. Die gemessenen Gruppenunterschiede erwiesen sich 

ebenfalls als statistisch nicht signifikant. 
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Aufmerksamkeit 

 

Im PASAT , mit dessen Hilfe die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit 

untersucht wurde, konnte die Copaxone®-Gruppe mehr Aufgaben korrakt lösen 

als die Avonex®-Patienten. Der Unterschied erwies sich als statistisch nicht 

signifikant.  

Die Ergebnisse der Aufmerksamkeitstests sind in Tabelle 27 zusammengefasst. 

 
Tabelle 27:  Domäne Aufmerksamkeit, Gruppenvergleich C versus A zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4, 
2010/2011) der Multicenterstudie. C=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der 
Multiple Sklerose-Patienten unter Avonex®-Therapie, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzniveau, 
n.s.=nicht signifikant, PASAT=Paced auditory serial addition test (Anzahl der Richtigen), TAP-AL 1=Testbatterie zur 
Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) Subtest Alertness (AL) ohne Warnton (Prozentrang des Rohwertes), TAP-AL 2=TAP-AL mit 
Warnton (Prozentrang des Rohwertes), TAP-AL 3=TAP-AL Kennwert der phasischen Alertness (Prozentrang), TAP-GA 
1=TAP Subtest geteilte Aufmerksamkeit Gesamtzahl der Auslasser (Prozentrang), TAP-GA 2=TAP-GA Gesamtzahl der 
Fehlreaktionen (Prozentrang), TAP-GA 3=TAP-GA Reaktionszeit Quadrate (Prozentrang des Medians), TAP-GA 4=TAP-GA 
Reaktionszeit Töne (Prozentrang des Medians), TAP-FX 1=TAP Subtest Flexibilität (FX) Reaktionszeit (Prozentrang des 
Medians), TAP-FX 2=TAP-FX Anzahl der Fehlreaktionen (Prozentrang). 
 C 

MW (SD) 

A 

MW (SD) 
p 

PASAT 
53,0 

(7,6) 

49,3 

(10,0) 
n.s. 

TAP-AL 1 
44,9 

(26,1) 

47,2 

(25,9) 
n.s. 

TAP-AL 2 
31,1 

(24,1) 

35,8 

(26,2) 
n.s. 

TAP-AL 3 
25,1 

(18,2) 

30,5 

(23,3) 
n.s. 

TAP-GA 1 
57,9 

(22,7) 

50,8 

(27,3) 
n.s. 

TAP-GA 2 
50,1 

(30,1) 

41,9 

(27,9) 
n.s. 

TAP-GA 3 
56,6 

(33,5) 

53,9 

(27,4) 
n.s. 

TAP-GA 4 
42,5 

(26,8) 

32,1 

(24,5) 
n.s. 

TAP-FX 1 
71,4 

(23,0) 

69,1 

(27,9) 
n.s. 

TAP-FX 2 
76,3 

(15,1) 

71,7 

(24,8) 
n.s. 

 

Beim Subtest „Alertness“ der TAP (TAP-AL) , reagierte die Gruppe der Avonex®-

Patienten schneller auf den Zielreiz mit und ohne Warnton und erreichte einen 
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besseren Kennwert der phasischen Alertness als die Copaxone®-Gruppe. Die 

Gruppenunterschiede aller drei Bedingungen waren jedoch statistisch insignifikant. 

Die Copaxone®-Patienten schnitten bei der geteilten Aufmerksamkeit (TAP-GA)  

durchgehend besser ab: sie reagierten schneller auf die Zielreize Quadrate und 

Töne, machten dabei weniger Fehler und kamen auf eine geringere Anzahl an 

Auslassern als die Gruppe unter Avonex®-Therapie. Keiner der 

Gruppenunterschiede erwies sich dabei jedoch als statistisch signifikant. 

Beim Test zur Untersuchung des Aufmerksamkeitsshifts (TAP-FX) reagierten die 

Copaxone®-Patienten schneller auf die Zielreize und machten dabei weniger 

Fehler als die Avonex®-Gruppe. Die Gruppenunterschiede beider Bedingungen 

zeigten jedoch keine statistische Signifikanz. 

 

 

 

 

3.2 Ergebnisse der Longitudinalanalyse (U1-U4) 

 

3.2.1 Entwicklung klinischer Parameter 

 

Insgesamt zeigte sich die Erkrankungsschwere, gemessen am EDSS, bei allen 

Untergruppen über die Zeit relativ stabil. Diese Entwicklung spiegelte sich auch in 

den im Methodenteil dargestellten jährlichen Schubraten wieder, die im Zeitverlauf 

deutlich sanken (siehe Tabelle 1 und 3). 

Die Erkrankungsschwere zeigte bei den Patienten unter Copaxone®-Therapie zu 

den ersten drei Untersuchungszeitpunkten nur geringe Schwankungen, mit einer 

minimalen Verschlechterung von U1-U3. Zum Zeitpunkt der 

Abschlussuntersuchung (U4) zeigten die verbliebenen Patienten dieser Gruppe 

jedoch wieder einen besseren Wert. 

Tabelle 28 zeigt die Entwicklung der Erkrankungsschwere der Subgruppen der 

RRMS-Patienten über die Zeit. 
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Tabelle 28:  Entwicklung der Erkrankungsschwere innerhalb der Multiple Sklerose-Patientensubgruppen im Laufe der 
Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis Januar 2011). C=Gruppe der Patienten unter Copaxone®-Therapie, 
A=Gruppe der Patienten unter Avonex®-Therapie, U=unbehandelte Patienten, S=Gruppe der Therapieswitcher, 
EDSS=Expanded Disability Status Scale, U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 (Baseline), U2=Untersuchung nach 12 
Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten, MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung. 
 C A U S 

EDSS U1  

MW (SD) 
1,9 (1,0) 1,7 (1,4) 1,7 (0,9) - 

EDSS U2 

MW (SD) 
1,7 (1,4) 1,7 (1,4) 2,0 (0,9) - 

EDSS U3 

MW (SD) 
2,0 (1,6) 2,0 (1,5) 2,5 (1,0) - 

EDSS U4 

MW (SD) 
1,2 (1,2) 2,0 (1,6) 1,3 (0,9) 1,9 (1,2) 

 

Nach anfänglicher Konstanz der Erkrankungsschwere über die ersten 12 Monate 

nach Studieneinschluss, konnte für die Avonex®-Patienten im Verlauf nach 24 

Monaten eine geringe Zunahme der Erkrankungsschwere beobachtet werden, die 

bis zur Abschlussuntersuchung stabil blieb. 

Die Gruppe der unbehandelten Patienten zeigte über die ersten zwei Jahren der 

Studie eine Zunahme der Erkrankungsschwere. Für die Patienten, die nach sechs 

Jahren immer noch ohne Medikation auskamen, ergab sich jedoch zum Zeitpunkt 

U4 im Mittel wieder ein niedrigerer EDSS-Wert. 

Die Therapieswitcher zeigten zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung nach den 

Avonex®-Patienten den zweithöchsten EDSS-Wert. 

 

 

3.2.2 Entwicklung der behavioralen Parameter 

 

3.2.2.1 Entwicklung der Fatigue 

Hinsichtlich der Fatigue, gemessen mit Hilfe des FSS, erreichten die Copaxone®-

Patienten zu den ersten drei Untersuchungszeitpunkten fast gleichbleibende 

Werte um den Cut-off Wert für ein Fatigue-Syndrom von vier Punkten. Zum 

Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung lag der Gruppenwert jedoch wieder deutlich 

unter diesem Grenzwert. 

Bei der Avonex®-Gruppe zeigte der FSS im Verlauf von U1-U3 zunächst eine 

leichte Verschlechterung, wobei die Werte immer oberhalb des Grenzwertes für 

das Vorliegen eines Fatigue-Syndromes lagen. Von U3-U4 war auch hier der 
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Gruppenwert wieder rückläufig und lag zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung  

unter dem Cut-off Wert von vier Punkten. 

Tabelle 29 gibt einen Überblick über die Langzeitentwicklung im Bereich Fatigue. 

 
Tabelle 29:  Entwicklung des FSS innerhalb der vier Multiple Sklerose Patientensubgruppen und der Kontrollgruppe im 
Laufe der Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis Januar 2011). C=Gruppe der Patienten unter Copaxone®-
Therapie, A=Gruppe der Patienten unter Avonex®-Therapie, U=unbehandelte Patienten, S=Gruppe der Therapieswitcher 
K=Kontrollgruppe, FSS=Fatigue Severity Scale, U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 (Baseline), U2=Untersuchung nach 12 
Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten, MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung. 
 C A U S K 

FSS U1 

MW (SD) 
3,9 (1,7) 4,2 (1,7) 3,8 (1,8) - 3,2 (1,4) 

FSS U2 

MW (SD) 
3,9 (1,6) 4,4 (1,8) 4,3 (1,6) - 2,5 (1,1) 

FSS U3 

MW (SD) 
4,0 (2,1) 4,5 (1,7) 3,9 (1,6) - 2,3 (1,1) 

FSS U4 

MW (SD) 
3,0 (1,4) 3,8 (2,1) 3,2 (1,7) 4,1 (1,5) 2,2 (1,0) 

 

Für die Gruppe der unbehandelten Patienten fand sich im Verlauf von U1-U2 

zunächst eine Verschlechterung des FSS-Wertes, wobei der zunächst noch 

unauffällige Wert nach 12 Monaten die Grenze für das Vorliegen eines Fatigue-

Syndroms überschritt. Im weiteren Verlauf der Studie verbesserte sich der 

Gruppenwert jedoch wieder. 

Die Therapieswitcher zeigten zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung den 

höchsten FSS-Gruppenwert und lagen dabei etwas oberhalb des Cut-off Wertes 

für ein Fatigue-Syndrom. 

Bei der Kontrollgruppe lag der FSS-Wert zu allen Untersuchungszeitpunkten 

erwartungsgemäß deutlich unterhalb der Fatigue-Grenze und zeigte darüber 

hinaus sogar eine weitere Reduktion über die Zeit. 

 

3.2.2.2 Entwicklung der Depressivität 

Keine der Untergruppen erreichte im Studienverlauf einen BDI-Mittelwert, der über 

dem Grenzwert für eine klinisch manifesten Depression von 18 lag. 

Im Bereich Depressivität, gemessen mittels BDI, zeigten die Copaxone®-

Patienten bei der Baselineuntersuchung den zweithöchsten Gruppenwert. Nach 

Schwankungen im Verlauf über U2 und U3 wurde zum Zeitpunkt U4 der niedrigste 
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Wert ermittelt. Sämtliche BDI-Werte lagen dabei unterhalb des Grenzwertes für 

eine klinisch manifeste Depression. 

Tabelle 30 zeigt den Verlauf des BDI der einzelnen Untergruppen. 

 
Tabelle 30:  Entwicklung des BDI innerhalb der vier Multiple Sklerose Patientensubrgruppen und der Kontrollgruppe im 
Laufe der Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis Januar 2011). C=Gruppe der Patienten unter Copaxone®-
Therapie, A=Gruppe der Patienten unter Avonex®-Therapie, U=unbehandelte Patienten, S=Gruppe der Therapieswitcher, 
K=Kontrollgruppe, BDI=Beck Depressionsinventar, U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 (Baseline), U2=Untersuchung nach 
12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten, MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung. 
 C A U S K 

BDI U1 

MW (SD) 
8,2 (5,8) 9,3 (7,1) 8,2 (7,0) - 5,3 (6,6) 

BDI U2 

MW (SD) 
6,7 (6,6) 10,2 (8,3) 9,1 (8,5) - 3,9 (5,3) 

BDI U3 

MW (SD) 
7,3 (7,3) 11,5 (9,4) 7,5 (7,1) - 3,2 (4,0) 

BDI U4 

MW (SD) 
5,1 (4,3) 11,9 (9,0) 5,6 (4,3) 8,0 (6,2) 5,5 (5,1) 

 

Die Avonex®-Gruppe wies bereits zu Studienbeginn den höchsten BDI-Mittelwert 

aller Untergruppen auf. Im Verlauf der Studie stieg der BDI-Wert kontinuierlich an. 

Ab dem Zeitpunkt U3 lagen die Avonex®-Patienten knapp über dem Grenzwert für 

eine leichte Depression von 11. Im Gruppenvergleich der therapietreuen Patienten 

zeigten die Avonex®-Gruppe dabei zu den Untersuchungszeitpunkten nach 12, 24 

und 72 Monaten signifikant höhere BDI-Mittelwerte als die Copaxone®-Patienten 

(p<0,05). Siehe auch Abbildung 19. 
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Abbildung 19:  Gruppenunterschiede der BDI-Mittelwerte C versus A im Laufe der Multicenterstudie (U1-U4, von 
Januar 2004 bis Januar 2011). BDI=Beck Depressions Inventar, C=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter 
Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Avonex®-Therapie. U1=Untersuchung zum 
Zeitpunkt 0 (Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, 
U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten, vs.=versus, p=Signifikanzniveau 

 

Bei den Patienten ohne Medikation nahm der BDI-Wert von U1 bis U2 zunächst 

zu, fiel im weiteren Verlauf bis zur Abschlussuntersuchung jedoch wieder ab. Der 

Grenzwert für leichte Depression von 11 Punkten wurde zu keinem 

Untersuchungszeitpunkt überschritten. 

Die Gruppe der Therapieswitcher wies zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung 

den zweithöchsten BDI-Wert auf, lag jedoch noch unter dem Cut-off für leichte 

Depressivität von 11 Punkten. 

Innerhalb der Kontrollgruppe war der BDI-Wert stets unauffällig. Nach einer 

anfänglichen Verminderung des BDI über die ersten drei Untersuchungszeitpunkte 

kam es schließlich wieder zu einem Anstieg des Gruppenwertes bei der 

Abschlussuntersuchung, der etwas höher lag als bei der Einschlussuntersuchung.  
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3.2.3 Entwicklung des Globalmaßes der Kognition (CIIglob) 

 

Bei Betrachtung der Entwicklung des globalen CII zeigte die Gesamtgruppe der 

Patienten (CAUS) schon zu Beginn (U1) und über die drei folgenden 

Untersuchungszeitpunkte (U2-U4) hinweg deutlich höhere Werte als die 

Kontrollgruppe (K). Über die gesamte Beobachtungszeit hinweg verschlechterte 

sich der globale CII der Patientengruppe um 2,4 Punkte. Dies entspricht einer 

prozentualen Verschlechterung von 47%. Während sich der CIIglob innerhalb der 

ersten 12 Monate (U1-U2) zunächst deutlich verschlechterte, zeigte er zum 

Zeitpunkt U3 sogar eine vorübergehende leichte Verbesserung der kognitiven 

Leistung an. Im Rahmen der Abschlussuntersuchung (U4) fand sich für die 

Gesamtgruppe der RRMS-Patienten jedoch wieder ein Abfall der kognitiven 

Entwicklung. 

Tabelle 31 stellt die zeitliche Entwicklung des globalen CII der Gesamtgruppe der 

RRMS-Patienten (CAUS) und der gesunden Kontrollpersonen (K) gegenüber. 

 
Tabelle 28:  CII global, Gruppenvergleich CAUS versus K im Laufe der Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis 
Januar 2011). CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten (Copaxone® + Avonex® + Unbehandelt + Switcher), 
K=Kontrollgruppe, CIIglob=Cognitive impairment index global, U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 (Baseline), 
U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten, 
MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung. 
 CAUS K 

CIIglob  U1 

MW (SD) 

5,1 

(12,1) 

0,6 

(12,8) 

CIIglob  U2 

MW (SD) 

7,0 

(13,1) 

1,6 

(9,6) 

CIIglob  U3 

MW (SD) 

6,4 

(13,0) 

1,4 

(10,3) 

CIIglob  U4 

MW (SD) 

7,5 

(13,1) 

-2,4 

(9,8) 

 

Die Gruppe der gesunden Kontrollen zeigte zu allen Untersuchungszeitpunkten 

deutlich niedrigere CIIglob-Werte, also eine besere kognitive Entwicklung, als die 

Gesamtgruppe der RRMS-Patienten (CAUS). Im Gesamtverlauf der Studie 

verbesserte sich der Gruppenwert des CII global der Kontrollen (K) sogar um 3 

Punkte. Auf eine anfängliche Verschlechterung der kognitiven Leistung innerhalb 

des ersten Studienjahres folgte eine kontinuierliche Verbesserung des globalen 

CII über die folgenden Jahre. 
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Statistisch signifikante Gruppenunterschiede zuungunsten der RRMS-Patienten im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen fanden sich dabei zum Zeitpunkt U2 nach 12 

Monaten (p<0,05) und zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung U4 (p<0,001). 

Siehe auch Abbildung 20. 

 

 
Abbildung 20:  Gruppenunterschiede der globalen CII-Mittelwerte, CAUS versus K im Laufe der Multicenterstudie (U1-
U4, von Januar 2004 bis Januar 2011). CII=Cognitive Impairment Index, CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-
Patienten (Copaxone® + Avonex® + Unbehandelt + Switcher), K=Kontrollgruppe, U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 
(Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, U4=Abschlussuntersuchung 
nach 72 Monaten, p=Signifikanzniveau. 

 

Eine detaillierte Subgruppenanalyse der Patientenuntergruppen zeigte, dass der 

globale CII der Patienten unter Copaxone®-Therapie (C) ausgehend von einem 

Mittelwert (± SD) von 2,8 (± 12,1) Punkten innerhalb der ersten 12 Monate um fast 

zwei Punkte anstieg, sich also verschlechterte. Im weiteren Verlauf zeigte die 

Copaxone®-Gruppe jedoch wieder eine Verbesserung. Der CIIglob-Wert blieb aber 

zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung noch geringfügig schlechter als zu 

Studieneinschluss.  

Für die Avonex®-Gruppe fand sich mit 6,0 (± 12,9) Punkten bereits zu 

Studieneinschluss eine deutliche allgemeine kognitive Einschränkung. Der CIIglob-

Wert stieg im Verlauf der ersten 12 Monate um weitere 2,3 Punkte an, zeigte zum 

Zeitpunkt U3 eine vorübergehende leichte Verbesserung und lag bei der 
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Abschlussuntersuchung mit 9,6 (± 16,6) Punkten deutlich über dem Wert zu 

Studieneinschluss. 

In Tabelle 32 sind die Werte des CII global nach Untergruppen getrennt für alle 

vier Untersuchungszeitpunkte dargestellt. 

 
Tabelle 32:  Entwicklung des CII global der Multiple Sklerose Patientensubgruppen und Kontrollgruppe getrennt, im Laufe 
der Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis Januar 2011). C=Gruppe der Patienten unter Copaxone®-Therapie, 
A=Gruppe der Patienten unter Avonex®-Therapie, U=Gruppe der unbehandelten Patienten, S=Gruppe der 
Therapieswitcher, K=Kontrollgruppe, CIIglob=Cognitive Impairment Index global, U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 
(Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, U4=Abschlussuntersuchung nach 72 
Monaten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung. 
 C A U S K 

CIIglob  U1 

MW (SD) 

2,8 

(12,1) 

6,0 

(12,9) 

8,5 

(9,1) 
- 

0,6 

(12,8) 

CIIglob  U2 

MW (SD) 

4,7 

(10,3) 

8,3 

(15,5) 

9,7 

(12,3) 
- 

1,6 

(9,6) 

CIIglob  U3 

MW (SD) 

4,0 

(9,4) 

7,1 

(15,3) 

10,8 

(14,5) 
- 

1,4 

(10,3) 

CIIglob  U4 

MW (SD) 

3,1 

(9,3) 

9,6 

(16,6) 

9,9 

(11,6) 

10,7 

(14,5) 

-2,4 

(9,8) 

 

Mit 8,5 (± 9,1) Punkten wies die Gruppe der unbehandelten Patienten bereits zu 

Studieneinschluss (U1) den höchsten CIIglob-Wert auf, was der höchsten 

kognitiven Einschränkung entsprach. Dieser Ausgangswert verschlechterte sich 

zunächst innerhalb der ersten 24 Monate deutlich, zeigte zum Zeitpunkt der 

Abschlussuntersuchung jedoch wieder eine Verbesserung. Mit 9,9 (± 11,6) 

Punkten hatte die unbehandelte Gruppe auch bei Abschluss der Studie (U4) den 

schlechtesten CIIglob-Wert.  

Nur die Gruppe der Therapieswitcher wies mit 10,7 (± 14,5) Punkten zu 

Studienabschluss einen noch höheren CII-Wert auf. 

Neben der oben dargestellten absoluten Verschlechterung ließ sich für die 

Untergruppen der Copaxone®- bzw. Avonex®-Patienten, sowie für die 

unbehandelten Patienten auch eine jeweilige relative kognitive Verschlechterung 

des globalen CII (U1-U4) ermitteln. Mit 10,7% lag diese bei den mit Copaxone® 

behandelten Probanden am niedrigsten. Eine ausgeprägtere relative 

Verschlechterung fand sich für die unbehandelten Patienten mit 16,5%. Die 

ausgeprägteste kognitive Verschlechterung zeigten mit 60,0% jedoch die 

Probanden unter Avonex®-Therapie, allerdings bei einem vergleichsweise hohen 
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Ausgangswert des CIIglob. In Abbildung 21 sind die ermittelten prozentualen 

Verschlechterungen der globalen Kognition dargestellt. 

 

 
Abbildung 21: Relative Verschlechterung des globalen CII der Copaxone®-, Avonex®- und unbehandelten 
Multiple sklerose-Patienten im Studienverlauf (U1-U4) der Multicenterstudie von Januar 2004 bis Januar 
2011. CII=Cognitive Impairment Index, C=Patienten unter Copaxone®-Therapie, A=Patienten unter 
Avonex®-Therapie, U=unbehandelte Patienten 

 

Im Folgenden wurden Unterschiede in der Entwicklung des globalen CII über den 

gesamten Untersuchungszeitraum (U1-U4) hinweg für verschiedene 

Subgruppenvergleiche analysiert. Tabelle 33 zeigt die Ergebnisse dieser 

longitudinalen Analyse. 

 
Tabelle 33: Analyse von Gruppenunterschieden in der Entwicklung des globalen CII über den gesamten 
Beobachtungszeitraum der Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis Januar 2011) hinweg. CAUS=Gesamtgruppe der 
Multiple Sklerose-Patienten (Copaxone® + Avonex® + Unbehandelt + Switcher), K=Kontrollgruppe, CA=Gruppe der 
Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise Avonex®-Therapie, C=Gruppe der Multiple Sklerose-
Patienten unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Avonex®-Therapie, S=Gruppe der 
Multiple Sklerose-Patienten mit Switch innerhalb der Basistherapie, U=Gruppe der unbehandelten Multiple Sklerose-
Patienten, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant. 
Gruppenvergleich  Schätzwert  Standardfehler  T-Wert  p 

CAUS vs. K  0,09 0,05 2,0 <0,05 

CA vs. K  0,05 0,05 1,1 n.s. 

CA vs. S  -0,06 0,07 -0,9 n.s. 

CA vs. U  -0,1 0,06 -1,7 n.s. 

C vs. A  0,07 0,05 1,4 n.s. 

 

Beim statistischen Vergleich der Entwicklung der globalen CII-Werte über den 

gesamten Beobachtungszeitraum hinweg zeigte die Gesamtgruppe der Patienten 
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(CAUS) gegenüber den gesunden Kontrollen (K) eine signifikante 

Verschlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit (p<0,05).  

Im Vergleich der stabil mit Avonex® oder Copaxone® behandelten Patienten mit 

den gesunden Kontrollen zeigten die therapietreuen Patienten bei durchgehend 

schlechteren CIIglob-Werten und einer Tendenz zur Verschlechterung auf der 

Zeitachse über den gesamten Studienverlauf hinweg jedoch kein sich statistisch 

signifikant entwickelndes kognitives Defizit. Siehe auch Abbildung 22. 

 

 
Abbildung 22: Entwicklung der globalen CII-Mittelwerte über den gesamten Beobachtungszeitraum der 
Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis Januar 2011) hinweg, Gruppenvergleich CA vs. K. CII=Cognitive 
Impairment Index, CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- beziehungsweise  Avonex®-
Therapie, K=Kontrollgruppe, vs.=versus, U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 (Baseline), U2=Untersuchung nach 
12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten. 

 

Interessanterweise zeigte sich auch in der Subgruppenanalyse der therapietreuen 

Patienten (CA) versus der Patienten ohne Behandlung (U) über den gesamten 

Untersuchungszeitraum hinweg gerechnet kein statistisch signifikanter 

Unterschied in der kognitiven Leistungsfähigkeit. Siehe auch Abbildung 23. 

Allerdings waren die unbehandelten Patienten zu allen Untersuchungszeitpunkten 

kognitiv mehr beeinträchtigt. Die Patienten ohne Medikation verschlechterten sich 

zunächst im Zeitverlauf U1-U3, konnten dann aber bei U4 eine kognitive 

Verbesserung erzielen. 
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Abbildung 23:  Entwicklung der globalen CII-Mittelwerte über den gesamten Beobachtungszeitraum der 
Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis Januar 2011) hinweg, Gruppenvergleich CA vs. U. CII=Cognitive 
Impairment Index, CA=Gruppe der Multiple Sklerose-Patienten unter Copaxone®- bieziehungsweise  Avonex®-
Therapie, U=Gruppe der unbehandelten Multiple Sklerose-Patienten, vs.=versus, U1=Untersuchung zum 
Zeitpunkt 0 (Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, 
U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten. 

 

Auch eine weitere Subgruppenanalysen für therapietreue Patienten (CA) versus 

Switcher (S) sowie Avonex®- (A) versus Copaxone®-Patienten (C) zeigten über 

den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg gerechnet keine signifikanten 

Unterschiede in der globalen Kognition. 
 

 

 

3.2.4 Entwicklung des CII-global in Abhängigkeit von Gruppe und Zeit, adjustiert 

für Depressivität und Fatigue 

 

Die statistische Longitudinalanalyse betrachtete die Abhängigkeit der Entwicklung 

des globalen CII von Gruppe und Zeit unter der Berücksichtigung der potentiellen 

kovariaten Einflüsse von Depressivität und Fatigue. 

Dabei konnte ein statistisch signifikanter Zeiteffekt (p=0,01) gemittelt über alle 

Gruppen auf die Entwicklung der Kognition nachgewiesen werden. Ein dezidierter 

Gruppeneffekt im Sinne einer Zeit-Gruppen-Interaktion fand sich jedoch nicht. 

Tabelle 34 zeigt die Entwicklung des CII-global in Abhängigkeit von Gruppe und 

Zeit, adjustiert für Depressivität und Fatigue. 
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Tabelle 34:  Entwicklung des CII-global in Abhängigkeit von 
Gruppe und Zeit, adjustiert für Depressivität und Fatigue, über 
den gesamten Zeitraum der Multicenterstudie (U1-U4, von 
Januar 2004 bis Januar 2011) hinweg. BDI=Beck 
Depressions-Inventar, FSS=Fatigue Severity Scale, 
p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant. 
Effekt  p 

Zeit 0,01 

Gruppe n.s. 

BDI (0,6) 

FSS 0,004 

 

Hinsichtlich der potentiellen kovariaten Einflussfaktoren Depression und Fatigue, 

zeigte sich die Depressivität, gemessen mittels BDI, gemittelt über alle Gruppen 

keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Entwicklung des globalen CII. 

Allerdings konnte ein Trend (p=0,6) nachgewiesen werden. Anders verhielt es sich 

mit dem Faktor Fatigue, der mit Hilfe der Fatigue Severity Scale erfasst wurde. 

Hier konnte, wieder gemittelt über alle Gruppen, ein statistisch signifikanter 

Einfluss auf die globale Kognition (p=0,004) nachgewiesen werden.  

Bezüglich der Entwicklung des globalen CII in Abhängigkeit von der Zeit zeigte 

sich für alle vier Untersuchungszeitpunkte ein statistisch signifikanter Effekt. Für 

die Untersuchungen nach 12, 24 und 72 Monaten erwies sich dieser Effekt sogar 

als hochsignifikant (p<0,0001). Tabelle 35 zeigt die Zeiteffekte zu den einzelnen 

Untersuchungszeitpunkten. 

 
Tabelle 35: Zeiteffekte auf die Entwicklung des CII global zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten der 
Multicenterstudie (U1, U2, U3 und U4, von Januar 2004 bis Januar 2011). U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 (Baseline), 
U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten, 
p=Signifikanzniveau 

Mittelwerte der kleinsten Quadrate  

Effekt  Zeitpunkt  Schätzwert  Standardfehler  T-Wert  p 

Zeit  U1 5,0 1,3 3,8 0,0002 

Zeit  U2 7,1 1,3 5,3 <0,0001 

Zeit  U3 6,8 1,4 5,0 <0,0001 

Zeit  U4 7,1 1,4 4,9 <0,0001 
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3.2.5 Entwicklung der domänenspezifischen CII-Werte (CIIdom)  

 

3.2.5.1 Deskriptive Darstellung der domänenspezifischen CII-Werte der 

Gesamtgruppe der Patienten (CAUS) und der gesunden Kontrollen 

 

Abgesehen von vereinzelten Parametern im Bereich des Arbeitsgedächtnisses 

zeigten die gesunden Kontrollen zu allen Untersuchungszeitpunkten niedrigere 

domänenspezifische CII-Werte und damit eine bessere kognitive Leistung als die 

RRMS-Patienten. 

Tabelle 36 stellt die Entwicklung des domänenspezifischen CII der Gesamtgruppe 

der Patienten und der gesunden Kontrollen gegenüber. 

 
Tabelle 36: Entwicklung des domänenpezifischen CII im Zeitverlauf der Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis 
Januar 2011), Gruppenvergleich CAUS versus Kontrollen. CAUS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten 
(Copaxone® + Avonex® + Unbehandelt + Switcher), K=Kontrollgruppe, U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 (Baseline), 
U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten, 
CIIdom=domänenspezifischer Cognitive Impairment Index, CIIdomEF=CIIdom der exekutiven Funktionen, CIIdomAG=CIIdom des 
Arbeitsgedächtnisses, CIIdomLG=CIIdom von Lernen und Gedächtnis, CIIdomAU=CIIdom der Aufmerksamkeit, MW=Mittelwert, 
SD=Standardabweichung. 
 CAUS K 

 U1 U2 U3 U4 U1 U2 U3 U4 

CIIdomEF 

MW (SD) 

1,7 

(6,2) 

3,2 

(6,6) 

2,5 

(7,0) 

1,8 

(6,4) 

-0,6 

(6,4) 

-0,4 

(5,8) 

-0,8 

(6,2) 

-2,2 

(7,2) 

CIIdom AG 

MW (SD) 

0,1 

(1,8) 

-0,1 

(1,9) 

0,4 

(2,0) 

-0,1 

(2,0) 

-0,1 

(1,7) 

0,0 

(2,0) 

0,4 

(1,5) 

0,1 

(1,4) 

CIIdomLG 

MW (SD) 

2,1 

(5,0) 

2,9 

(6,5) 

3,5 

(5,2) 

4,4 

(6,9) 

1,0 

(5,4) 

1,6 

(4,6) 

1,8 

(5,1) 

-0,2 

(4,7) 

CIIdom AU 

MW (SD) 

1,1 

(3,4) 

1,0 

(3,5) 

0,2 

(3,4) 

1,4 

(3,0) 

0,2 

(3,3) 

0,4 

(3,0) 

0,1 

(3,0) 

-0,1 

(2,1) 

 

Hinsichtlich der exekutiven Funktionen zeigten sowohl die RRMS-Patienten 

(CAUS) als auch die Kontrollen (K) nach den ersten 12 Monaten zunächst eine 

Verschlechterung, wobei der CIIdomEF-Anstieg der Patienten ausgeprägter war als 

jener der Kontrollgruppe. Im weiteren Verlauf der Studie kam es in beiden 

Gruppen zu einer Verbesserung der exekutiven Funktionen. Während sich die 

Gesamtgruppe der Patienten im gesamten Studienverlauf (U1-U4) geringfügig 

verschlechterte, zeigten die gesunden Kontrollen eine ausgeprägte Verbesserung 

im Bereich der exekutiven Funktionen. 
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Im Bereich des Arbeitsgedächtnisses wichen die CIIdomAG-Werte beider Gruppen 

zu allen Zeitpunkten nur geringfügig vom Nullwert ab. Während zu 

Studieneinschluss die Kontrollgruppe eine minimal bessere kognitive Leistung in 

diesem Bereich aufwies, schnitten die Patienten zu den Zeitpunkten U2 und U4 

etwas besser ab. Im Rahmen der Untersuchung nach 24 Monaten wies der 

CIIdomAG der beiden Gruppen keinen Unterschied auf. Die Gruppe der RRMS-

Patienten zeigte über die Gesamtzeit der Studie hinweg betrachtet eine minimale 

Verbesserung, die Kontrollgruppe hingegen eine minimale Verschlechterung der 

kognitiven Funktion des Arbeitsgedächtnisses. 

In Hinblick auf Lernen und Gedächtnis zeigte die Patientengruppe bereits zu 

Studieneinschluss einen relativ hohen domänenspezifischen CIIdomLG-Wert, der 

ein Leistungsdefizit in diesem Bereich wiederspiegelte und der sich im Verlauf der 

Studie um mehr als zwei Punkte verschlechterte. Verglichen mit den anderen 

Funktionssystemen, wiesen die Patienten in diesem Bereich über die Zeit die 

stärkste kognitive Beeinträchtigung auf. Bei den gesunden Kontrollpersonen (K) 

fand sich im Verlauf der Untersuchungszeitpunkte U1-U3 zunächst ebenfalls eine 

Verschlechterung des CIIdomLG, die jedoch deutlich geringer ausfiel als bei den 

Patienten. Zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung zeigte sich bei Ihnen wieder 

eine Verbesserung der kognitiven Leistungim Vergleich zum Ausgangswert. 

Im Bereich der Aufmerksamkeit verbesserte sich die Gesamtgruppe der Patienten 

(CAUS) innerhalb der ersten 24 Monate merklich. Im Verlauf von U3 zu U4 

verschlechterte sich der CIIdomAU-Wert jedoch wieder um mehr als einen Punkt 

und lag damit nur etwas über dem Ausgangswert zu Studieneinschluss. Für die 

Kontrollgruppe (K) fand sich innerhalb der ersten 12 Monate eine leichte 

Verschlechterung des CIIdomAU in diesem Bereich. Bis zum Abschluss der Studie 

verbesserte sich die kognitive Leistung hier jedoch wieder. 

Zusammenfassend fanden sich für die RRMS-Patienten Verschlechterungen der 

kognitiven Leistung über die Zeit vor allem in den Bereichen (1) Lernen und 

Gedächtnis, (2) exekutive Funktionen und (3) Aufmerksamkeit. Für das 

Arbeitsgedächtnis zeigte sich sogar eine leichte Verbesserung.  

Die gesunden Kontrollen zeigten eine Steigerung der kognitiven Leistung für die 

exekutiven Funktionen, Lernen und Gedächtnis und Aufmerksamkeit. Eine 

geringfügige Verschlechterung fand sich im Bereich des Arbeitsgedächtnisses.  
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3.2.5.2 Deskriptive Darstellung der domänenspezifischen CII-Werte der 

Patientensubgruppen 

 

Exekutive Funktionen: 

Hinsichtlich des domänenspezifischen CII der exekutiven Funktionen zeigte die 

Gruppe der Copaxone®-Patienten (C) nach einer anfänglichen Verschlechterung 

innerhalb der ersten 12 Monate im weiteren Verlauf eine Verbesserung. 

Bei den Avonex®-Patienten (A) verschlechterte sich der CIIdomEF-Wert von U1 bis 

U2 ebenfalls. Trotz einer sich anschließenden Verbesserung im Studienverlauf 

zeigte die Gruppe insgesamt eine Verschlechterung der kognitiven Leistungen in 

diesem Bereich. 

Tabelle 37 gibt einen Überblick über die Entwicklung des domänenspezifischen 

CII der verschiedenen Patientenuntergruppen für die exekutiven Funktionen. 

 
Tabelle 37:  Entwicklung des domänenspezifischen CII der exekutiven Funktionen im Verlauf der Multicenterstudie (U1-U4, 
von Januar 2004 bis Januar 2011), Vergleich der Multiple Sklerose-Patientensubgruppen. C=Gruppe der Patienten unter 
Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der Patienten unter Avonex®-Therapie, U=Gruppe der unbehandelten Patienten, 
S=Gruppe der Therapieswitcher, CIIdomEF=domänenspezifischer Cognitive Impairment Index der exekutiven Funktionen, 
U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 (Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, 
U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung 
 C A U S 

CIIdomEF U1 

MW (SD) 

0,8 

(6,2) 

2,2 

(6,9) 

2,9 

(4,3) 
- 

CIIdomEF U2 

MW (SD) 

2,6 

(6,3) 

3,6 

(7,7) 

3,9 

(3,5) 
- 

CIIdomEF U3 

MW (SD) 

1,2 

(5,7) 

3,1 

(8,3) 

4,4 

(6,6) 
- 

CIIdomEF U4 

MW (SD) 

-0,6 

(5,8) 

2,9 

(8,1) 

3,8 

(3,7) 

2,9 

(6,1) 

 

 

Die unbehandelten Patienten (U) wiesen zu allen Untersuchungszeitpunkten die 

schlechtesten CIIdomEF-Werte auf. Nach einer deutlichen Verschlechterung 

innerhalb der ersten 24 Monate, kam es im Bereich der exekutiven Funktionen von 

U3 zu U4 wieder zu einer Verbesserung des domänenspezifischen CII. Insgesamt 

zeigten die Patienten ohne Medikation jedoch zu Studienabschluss einen 

schlechteren Wert als bei der Baselineuntersuchung. 

Die Gruppe der Therapieswitcher (S) erreichte zum Zeitpunkt der 

Abschlussuntersuchung im Bereich der exekutiven Funktionen einen 
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domänenspezifischen CII-Mittelwert, der ebenso hoch war wie der Wert der 

Avonex®-Patienten, aber deutlich unter dem der unbehandelten Patienten lag. 

 

Arbeitsgedächtnis: 

Die Gruppe der Copaxone®-Patienten (C) zeigte über die Gesamtdauer der 

Studie eine leichte Verbesserung der kognitiven Leistung im Bereich 

Arbeitsgedächtnis. Dabei kam es im Verlauf von U1 zu U2 zunächst zu einer 

minimalen Verbesserung und im Anschluss daran zum Zeitpunkt U3 zu einer 

leichten Verschlechterung dieses domäenenspezifischen CII. 

Bei der Avonex®-Gruppe (A) zeigten die CIIdomAG-Werte zum Zeitpunkt U1 und 

U4 identische Werte. Zwischenzeitlich kam es zu einer minimalen Verbesserung 

des Wertes nach 12 Monaten (U2) und einer anschließenden Verschlechterung 

zum Zeitpunkt U3. 

In Tabelle 38 ist der Verlauf des domänenspezifischen CII  der Patientengruppen 

für den Bereich Arbeitsgedächtnis dargestellt. 

 
Tabelle 38:  Verlauf des domänenspezifischen CII für den Bereich Arbeitsgedächtnis im Verlauf der Multicenterstudie (U1-
U4, von Januar 2004 bis Januar 2011), Vergleich der Multiple Sklerose-Patientensubgruppen. C=Gruppe der Patienten 
unter Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der Patienten unter Avonex®-Therapie, U=Gruppe der unbehandelten Patienten, 
S=Gruppe der Therapieswitcher, CIIdomAG=domänenspezifischer Cognitive Impairment Index des Arbeitsgedächtnisses, 
U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 (Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, 
U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung. 
 C A U S 

CIIdom AG U1 

MW (SD) 

-0,2 

(1,7) 

0,1 

(1,9) 

0,7 

(1,5) 
- 

CIIdom AG U2 

MW (SD) 

-0,3 

(1,7) 

0,0 

(2,0) 

0,7 

(2,1) 
- 

CIIdom AG U3 

MW (SD) 

0,1 

(2,1) 

0,7 

(1,9) 

0,7 

(1,7) 
- 

CIIdom AG U4 

MW (SD) 

-0,4 

(1,7) 

0,1 

(2,7) 

-0,4 

(1,6) 

0,4 

(1,7) 

 

Der domänenspezifische CIIdom-Wert im Bereich Arbeitsgedächtnis blieb bei der 

Gruppe der unbehandelten Patienten über die ersten 24 Monate konstant. Zum 

Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung hin entwickelte sich jedoch eine  

Verbesserung dieses domänenspezifischen CII um 1,1 Punkte. 

Für die Gruppe der Therapieswitcher (S) fand sich zum Zeitpunkt U4 der höchste 

CIIdomAG-Wert aller Patienten. Im Bereich Arbeitsgedächtis schnitten die Switcher 
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damit im Rahmen der Abschlussuntersuchung von allen Patientengruppen am 

schlechtesten ab. 

 

Lernen und Gedächtnis: 

Im domänenspezifischen CII des Bereiches Lernen und Gedächtnis zeigten die 

Copaxone®-Patienten über die Gesamtzeit der Studie eine deutliche 

Verschlechterung der kognitiven Leistung. Dabei kam es innerhalb der ersten 12 

Monaten zunächst zu einer leichten Verbesserung des CIIdomLG-Wertes, der sich 

jedoch im Verlauf eine kontinuierliche Verschlechterung anschloß. 

Die Gruppenverlaufwerte des domänenspezifischen CII für Lernen und 

Gedächtnis sind in Tabelle 39 abgebildet. 

 
Tabelle 39:  Zeitverlauf des  domänenspezifischen CII für Lernen und Gedächtnis im Verlauf der Multicenterstudie (U1-U4, 
von Januar 2004 bis Januar 2011), Vergleich der Multiple Sklerose-Patientensubgruppen. C=Gruppe der Patienten unter 
Copaxone®-Therapie, A=Gruppe der Patienten unter Avonex®-Therapie, U=Gruppe der unbehandelten Patienten, 
S=Gruppe der Therapieswitcher, CIIdomLG=domänenspezifischer Cognitive Impairment Index für Lernen und Gedächtnis, 
U1=Untersuchung zum Zeitpunkt 0 (Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, 
U4=Abschlussuntersuchun nach 72 Monaten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung 
 C A U S 

CIIdomLG U1 

MW (SD) 

1,5 

(4,4) 

2,4 

(5,3) 

3,1 

(5,7) 
- 

CIIdomLG U2 

MW (SD) 

1,3 

(5,0) 

3,8 

(7,3) 

4,9 

(7,4) 
- 

CIIdomLG U3 

MW (SD) 

2,8 

(3,6) 

3,8 

(6,0) 

4,4 

(6,6) 
- 

CIIdomLG U4 

MW (SD) 

3,1 

(6,0) 

4,6 

(7,1) 

5,5 

(7,3) 

5,6 

(8,4) 

 

 

Die kognitive Leistung der Avonex®-Patienten (A) im Bereich Lernen und 

Gedächtnis verschlechterte sich im Studienverlauf ebenfalls. Zwischen den 

Untersuchungen U2 und U3 blieb der CIIdomLG stabil. 

Auch die unbehandelten Patienten (U) zeigten über die Zeit eine Verschlechterung 

im Bereich Lernen und Gedächtnis. Lediglich zwischen den 

Untersuchungszeitpunkten U2 und U3 kam es zu einer vorübergehenden 

Verbesserung der CIIdomLG-Mittelwerte. 

Den höchsten CIIdomLG-Mittelwert und damit die größte Beeinträchtigung im 

Bereich Lernen und Gedächtnis zum Zeitpunkt U4 zeigte die Gruppe der 

Therapieswitcher (S).  
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Aufmerksamkeit: 

Nach anfänglicher Verschlechterung dieses domänenspezifischen CII innerhalb 

der ersten 12 Monate, stabilisierte sich die Copaxone®-Gruppe (C) bis zum 

Zeitpunkt U3 im Bereich der Aufmerksamkeit. Von U3 bis U4 verschlechterte sich 

hier die kognitive Leistung jedoch wieder um fast einen Punkt. Insgesamt kam es 

zu einer nur minimalen Verschlechterung des CIIdom AU über die 

Gesamtstudienzeit (U1-U4). 

Die Avonex®-Patienten (A) zeigten innerhalb der ersten 24 Monate (U1-U3) eine 

Verbesserung des CIIdomAU-Wertes. Zwischen den Untersuchungszeitpunkten U3 

und U4 kam es jedoch zu einer rasanten Verschlechterung des CIIdomAU um mehr 

als zwei Punkte. 

Tabelle 40 gibt einen Überblick über den Verlauf der domänenspezifischen CII-

Werte für die Aufmerksamkeit. 

 
Tabelle 40:  Zeitverlauf des CII der Aufmerksamkeit im Verlauf der Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis Januar 
2011), Vergleich der Multiple Sklerose-Patientensubgruppen. C=Gruppe der Patienten unter Copaxone®-Therapie, 
A=Gruppe der Patienten unter Avonex®-Therapie, U=Gruppe der unbehandelten Patienten, S=Gruppe der 
Therapieswitcher, CIIdomAU=domänenspezifischer Cognitive Impairment Index der Aufmerksamkeit, U1=Untersuchung zum 
Zeitpunkt 0 (Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten, 
U4=Abschlussuntersuchung nach 72 Monaten, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung. 
 C A U S 

CIIdom AU U1 

MW (SD) 

0,7 

(3,4) 

1,3 

(3,3) 

1,8 

(3,5) 

- 

CIIdom AU U2 

MW (SD) 

1,2 

(3,3) 

1,0 

(3,5) 

0,2 

(4,1) 

- 

CIIdom AU U3 

MW (SD) 

0,0 

(3,0) 

-0,4 

(3,6) 

1,6 

(3,9) 

- 

CIIdom AU U4 

MW (SD) 

0,9 

(3,1) 

1,9 

(3,9) 

1,0 

(2,0) 

1,8 

(2,2) 

 

Die Gruppe der unbehandelten Patienten (U) zeigte über die Gesamtstudienzeit 

einen wechselnden Verlauf im Bereich Aufmerksamkeit. Dabei kam es zunächst 

zu einer Verbesserung des CIIdomAU innerhalb der ersten 12 Monate, gefolgt von 

einer Verschlechterung zum Zeitpunkt U3 und einer anschließenden 

Verbesserung zu U4. 

Für die Therapieswitcher (S) ergab sich zum Zeitpunkt der 

Abschlussuntersuchung ein CIIdomAU-Mittelwert, der nur geringfügig besser war 

als jener der Avonex®-Gruppe. 
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3.2.6 Entwicklung des CII in Abhängigkeit von Domäne, Gruppe und Zeit, 

adjustiert für Depressivität und Fatigue. 

 

Betrachtet man die Entwicklung des CII nicht nur in Abhängigkeit von Gruppe und 

Zeit, sondern auch in Abhängigkeit von den neuropsychologischen Domänen, so 

findet sich weder für den Zeit- noch Gruppeneffekt eine statistische Signifikanz. Es 

kann jedoch ein signifikanter Domäneneffekt nachgewiesen werden (p=0,002).   

Tabelle 41 zeigt die Entwicklung des CII abhängig von Domäne, Gruppe und Zeit, 

adjustiert für Depressivität und Fatigue. 

 
Tabelle 41:  Entwicklung des Cognitive Impairment Index in 
Abhängigkeit von  Domänen, Gruppe und Zeit, adjustiert für 
Depressivität und Fatigue, im Verlauf der Multicenterstudie (U1-
U4, von Januar 2004 bis Januar 2011). BDI=Beck Depressions-
Inventar, FSS=Fatigue Severity Scale, p=Signifikanzniveau, 
n.s.=nicht signifikant. 
Effekt  p 

Zeit n.s. 

Domäne 0,002 

Gruppe n.s. 

BDI (0,08) 

FSS n.s. 

 

Hinsichtlich potentieller kovariater Einflüsse auf die Kognition kann unter 

Berücksichtigung der Faktoren Domäne, Gruppe und Zeit keine Beeinflussung 

durch Fatigue, gemessen mittels FSS nachgewiesen werden. Für die Depression, 

gemessen mittels BDI, findet sich lediglich ein statistischer Trend (p=0,08). 

 

Besonders für die Domäne Lernen und Gedächtnis konnte ein statistisch 

signifikanter Einfluss auf die Entwicklung des CII nachgewiesen werden, welcher 

hochsignifikant (p<0,0001) ausfiel. Hier wird die Möglichkeit einer 

domänenspezifischen Vulnerabiltät zu diskutieren sein. 

Auch die Domäne der exekutiven Funktionen zeigte noch eine statistisch 

signifikante (p=0,01) Beeinflussung des CII.  

Eine differenzierte Betrachtung des Domäneneffektes ist in Tabelle 42 und Tabelle 

43 dargestellt. 
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Tabelle 42:  Effekt der Domänen auf die Entwicklung des Cognitive Impairment Index im Verlauf der Multicenterstudie (U1-
U4, von Januar 2004 bis Januar 2011). EF=exekutive Funktionen, AG=Arbeitsgedächtnis, LG=Lernen und Gedächtnis, 
AU=Aufmerksamkeit, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant. 
Domäne  Schätzwert  Standardfehler  T-Wert  p 

EF 0,1 0,04 2,5 0,01 

AG 0,03 0,04 0,7 n.s. 

LG 0,2 0,04 5,9 <0,0001 

AU 0,06 0,04 1,7 n.s. 

 

Keine statistisch signifikante Beeinflussung des CII fand sich dagegen für die 

Domänen Arbeitsgedächtnis sowie Aufmerksamkeit. 

 

Diese Beobachtungen wurden bestätigt bei Gegenüberstellung der einzelnen 

Domänen.  Hierbei zeigte sich für den Bereich Lernen und Gedächtnis im 

Vergleich zu allen anderen Domänen eine statistisch signifikant höhere 

Beeinträchtigung. Dies galt sowohl für den Vergleich mit den exekutiven 

Funktionen (p=0,02) als auch in der Gegenüberstellung mit den Bereichen 

Arbeitsgedächtnis (p=0,0002) und Aufmerksamkeit (p=0,003). Für den Vergleich 

der anderen Domänen untereinander (Exekutive Funktionen vs. 

Arbeitsgedächtnis, Exekutive Funktionen vs. Aufmerksamkeit sowie 

Arbeitsgedächtnis vs. Aufmerksamkeit) zeigten die Unterschiede keine statistische 

Signifikanz. 

 
Tabelle 43:  Gegenüberstellung der Domänen, die im Rahmen der Multicenterstudie (U1-U4, von Januar 2004 bis Januar 
2011) untersucht wurden. EF=Exekutive Funktionen, AG=Arbeitsgedächtnis, LG=Lernen und Gedächtnis, 
AU=Aufmerksamkeit, vs.=versus, p=Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant. 
Domänenvergleich  Schätzwert  Standardfehler  T-Wert  p 

EF vs. AG 0,07 0,04 1,5 n.s. 

EF vs. LG -0,1 0,04 -2,3 0,02 

EF vs. AU 0,03 0,05 0,7 n.s. 

AG vs. LG -0.17 0,04 -3,8 0,0002 

AG vs. AU -0,04 0,04 -0,8 n.s. 

LG vs. AU 0,13 0,04 3,0 0,003 

 

Aus den Tabellen 42 und 43 wird ersichtlich, dass sich kognitive Defizite 

vorwiegend im Bereich Lernen und Gedächtnis sowie in den exekutiven 

Funktionen manifestierten. Dabei zeigte sich für den CII der Domäne „Lernen und 

Gedächtis“ die größte Zunahme im Zeitverlauf.  
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Anhand der Schätzer aus Tabelle 43 lässt sich für die Domänen folgendes 

statistisches Vulnerabilitätsranking erstellen: 1. Lernen und Gedächtnis, 2. 

Exekutive Funktionen, 3. Aufmerksamkeit, 4. Arbeitsgedächtnis. 

 
 
 
 
3.3 Ergebnisse der Drop-out-Analyse 

 

3.3.1  Vergleich der allgemeinen Intelligenzniveaus 

 

Bei der Gesamtgruppe der RRMS-Patienten fand sich im Bereich der kristallinen 

Intelligenz kein Unterschied zwischen Drop-out- und Non-drop-out-Patienten. 

Siehe auch Abbildung 24. 

 

 
Abbildung 24: MWT-B IQ der Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten und der gesunden 
Kontrollen zum Zeitpunkt der Baselineuntersuchung (U1, 2004) der Multicenterstudie, Vergleich 
Drop-out versus Non-drop-out. MWT-B=Mehrfachfahl-Wortschatz-Intelligenztest Typ B, 
IQ=Intelligenz-Quotient. 

 

Bei den gesunden Kontrollen zeigten die aus der Studie ausgeschiedenen 

Probanden sogar einen etwas höheren IQ-Wert als die in der Studie verbliebenen 

Kontrollen. Auch hier lagen die mittels MWT-B ermittelten Werte jedoch nahe 

beieinander. 
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Bezogen auf die einzelnen Patientensubgruppen zeigten sich zwischen Drop-outs 

und in der Studie verbliebenen Probanden ebenfalls nur sehr geringe 

Unterschiede im kristallinen Intelligenzniveau.  

Der geringste Unterschied im IQ-Wert fand sich für die Copaxone®-Patienten, bei 

denen Drop-outs und Non-Drop-outs fast gleich gut abschnitten. Siehe auch 

Abbildung 25. 

 

 
Abbildung 25:  MWT-B IQ der Multiple Sklerose-Patientensubgruppen zum Zeitpunkt der 
Baselineuntersuchung (U1, 2004) der Multicenterstudie, Vergleich Drop-out versus Non-drop-out. 
MWT-B=Mehrfachfahl-Wortschatz-Intelligenztest Typ B, IQ=Intelligenz-Quotient. 

 

Bei den Avonex®-Patienten zeigten die Drop-outs einen minimal höheren IQ-Wert 

als die in der Studie verbliebenen Probanden.  

Für die Gruppe der unbehandelten Patienten fand sich hingegen bei den Non-

drop-outs ein gering höherer IQ-Wert als bei den Drop-out-Probanden.  

Relevante Unterschiede waren in allen Subgruppen nicht vorhanden. 

 

 

3.3.2 Vergleich der Entwicklung des Schweregrads der Erkrankung 

 

In Hinblick auf den Schweregrad der Erkrankung, gemessen mittels EDSS, 

zeigten die Drop-out-Copaxone®-Patienten im Vergleich zu den in der Studie 

verbliebenen Probanden zu allen Untersuchungszeitpunkten (U1-U3) 

erwartungsgemäß höhere Werte. Im Verlauf ergab sich bei den aus der Studie 

ausgeschiedenen Copaxone®-Patienen ein kontinuierlicher Anstieg der 
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Erkrankungsschwere. Demgegenüber sank der EDSS-Mittelwert jener 

Copaxone®-Patienten, die bis zu Abschlussuntersuchung in der Studie verblieben 

waren in den ersten 12 Monaten ab und blieb dann im Verlauf (U2-U3) stabil. 

Siehe auch Abbildung 26. 

 

 
Abbildung 26: Entwicklung der EDSS-Mittelwerte der Multiple Sklerose unter Copaxone®-Therapie 
über die ersten drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3, 2004 bis 2007) der Multicenterstudie hinweg, 
Vergleich Drop-out versus Non-drop-out. C=Patienten unter Copaxone®-Thrapie, EDSS=Expanded 
disability status scale. U1=Untersuchung zu Studieneinschluss (Baseline), U2=Untersuchung nach 
12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten 

 

Auch jene Avonex®-Patienten, die aus der Studie ausschieden, zeigten 

erwartungsgemäß zu allen Untersuchungszeitpunkten höhere EDSS-Werte als die 

Non-Drop-outs. Während die Erkrankungsschwere der in der Studie verbliebenen 

Avonex®-Patienten über die ersten drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3) 

weitgehend stabil blieb, zeigten die Drop-out-Avonex®-Patienten von U2 zu U3 

dabei einen Anstieg des EDSS um einen halben Punkt. 

 Siehe auch Abbildung 27. 
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Abbildung 27: Entwicklung der EDSS-Mittelwerte der Multiple Sklerose-Patienten unter Avonex®-
Therapie über die ersten drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3, 2004 bis 2007) der 
Multicenterstudie hinweg, Vergleich Drop-out versus Non-drop-out. A=Patienten unter Avonex®-
Thrapie, EDSS=Expanded disability status scale. U1=Untersuchung zu Studieneinschluss 
(Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten 

 

Bei Betrachtung der EDSS-Entwicklung der unbehandelten Drop-out- und Non-

Drop-out-Patienten fällt auf, dass beide Kurven sehr nah beeinander liegen. Dabei 

zeigte sich für die unbehandelten Drop-out-Patienten zu Studienbeginn (U1) ein 

etwas niedrigerer EDSS-Wert als für die in der Studie verbliebenen Patienten. 

Siehe auch Abbildung 28. 

 

 
Abbildung 28: Entwicklung der EDSS-Mittelwerte der unbehandelten Multiple Sklerose-Patienten 
über die ersten drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3, 2004 bis 2007) der Multicenterstudie hinweg, 
Vergleich Drop-out versus Non-drop-out. U=Patienten ohne Medikation, EDSS=Expanded disability 
status scale. U1=Untersuchung zu Studieneinschluss (Baseline), U2=Untersuchung nach 12 
Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten 
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Beide Patientengruppen zeigten im Zeitverlauf einen kontinuierlichen Anstieg des 

EDSS-Mittelwertes, der bei den Drop-out-Patienten jedoch ausgeprägter war, als 

bei den in der Studie verbliebenen Patienten. 

 

 

3.3.3 Vergleich der Entwicklung der Kognition 

 

Zu Studienbeginn (U1) zeigten die in der Studie verbliebenen RRMS-Patienten 

eine etwas schlechtere kognitive Leistung als die Drop-out-Patienten. Nach einer 

anfänglichen Verschlechterung über die ersten 12 Monate (U2), verbesserte sich 

die kognitive Leistung der Non-Drop-out-Patienten wieder und lag zum Zeitpunkt 

U3 leicht höher als zur Baselinuntersuchung. Jene Patienten, die im Zeitverlauf 

aus der Studie ausschieden (Drop-outs) zeigten über die ersten 24 Monate eine 

kontinuierliche Verschlechterung. Insgesamt lagen jedoch die globalen CII-

Mittelwerte bei beiden Gruppen zu den ersten drei Untersuchungszeitpunkten (U1-

U3) nahe beieinander. Siehe auch Abbildung 29. 

 

 
Abbildung 29:  Entwicklung der globalen CII-Mittelwerte der Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-
Patienten und der Kontrollgruppe über die ersten drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3, 2004 bis 
2007) der Multicenterstudie hinweg, Vergleich Drop-out versus Non-drop-out. CII=Cognitive 
Impairment Index; RRMS=Gesamtgruppe der Multiple Sklerose-Patienten (Copaxone® + Avonex® 
+ Unbehandelte), K=Kontrollgruppe, U1=Untersuchung zu Studieneinschluss (Baseline), 
U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten 
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welche in der Studie veblieben waren. Hier zeigte sich also eine Positivselektion 

innerhalb der Kontrollgruppe. Dabei fand sich für die Drop-out-Kontrollen zu 

Studienbeginn (U1) sogar eine schlechtere kognitive Leistung als bei den Drop-

out-RRMS-Patienten. Im Studienverlauf (U1-U3) zeigten die aus der Studie 

ausgeschiedenen Kontrollen aber eine minimale Verbesserung des globalen CII. 

Die Non-Drop-out-Kontrollen verschlechterten sich dagegen in Ihrer kognitiven 

Leistung im Studienverlauf (U1-U3).  

 

Auf Ebene der Patientenuntergruppen zeigten jene Copaxone®-Patienten, die aus 

der Studie ausschieden, über die ersten drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3) 

eine kontinuierliche Verschlechterung ihrer globalen kognitiven Leistung. Dabei 

schnitten sie jedoch zu den Zeitpunkten U1 und U2 noch besser ab als die in der 

Studie verbliebenen Copaxone®-Patienten. Letztere zeigten nach einer 

anfänglichen Verschlechterung des globalen CII von U1 zu U2 zum Zeitpunkt U3 

wieder eine kognitive Leistung entsprechend ihrem Ausgangsniveau. Siehe auch 

Abb. 30. 

 

 
Abbildung 30:  Entwicklung der globalen CII-Mittelwerte der Multiple Sklerose-Patienten unter 
Copaxone®-Therapie über die ersten drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3, 2004 bis 2007) der 
Multicenterstudie hinweg, Vergleich Drop-out versus Non-drop-out. CII=Cognitive Impairment Index; 
C=Gruppe der Patienten unter Copaxone®-Therapie, U1=Untersuchung zu Studieneinschluss 
(Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten 

 

Bei den Patienten unter Avonex®-Therapie zeigten die Drop-outs über die ersten 

drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3) etwas niedrigere CII-Werte als die in der 

Studie verbliebenen Avonex®-Patienten. Über die Zeit trat eine Verschlechterung 

der kognitiven Leistungsfähigkeit der Drop-outs auf. Siehe auch Abbildung 31. 
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Abbildung 31:  Entwicklung der globalen CII-Mittelwerte der Multiple Sklerose-Patienten unter 
Avonex®-Therapie über die ersten drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3, 2004 bis 2007) der 
Multicenterstudie hinweg, Vergleich Drop-out versus Non-drop-out. CII=Cognitive Impairment Index; 
A=Gruppe der Patienten unter Avonex®-Therapie, U1=Untersuchung zu Studieneinschluss 
(Baseline), U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten 

 

Die Non-Drop-out-Avonex®-Patienten zeigten zunächst (U1-U2) eine 

Verschlechterung des globalen CII. Im weiteren Verlauf (U2-U3) kam es jedoch 

wieder zu einer Verbesserung in der globalen kognitiven Leistung. Im gesamten 

Zeitverlauf bedeutete dies in etwa gleichbleibende Kognitionswerte. 

 

Die unbehandelten Drop-out-Patienten zeigten zu Beginn der Studie eine etwas 

höhere kognitive Leistung als die unbehandelten Non-drop-outs. Über die ersten 

drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3) hinweg ebenfalls eine kontinuierliche 

Verschlechterung ihrer globalen kognitiven Leistung. Dabei lag der CII-Wert zu 

Studienbeginn niedriger als der Wert der unbehandelten Non-Drop-outs. Die in der 

Studie verbliebenen unbehandelten Patienten zeigten im Verlauf der Studie von 

U1 bis U2 zunächst eine leichte Verbesserung der kognitiven Leistung. Zum 

Zeitpunkt U3 erreichten die Non-Drop-outs jedoch wieder einen höheren globalen 

CII-Wert, der nahe dem Ausgangswert zu Studienbeginn lag. Siehe auch 

Abbildung 32. Insgesamt ergab sich eine leichte Positivselektion der in der Studie 

vebliebenen unbehandelten Patienten. 
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Abbildung 32:  Entwicklung der globalen CII-Mittelwerte der unbehandelten Multiple Sklerose-
Patienten über die ersten drei Untersuchungszeitpunkte (U1-U3, 2004 bis 2007) der 
Multicenterstudie hinweg, Vergleich Drop-out versus Non-drop-out. CII=Cognitive Impairment Index; 
U=Gruppe der Patienten ohne Medikation, U1=Untersuchung zu Studieneinschluss (Baseline), 
U2=Untersuchung nach 12 Monaten, U3=Untersuchung nach 24 Monaten 
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4. Diskussion 

 

 

Eine der Hauptzielsetzungen der vorliegenden Longitudinalstudie war es zu 

ermitteln, wie sich das Profil kognitiver Funktionen von RRMS-Patienten, 

ausgehend von einem frühen Krankheitsstadium darstellt und im Vergleich zu 

gesunden Kontrollpersonen über die Zeit entwickelt. Die im Rahmen der Studie 

untersuchten RRMS-Patienten zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe bei 

gleicher Intelligenz von Studienbeginn an ein niedrigeres allgemeines kognitives 

Leistungsprofil, welches sich im weiteren Krankheitsverlauf noch weiter 

verschlechterte. Statistisch signifikante Gruppenunterschiede zuungunsten der 

Patientengruppe fanden sich im Rahmen von Querschnittsanalysen zu den 

Untersuchungszeitpunkten nach 12 und 72 Monaten. Aber auch über den 

gesamten Beobachungszeitraum hinweg gerechnet waren die RRMS-Patienten 

kognitiv schlechter als die gesunden Kontrollen, wobei sich die Unterschiede 

vergrößerten. Dabei ist jedoch zu beachten, dass es neben der eher diskret 

ausgeprägten Verschlechterung in der kognitiven Leistung der Patientengruppe 

auch zu einer deutlichen kognitiven Verbesserung innerhalb der Kontrollgruppe 

kam. Die beobachteten kognitiven Defizite unserer RRMS-Patienten begründeten 

sich also auf dem Zusammenwirken einer absoluten und einer relativen 

Verschlechterung gegenüber den gesunden Probanden.  

 

Die RRMS-Patienten der vorliegenden Studie zeigten kognitive Defizite bereits in 

einem frühen Erkrankungsstadium. Wie ist dieses Ergebnis einzuordnen? 

Kognitive Defizite, die bereits früh im Erkrankungsvelauf auftreten, sind nicht nur 

bei Patienten mit Multipler Sklerose zu finden. Auch bei anderen 

neurodegenerativen Erkrankungen, wie beispielsweise dem Morbus Huntington 

oder der Amyotrophen Lateralsklerose können vergleichbare, frühzeitig 

auftretende Defizite beobachtet werden (Caine et al. 1986, Schreiber et al. 2005). 

Dabei ist es nochmals wichtig zu betonen, dass kognitive Defizite bei Multipler 

Sklerose typischerweise einzelne Teilbereiche der Kognition betreffen und sich nur 

in seltenen Fällen in Form einer Demenz manifestieren (Chiaravalloti und DeLuca 

2008).  
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Bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, also nach Auftreten des ersten 

Erkrankungsschubes, können bei einem Teil der MS-Patienten kognitive 

Beeinträchtigungen gefunden werden (Jønsson et al. 2006, Glanz et al. 2007). 

Das bedeutet, dass bereits vor der klinischen Manifestation der Erkrankung die 

Entstehung subklinischer kognitiver Defizite möglich ist. Auch gibt es Hinweise 

darauf, dass sich insbesondere innerhalb der ersten fünf Erkrankungsjahre 

kognitive Defizite vermehrt entwickeln (Reuter et al. 2011).  

Bezüglich der anatomischen Korrelate kognitiver Defizite konnte speziell für 

Patienten mit Multipler Sklerose gezeigt werden, dass sowohl Schädigungen im 

Marklager als auch besonders in der grauen Hirnsubstanz zu der Entwicklung 

solcher Defizite beitragen (Sanfilipo et al. 2006, Calabrese et al. 2012). Die 

Zerstörung von Fasersystemen in der weißen Substanz einerseits führt dabei zu 

interindividuell sehr unterschiedlich ausgeprägten kognitiven Störungen, die sich 

nach Calabrese und Penner als „multiples Diskonnektionssyndrom“ beschreiben 

lassen (Calabrese und Penner 2007). Der Begriff des „multiplen 

Diskonnektionssyndrom“ trägt dabei der pathoanatomischen Entstehung dieser 

Defizite Rechnung, die in einer Störung komplexer zusammenhängender und 

interagierender Fasersysteme besteht (Rocca et al. 2012). Eine überproportionale 

Beeinträchtigung der funktionellen Integrität solcher neuronaler Bahnsysteme ist 

dabei bereits durch kleinste Entmarkungsherde möglich, sofern diese in 

strategisch wichtigen Positionen gelegen sind (Audoin et al. 2006). Dies erklärt 

auch, weshalb selbst Patienten mit nur geringer Läsionslast, bzw. in einem frühen 

Erkrankungsstadium, Beeinträchtigungen ihrer kognitiven Fähigkeiten zeigen 

können. Neben den pathologischen Veränderungen im Bereich der weißen 

Substanz tragen auch Läsionen in der grauen Substanz zu der Entstehung 

kognitiver Defizite bei. Diese kortikalen Schäden gehen mit einer Atrophie der 

grauen Substanz einher, wobei es teilweise möglich ist, spezifische kognitive 

Beeinträchtigungen kortikalen Läsionen zuzuordnen (Calabrese et al. 2011 und 

2012, Horakova et al. 2012). Schädigungen der grauen und weißen Substanz 

tragen letztendlich additiv, jedoch unabhängig voneinander zu der Entstehung 

kognitiver Defizite bei Multipler Sklerose bei (Papadopoulou et al. 2013). 
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Die im Rahmen der vorliegenden Studie beobachteten Defizite lassen sich am 

zutreffendsten als kognitive Teilleistungsschwächen beschreiben. Hier stellt sich 

natürlich die Frage, in welchen Domänen sich diese Defizite manifestierten. 

Auf Ebene der domänenspezifischen kognitiven Teilleistungen erwies sich bei den 

MS-Patienten der Bereich Lernen und Gedächtnis als besonders vulnerabel. Die 

Anfälligkeit des Gedächtnisses von RRMS-Patienten gegenüber kognitiven 

Defiziten wurde bereits in früheren Studien beschrieben (Amato et al. 2001, 

Prakash et al. 2008). Im Rahmen der Abschlussuntersuchung (U4) zeigte sich 

dabei vor allem das verbale Gedächtnis betroffen. So erzielten die MS-Patienten 

im VLMT durchweg schlechtere Ergebnisse als die gesunden Kontrollen. 

Statistisch signifikant waren diese Unterschiede bei den kurzfristigen 

Wiedergabeleistungen im Rahmen der Lerndurchgänge, wohingegen der 

verzögerte Abruf lediglich einen statistischen Trend aufwies. Diese Beobachtung 

deckt sich mit den Ergebnissen anderer Kognitionsstudien, in denen Defizite in der 

Wiedergabeleistung von MS-Patienten nachgewiesen werden konnten. Die 

Hauptproblematik scheint hier in defizitären Lernvorgängen zu liegen, wohingegen 

der Abruf von Gedächtnisinhalten nicht wesentlich beeinträchtigt zu sein scheint 

(DeLuca et al. 1994, Brissart et al. 2012, Lafosse et al. 2013). Dabei gibt es 

Hinweise darauf, dass auf anatomischer Ebene eine Demyelinisierung präfrontaler 

Fasernetzwerke mit einem Defizit in der Kodierung von verbalen 

Gedächtnisinhalten assoziiert ist und einen entscheidenden Beitrag zu der 

Entwicklung kognitiver Defizite im Bereich des verbalen Gedächtnisses leistet 

(Fink et al. 2010).  

Bei der Untersuchung des visuell-räumlichen Gedächtnisses, gemessen mittels 

CFR, erreichten die MS-Patienten zu Studienabschluss (U4) ebenfalls stets 

schlechtere Werte als die gesunden Kontrollen. Statistisch signifikant war der 

Unterschied jedoch nur für die unmittelbare Kopierleistung. Visuell-räumliche 

Gedächtnisleistungen wurden auch in anderen Langzeitstudien als vulnerabel 

beschrieben und schienen im Vergleich zum verbalen Gedächtnis sogar häufiger 

beeinträchtigt zu sein (García et al. 2009, Glanz et al. 2012). Demgegenüber 

stehen jedoch auch Untersuchungen, in denen sich wiederum das verbale 

Gedächtnis als anfälliger für kognitive Defizite erwies und im Verlauf bereits lange 

vor dem non-verbalen Gedächtnis Beeinträchtigungen aufzeigte (Amato et al. 

2010). Hier kommt eine Heterogenität kognitiver Defizite bei Multipler Sklerose 
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zum Ausdruck, welche es erschwert, ein klar definiertes Profil dieser 

Beeinträchtigungen zu erstellen.  

Nach Lernen und Gedächtnis erwiesen sich in unserer Studie auch die exekutiven 

Funktionen und die mentale Flexibilität als vulnerabel gegenüber kognitiven 

Defiziten. Im Rahmen der Abschlussuntersuchung (U4) erzielte die Gesamtgruppe 

der Patienten in allen Subtests schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe. 

Statistisch signifikant waren diese Unterschiede dabei im Bereich der non-

verbalen Flüssigkeit, während die verbale Flüssigkeit keine signifikanten Defizite 

aufzeigte. Die von uns beobachtete Beeinträchtigung der exekutiven Funktionen 

deckt sich dabei mit Voruntersuchungen, in denen diese Domäne ebenfalls als 

anfällig identifiziert wurde (Rao 1995, Schulz et al. 2006). Bemerkenswert ist 

jedoch die in der vorliegenden Studie gefundene besondere Beeinträchtigung der 

non-verbalen Fluency bei nicht signifikant gestörter verbaler Flüssigkeit. In 

vorangegangenen Studien wurde insbesondere die verbale Fluency als sensitives 

Instrument zur Erfassung kognitiver Defizite bei Multipler Sklerose beschrieben 

(Beatty 2002, Henry und Beatty 2006).  

Auch hier spiegelt sich das bereits angesprochenen Phänomen der Heterogenität 

kognitiver Defizite bei Multipler Sklerose wieder. Letztendlich spielt die individuelle 

Last und Lokalisation zerebraler Läsionen eine entscheidende Rolle für das 

resultierende kognitive Defizit. So spiegelt die verbale Fluency eine 

linkshemisphärische frontotemporale Funktion wieder, wohingegen die non-

verbale Fluency als eine primär rechtshemisphärische frontotemporale Leistung 

anzusehen ist.  

Bemerkenswert waren unsere Ergebnisse in den Bereichen Aufmerksamkeit und 

Arbeitsgedächtnis. Beide Domänen zeigten sich bei den Patienten unserer Studie 

weder zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (U4) noch im Rahmen der 

Longitudinalanalyse als statistisch signifikant beeinträchtigt. Dabei wurden gerade 

diese beiden Bereiche bereits in verschiedenen Studien als besonders vulnerabel 

identifiziert (Dujardin et al. 1998, Glanz et al. 2007, Urbanek et al. 2010). Zwar 

erreichte die Gesamtgruppe der Patienten auch hier in der Mehrzahl der Tests 

schlechtere Ergebnisse als die gesunden Kontrollen. Doch selbst der PASAT, 

welcher als geeigneter Screening-Test für kognitive Defizite im Bereich von 

Arbeitsgedächtnis, Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung angesehen wird 

(Engel et al. 2007, Rosti et al. 2007), konnte im Rahmen unserer 
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Abschlussuntersuchung nicht adäquat zwischen gesunden und kranken 

Probanden differenzieren. In Hinblick auf die Ergebnisse des PASAT könnte sich 

das nur geringfügig schlechtere Abschneiden der MS-Patienten dadurch erklären, 

dass das von uns gewählte Schwierigkeitsniveau (Zahlendarbietung alle 3 

Sekunden) zu niedrig war. Möglicherweise hätten sich die Unterschiede bei 

Anwendung einer Testversion höheren Schwierigkeitsgrades (Zahlendarbietung 

im verkürzten Zeitintervall alle 2 Sekunden) im signifikanten Bereich verstärkt. 

Eine andere mögliche Erklärung für unsere Beobachtung könnten die Ergebnisse 

vorangeganener Untersuchungen liefern. So konnte bei wiederholter 

Durchführung des PASAT, selbst nach halbjährlichen Intervallen, sowohl bei 

gesunden Probanden als auch bei RRMS-Patienten ein deutlicher Übungseffekt 

aufgezeigt werden (Solari et al. 2005, Tombaugh 2006, Cardinal et al. 2008).  

 

Im Langzeitverlauf konnte eine kognitive Verschlechterung der Patientengruppe 

beobachtet werden, die jedoch insgesamt diskret ausgebildet war. Wie ist dieses 

Ergebnis zu bewerten, insbesondere in Hinblick auf bereits vorliegende 

Erkenntnisse vorangegangener Studien?  

Bezüglich Entwicklung und Ausprägung kognitiver Defizite bei Multipler Sklerose 

spielt die Verlaufsform der Erkrankung eine ganz entscheidende Rolle. So zeigen 

Patienten mit schubförmiger Multipler Sklerose seltener kognitive Defizite, als 

Patienten mit primär oder sekundär progressiver Verlaufsform (Amato et al. 2006, 

Potagas et al. 2008). Treten kognitive Beeinträchtigungen auf, so sind diese in der 

Regel bei den RRMS-Patienten auch weniger ausgeprägt als bei der primär oder 

sekundär progressiven MS (Huijbregts et al. 2004, Ruet et al. 2013).  

Voruntersuchungen, die sich mit dem Profil und Verlauf kognitiver Defizite bei MS-

Patienten  beschäftigten, sind relativ selten und kamen in der Vergangenheit zu 

uneinheitlichen Ergebnissen. So zeigte sich die kognitive Performance von RRMS-

Patienten in einer Longitudinalstudie über zehn Jahre weitestgehend stabil 

(Schwid et al. 2007). Smestad et al. fanden bei MS-Patienten mit einer 

jahrzehntelangen Erkrankungsdauer lediglich moderate Beeinträchtigungen in den 

Bereichen Informationsverarbeitung, Aufmerksamkeit und Gedächtnis (Smestad et 

al. 2010). In einer Langzeitstudie über zehn Jahre konnten Amato und Mitarbeiter 

bei MS-Patienten in frühen Erkrankungsstadien eine initiale Beeinträchtigung von 

Lernen und Gedächtnis sowie von abstrakten Denkabläufen nachweisen. Im 
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Studienverlauf kamen noch Defizite in den Aufmerksamkeitsleistungen und 

Sprachfunktionen hinzu. Dabei waren 56% des Patientenkollektivs zum Abschluss 

der Studie von kognitiven Defiziten betroffen (Amato et al. 2001). Demgegenüber 

kamen Amato und Mitarbeiter in einer jüngeren Studie zu dem Schluss, dass bei 

etwa einem Drittel der MS-Patienten innerhalb von drei Jahren mit einer deutlichen 

Verschlechterung der Kognition gerechnet werden muss. Bei einem  Drittel der 

Studienpatienten fand sich keine Veränderung des kognitiven Leistungsniveaus 

und ein weiteres Drittel zeigte sogar eine Verbesserung. Dabei wies die 

Patientengruppe bereits zu Studieneinschluss signifikante Defizite im Bereich des 

verbalen Gedächtnisses auf. Über den Studienzeitraum hinweg traten bei den 

Patienten, die sich verschlechterten außerdem Beeinträchtigungen der komplexen 

Aufmerksamkeitsleistungen, des non-verbalen Gedächtnisses sowie der 

exekutiven Funktionen auf (Amato et al. 2010). 

In einer aktuellen Langzeitstudie über fünf Jahre konnten Glanz und Mitarbeiter 

wiederum bei MS-Patienten in einem frühen Erkrankungsstadium das Auftreten 

von kognitiven Defiziten im Bereich des Arbeitsgedächtnisses und des visuo-

spatialen Gedächtnisses beobachten (Glanz et al 2012). 

 

Die Vergleichbarkeit unterschiedlicher Kognitionsstudien miteinander unterliegt 

dabei natürlich gewissen Einschränkungen. So ist neben Unterschieden bezüglich 

klinischem Status, medikamentöser Therapie, Größe und Zusammensetzung der 

Untersuchungskollektive auch der Einsatz unterschiedlich aufgebauter 

Testbatterien zu beachten. Doch selbst bei dem Einsatz identischer kognitiver 

Tests können im Einzelnen Probleme bei der Vergleichbarkeit auftreten. Ein gutes 

Beispiel hierfür ist der PASAT, der im Bereich der kognitiven Testung von MS-

Patienten weit verbreitet Anwendung findet. So konnten Balzano und Mitarbeiter 

zeigen, dass Unterschiede im Bewertungsverfahren hinsichtlich einer Wertung 

bzw. Nichtwertung zeitlich verzögerter Antworten signifikante Auswirkungen auf 

das Ergebnis des PASAT haben (Balzano et al. 2006). Probleme in der 

Vergleichbarkeit finden sich außerdem bei allen Tests, deren Bewertung 

subjektive Kriterien eine Rolle spielen. Ein Beispiel hierfür ist die „Complexe 

Figure Rey“, bei deren Auswertung neben dem Vorhandensein auch die 

Proportion und Lage grafischer Strukturen beurteilt werden muss. 
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Wie aber lässt sich die positive Entwicklung der Kontrollgruppe im Verlauf der 

Studie erklären? Eine naheliegende Ursache könnte ein durch repetitive Testung 

erzeugter Lern- bzw. Übungseffekt sein, der bei den gesunden Kontrollen 

aufgrund einer höheren mentalen Flexibilität vermehrt zu Tage trat. Vorangehende 

Studien konnten bei gesunden Erwachsenen deutliche Lerneffekte, auch über 

Jahre hinweg, bei wiederholter Durchführung kognitiver Testbatterien nachweisen 

(Salthouse et al. 2004, Portaccio et al. 2010). Gegen das Vorliegen eines solchen 

Übungseffekts sprechen jedoch die Ergebnisse unserer Drop-out-Analyse: Hier 

zeigte sich, dass jene Kontrollen, die im Laufe der Zeit aus der Studie 

ausschieden, zu den Untersuchungszeitpunkten U1-U3 eine deutlich schlechtere 

kognitive Leistung erbrachten als die in der Studie verbliebenen Kontrollen. Es 

kam also über die Zeit zu einer ausgeprägten Positivselektion innerhalb der 

Kontrollgruppe. Dabei zeigten die Drop-out-Kontrollen ein vergleichbares 

allgemeines Intelligenzniveau und einen vergleichbar hohen Bildungsscore wie die 

Non-drop-outs. Ein Grund für das schlechtere Abschneiden der aus der Studie 

ausgeschiedenen Kontrollen könnte in einer mangelhaften Motivation dieser 

Teilnehmer liegen, wodurch sich auch die fehlende Bereitschaft zur Teilnahme an 

der Abschlussuntersuchung erklären ließe. Ob dies jedoch tatsächlich die Ursache 

für die Diskrepanz zwischen Drop-out- und Non-drop-out-Kontrollen ist, oder ob 

dem Unterschied andere Faktoren zugrunde liegen, lässt sich auch mit Hilfe 

unserer Analyse nicht abschließend klären. 

 

Bei der Einordnung der kognitiven Longitudinalentwicklung unserer RRMS-

Patienten müssen desweiteren die Veränderungen des Studienkollektivs über den 

Beobachtungszeitraum hinweg berücksichtigt werden. So leistete zum Einen die 

bereits beschriebene Positivselektion innerhalb der Kontrollgruppe einen nicht zu 

unterschätzenden Beitrag zu der Differenz in der kognitiven Leistung zwischen 

RRMS-Patienten und Gesunden im Rahmen der Abschlussuntersuchung (U4). 

Dabei ist es jedoch durchaus möglich, dass es im Studienverlauf auch zu einer 

Positivselektion innerhalb der MS-Gesamtgruppe kam. Dafür spräche die 

Umsetzung unserer Ausschlusskriterien, die beispielsweise zu einem Ausscheiden 

derjenigen Patienten führte, die von der Basismedikation in die 

Eskalationstherapie wechselten. Gerade bei diesen Patienten ist von einem 

schwereren Krankheitsverlauf mit ausgeprägteren neuronalen Schäden 
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auszugehen. Im Umkehrschluss ließe sich folgern, dass nur Patienten mit einem 

guten Ansprechen der Erkrankung auf die Basistherapeutika, beziehungsweise 

einem benignen Erkrankungsverlauf, über Jahre hinweg innerhalb der 

Basistherapie verblieben. Im Rahmen unserer Drop-out-Analyse zeigten die aus 

der Studie ausgeschiedenen Patienten über die ersten drei 

Untersuchungszeitpunkte (U1-U3) hinweg in allen Patientensubgruppen eine 

negativere Entwicklung in der Erkrankungsschwere, gemessen mittels EDSS, als 

die Non-drop-outs. Weniger eindeutig stellten sich jedoch die Ergebnisse der 

Drop-out-Analyse für die Entwicklung der globalen kognitiven Leistung dar. Hier 

zeigten die Drop-out- und Non-drop-out-Patienten zu den ersten drei 

Untersuchungszeitpunkten nur geringe Unterschiede. Bei der Interpretation dieser 

Analyse darf jedoch nicht vergessen werden, dass sich die Aussagekraft lediglich 

auf die ersten 24 Monaten der Studie beschränkt. Wie sich die Drop-out-Patienten 

in den folgendenden vier Jahren unserer Studie in ihrer globalen Kognition 

entwickelten und ob es in dieser Folgezeit vielleicht zu einer deutlichen 

Verschlechterung kam, ist also unklar. Die Frage, ob es innerhalb unseres 

Patientenkollektivs tatsächlich zu einer Positivselektion kam kann somit nicht 

abschließend geklärt werden. 

Ein weiterer Punkt, der bei der Einordnung unserer Studienergebnisse 

berücksichtigt werden muss, ist die im Zeitverlauf deutlich abnehmende Anzahl 

der Probanden. Neben den bereits angesprochenen Ausschlusskriterien führten 

weitere Gründe, wie beispielsweise mangelnde Compliance, zu einem Rückgang 

der Teilnehmeranzahl. Davon betroffen war nicht nur die Gesamtgruppe der 

Patienten, sondern auch die Kontrollgruppe. Dies führte dazu, dass die 

Untergruppen zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung niedrige 

Probandenanzahlen aufwiesen. Die damit einhergehende Vergrößerung der 

Varianzen könnte signifikante Unterschiede verschleiert haben, die sich erst durch 

größere Teilnehmerzahlen demaskieren ließen.  

 

Neben dem Vergleich der kognitiven Leistung von MS-Patienten und gesunden 

Kontrollen war es auch Ziel der vorliegenden Studie, eventuell auftretende 

Unterschiede zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen herauszuarbeiten. 

Ein erster Untergruppenvergleich stellte die Ergebnisse der therapietreuen 

Patienten (CA) denen der unbehandelten Patienten (U) gegenüber. Bezogen auf 
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das globale kognitive Leistungsprofil zeigte die Gruppe der Patienten ohne 

Medikation verglichen mit den stabil behandelten Patienten über die gesamte 

Studie hinweg schlechtere Ergebnisse. Auch hier erwiesen sich jedoch die 

Unterschiede als statistisch nicht signifikant. Im Rahmen der 

Abschlussuntersuchung erzielten die unbehandelten Patienten lediglich in dem 

Subtest „Farbwörterlesen“ des FWIT ein signifikant schlechteres Testergebnis als 

die therapietreuen Patienten. Diese Ergebnisse sind zunächst überraschend, da 

sie auf den ersten Blick scheinbar keinen Vorteil einer immunmodulatorischen 

Basistherapie auf die kognitive Entwicklung von MS-Patienten aufzeigen. Bei der 

Interpretation müssen jedoch unbedingt die bereits diskutierten Limitationen 

unserer Studie beachtet werden. So könnte auch hier die geringe 

Probandenanzahl, insbesondere in der Gruppe der unbehandelten Patienten, eine 

Ursache  für die mangelnde Signifikanz der Gruppenunterschiede sein. 

Desweiteren stellt sich natürlich auch an dieser Stelle wieder die Frage nach einer 

möglichen Positivselektion innerhalb des Patientenkollektivs. Wie bereits 

beschrieben kann hier unsere Drop-out-Analyse keine abschließende Klärung 

liefern. Die Mehrzahl der behandelten und unbehandelten Patienten schied in der 

Zeit nach der 24-Monats Follow-up Untersuchung aus der Studie aus (siehe auch 

Abbildung 6 im Abschnitt „Material und Methoden“). So führte unter anderem der 

Beginn einer medikamentösen Therapie zu einem Ausscheiden initial 

unbehandelter Patienten aus unserer Studie. Es ist also wahrscheinlich, dass  die 

verbliebenen Patienten ohne Behandlung einen primär benignen 

Erkrankungsverlauf aufwiesen, der es auch nach sechs Jahren nicht erforderlich 

machte, mit einer immunmodulatorischen Basistherapie zu beginnen. Eine 

ähnliche Positivselektion könnte dabei natürlich auch für all jene Patienten 

angenommen werden, die aufgrund eines guten Ansprechens ihres 

Basistherapeutikums keinen Therapiewechsel benötigten.  

Es wäre jedoch mit Sicherheit fatal, aus dieser Subgruppenanalyse Schlüsse über 

die Wirksamkeit der immunmodulatorischen Basistherapie zu ziehen. Vielmehr 

muss in den Limitationen unserer Studie die Ursache für die fehlende Signifikanz 

der Gruppenunterschiede zwischen behandelten und unbehandelten Patienten 

gesehen werden. 
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Im direkten Subgruppenvergleich der globalen CII-Werte zeigten die Patienten 

unter Avonex®-Therapie von Studienbeginn an ein schlechteres kognitives 

Leistungsprofil als die Copaxone®-Patienten. Diese Unterschiede waren dabei 

jedoch weder zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten, noch über den 

Zeitverlauf hinweg gerechnet statistisch signifikant. Im Rahmen der 

Abschlussuntersuchung erzielte die Avonex®-Gruppe lediglich in dem Subtest 

„Reproduktion nach 30 Minuten Verzögerung“ der CFR ein statistisch signifikant 

schlechteres Ergebnis als die Patienten unter Copaxone®-Therapie. Diese 

Ergebnisse sind, insbesondere in Hinblick auf die aktuelle Studienlage, 

bemerkenswert. Für die Therapie mit Interferonen konnte in diversen Studien ein 

positiver Behandlungseffekt auf die kognitive Leistungsfähigkeit der Probanden 

nachgewiesen werden (Fischer et al 2000, Patti et al. 2010, Lacy et al. 2013). 

Demgegenüber ist die Beeinflussung der kognitiven Entwicklung durch eine 

Therapie mit Glatirameracetat noch nicht abschließend geklärt. Zwar konnten 

einige Untersuchungen keinen positiven Effekt von Glatirameracetat auf die 

Kognition nachweisen (Weinstein et al. 1999, Schwid et al 2007). Im Rahmen der 

ITACA-Studie fanden Canale und Mitarbeiter jedoch nach 24-monatiger 

Behandlungsdauer für Interferone und Glatirameracetat einen vergleichbar 

positiven Effekt auf die kognitive Leistungsfähigkeit der Studienpatienten (Canale 

et al. 2009). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten ebenfalls darauf hin, 

dass intramuskulär appliziertes Interferon beta-1a (Avonex®) und Glatirameracetat 

(Copaxone®) hinsichtlich Ihrer Langzeiteffekte auf die kognitive Entwicklung der 

Patienten sich nicht signifikant unterscheiden. Vor diesem Hintergrund ist bei der 

Interpretation des schlechteren Abschneidens der Avonex®-Gruppe in dem oben 

genannten CFR-Subtest Augenmaß geboten. Auf einen kognitiven Vorteil der 

Therapie mit Copaxone® gegenüber Avonex® kann aus diesem 

einenTestergebnis sicherlich nicht geschlossen werden. Ob sich die beiden 

Basistherapeutika jedoch tatsächlich äquivalent auf die kognitive Entwicklung von 

MS-Patienten auswirken, oder ob auch dieses Ergebnis durch Selektionsbias und 

die geringe Gruppengröße beeinflusst wurde, kann aufgrund unserer Daten nicht 

abschließend geklärt werden. Hier bedarf es weiterer Head-to-head Analysen, um 

eine sichere Aussage treffen zu können.  
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Ein weiterer Gruppenvergleich stellte die Ergebnisse der therapietreuen Patienten 

(CA) denen der Therapieswitcher (S) gegenüber. Alle MS-Patienten unserer 

Studie, die eine immunmodulatorische Therapie erhielten, wurden im Rahmen der 

Basistherapie mit Interferon beta-1a oder Glatirameracetat behandelt. Zu Beginn 

der Studie, sowie zu den Nachuntersuchungen nach 12 und 24 Monaten 

untergliederte sich das Patientenkollektiv somit in drei Untergruppen: den 

Patienten unter Copaxone®- bzw. Avonex®-Therapie, sowie den unbehandelten 

Patienten. Im Rahmen der Abschlussuntersuchung wurden daneben auch jene 

Patienten in die Studie eingeschlossen, deren Medikation sich seit der letzten 

Nachuntersuchung innerhalb der Basistherapie geändert hatte. Diese bildeten als 

„Switcher“ eine vierte Untergruppe. Natürlich muss an dieser Stelle die Frage 

gestellt werden, ob der Einschluss dieser Patienten in die Abschlussuntersuchung 

„sinnvoll“ war.  

Bezüglich des Einflusses auf die Entwicklung der Erkrankungsschwere zeigte sich 

in einer aktuellen Cochrane-Analyse subkutan appliziertes Interferon beta-1a 

(Rebif®) allen anderen Basistherapeutika überlegen, wobei diese Überlegenheit 

jedoch lediglich für die ersten 24 Therapiemonate anzunehmen ist (Filippini et al. 

2013). Entsprechende head-to-head-Analysen, welche die Entwicklung der 

kognitiven Leistungsfähigkeit von MS-Patienten unter den verschiedenen 

Basistherapien miteinander vergleichen liegen bislang nicht vor. Wie bereits 

dargestellt, gibt es jedoch Hinweise auf eine günstige Beeinflussung der 

kognitiven Entwicklung von MS-Patienten durch eine Therapie mit Interferonen 

bzw. Glatirameracetat (Fischer et al 2000, Canale et al. 2009, Patti et al. 2010, 

Lacy et al. 2013). Angesichts der gegenwärtigen Studienlage sahen wir den 

Einschluss der DMT-Switcher als eigenständige Untergruppe in das 

Patientenkollektiv als unproblematisch an.  

Bei Vergleich und Interpretation der Testergebnisse der therapietreuen Patienten 

mit denen der Therapieswitcher ist zu beachten, dass für letztere Patientengruppe 

lediglich Querschnittsdaten zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung vorliegen. 

Ein longitudinaler Vergleich dieser beiden Behandlungsgruppen ist somit nicht 

möglich. Bezogen auf den globalen CII zeigte die Gruppe der Therapieswitcher 

zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung das schlechteste kognitive 

Leistungsprofil aller Subgruppen. Verglichen mit den therapietreuen Patienten 

erwies sich dieses Ergebnis jedoch als statistisch nicht signifikant. Hinsichtlich der 
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einzelnen Domänen fand sich beim Vergleich der beiden Patientengruppen 

lediglich im Bereich der exekutiven Funktionen beim Subtest „Farbwörterlesen“ 

des FWIT ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der Switcher. In 

den Domänen Arbeitsgedächtnis, Aufmerksamkeit sowie Lernen und Gedächtnis 

erwiesen sich sämtliche bestehende Gruppenunterschiede als statistisch nicht 

signifikant. Wie lassen sich diese Ergebnisse einordnen?  

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt liegen diverse Studien vor, welche die Auswirkung 

eines Therapiewechsels innerhalb der immunmodulatorischen Basistherapie 

untersuchten. Das Hauptaugenmerk dieser Studien lag dabei jedoch primär auf 

der Entwicklung klinischer Parameter wie EDSS oder Schubrate. Diesbezüglich 

konnten positive Effekte eines Therapiewechsels innerhalb des DMT-Spektrums 

nachgewiesen werden (Gajofatto et al. 2009, Río et al. 2012). Untersuchungen zur 

Entwicklung der kognitiven Leistungsfähigkeit von MS-Patienten nach Wechsel 

der immunmodulatorischen Basistherapie liegen bislang nicht vor. Im Rahmen der 

vorliegenden Studie zeigten die Therapieswitcher eine gering höhere 

Erkrankungsschwere, gemessen mittels EDSS, als die therapietreuen Patienten. 

Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. Auch lag die jährliche 

Schubrate bei den Switchern nur minimal höher als bei den stabil mit Copaxone® 

oder Avonex® behandelten Patienten. In Hinblick auf die genannten klinischen 

Parameter decken sich die Ergebnisse unserer Studie also mit denen 

vorangegangener Untersuchungen. Die Ergebnisse unserer 

neuropsychologischen Testung weisen außerdem darauf hin, dass sich ein 

Therapiewechsel innerhalb des DMT-Spektrums zumindest nicht nachteilig auf die 

Entwicklung der Kognition der MS-Patienten auswirkt.  

 

Angesichts der kognitiven Entwicklung der MS-Patienten und gesunden Kontrollen 

stellte sich auch die Frage, inwiefern die potentiellen Kovariabeln Depression und 

Fatigue einen Einfluss auf die Ergebnisse hatten. 

Ob sich das Vorliegen eines Fatigue-Syndroms negativ auf die Kognition von MS-

Patienten auswirkt, wird zum gegenwärtigen Zeitpunkt kontrovers diskutiert. 

Während für subjektiv berichtete Fatigue bislang keine sichere Beeinflussung der 

objektiven kognitiven Leistung nachgewiesen werden konnte (Morrow et al. 2009), 

kommen Studien zur Auswirkung objektiv gemessener Fatigue auf die Kognition 

von MS-Patienten zu unterschiedlichen Ergebnissen. Zwar fanden einige 
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Arbeitsgruppen eine Assoziation zwischen Fatigue und dem Auftreten kognitiver 

Defizite (Andreasen et al. 2010, Weinges-Evers et al. 2010), andererseits konnte 

in anderen Studien ein solcher Zusammenhang nicht nachgewiesen werden (Bol 

et al. 2010). Auch für das Probandenkollektiv unserer Studie konnte, gemittelt über 

alle Gruppen, eine statistisch signifikante Beeinflussung der globalen Kognition 

durch Fatigue, gemessen mittels FSS, nachgewiesen werden. Ein spezifischer 

Subgruppeneffekt im Sinne einer Fatigue-Subgruppe-Interaktion fand sich dabei 

jedoch nicht. Ebenso konnte im Bereich der domänenspezifischen Kognition keine 

Fatigue-Domänen-Interaktion nachgewiesen werden. Im Rahmen der 

Abschlussuntersuchung zeigte die Gesamtgruppe der Patienten 

erwartungsgemäß einen signifikant höheren FSS-Wert als die gesunden 

Kontrollen. Bei Interpretation des Ergebnisses ist jedoch zu beachten, dass der 

Wert der MS-Patienten dabei deutlich unter dem Grenzwert für das Vorliegen 

eines klinisch relevanten Fatigue-Syndromes lag. Im Zeitverlauf der Studie 

erreichte bzw. überschritt jede der Patientensubgruppen passager  den Cut-off-

Wert für ein Fatigue-Syndrom, wohingegen die gesunden Kontrollen stets deutlich 

darunter lagen. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen zwar darauf hin, dass ein 

Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Fatigue-Symptomatik und der 

Entwicklung der globalen kognitiven Leistungsfähigkeit unserer Probanden 

besteht. Angesichts der lediglich passager auftretenden Symptomatik innerhalb 

unseres Studienkollektivs ist der Einfluss der Fatigue auf die kognitive Leistung 

der Probanden jedoch nicht gesichert. 

 

Auch der Einfluss von Depressionen auf die kognitive Leistungsfähigkeit von MS-

Patienten ist Gegenstand intensiver Diskussion. Einzelne Studien konnten bei 

betroffenen Patienten negative Auswirkungen auf exekutive Funktionen und eine 

verlangsamte Informationsgeschwindigkeit nachweisen (Landrø et al. 2004, 

Diamond et al. 2008). Auch gibt es Hinweise, dass Depressionen zu einer 

Exazerbation von kognitiven Beeinträchtigungen führen können (Feinstein 2006). 

Interessanterweise hat jedoch die Behandlung einer vorliegenden Depression 

nicht zu einer Verbesserung der kognitiven Leistung geführt (Kinsinger et al. 

2010). 
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Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte für den Faktor Depression, gemessen 

mittels BDI, in der Longitudinalanalyse und gemittelt über alle Gruppen, keine 

statistisch signifikante Beeinflussung der globalen kognitiven Leistung gesichert 

werden. Zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung fand sich jedoch im 

Subgruppenvergleich Avonex®- versus Copaxone®-Patienten für die Probanden 

unter Interferon-Therapie ein statistisch signifikant höherer BDI-Wert. Gleichzeitig 

schätzten die Patienten unter Avonex®-Therapie ihre Lebensqualität anhand der 

visuellen Analogskala des EQ-5D signifikant schlechter ein als die Copaxone®-

Patienten. Insgesamt zeigten die Avonex®-Patienten zu allen 

Untersuchungszeitpunkten die höchsten BDI-Werte mit einer kontinuierlichen 

Verschlechterung über den Studienverlauf hinweg. Verglichen mit den 

Copaxone®-Patienten waren diese Unterschiede nicht nur zum Zeitpunkt der 

Abschlussuntersuchung, sondern auch nach 12 und 24 Monaten statistisch 

signifikant. Während für die Therapie mit Interferon-alpha das Auftreten von 

Depressionen als typische Nebenwirkung bekannt ist, konnte für Interferon-beta 

eine solche Assoziation bislang nicht konsistent nachgewiesen werden (Loftis und 

Hauser 2004). Zwar scheinen Patienten, die in der Vergangenheit bereits an 

Depressionen erkrankt waren unter der Therapie mit Interferon-beta ein ehöhtes 

Risiko für das Wiederauftreten der Erkrankung zu haben (Goeb et al. 2006). Für 

Patienten ohne psychiatrische Vorerkrankungen liegen derzeit jedoch lediglich 

Einzelfallberichte vor, die das Neuauftreten einer Depression bei MS-Patienten 

unter einer Therapie mit Interferon-beta dokumentieren (Fragoso et al. 2010). Bei 

Betrachtung unserer Zahlenrohwerte fällt außerdem auf, dass diese nur knapp 

über dem Grenzwert von 11 Punkten liegen, ab dem von einer leichten 

Depression ausgegangen werden kann. Der Cut-off für das Vorliegen einer 

klinisch manifesten Depression im Sinne einer „Major Depression“ (18 Punkte) 

wurde von den Avonex®-Patienten zu keinem Zeitpunkt überschritten. Ob der 

fehlende Nachweis einer Beeinflussung der Kognition durch Depression in der nur 

diskret ausgebildeten Symptomatik begründet ist, oder ob Depressionen generell 

keinen Einfluss auf die kognitive Leistung von MS-Patienten haben, kann anhand 

unserer Daten nicht abschließend geklärt werden. Selbst subklinisch ausgeprägte 

depressive Symptome scheinen sich dabei jedoch nachteilig auf die subjektive 

Lebensqualität der Patienten auszuwirken. 
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Im Rahmen unserer Studie wurden Patienten in frühen Erkrankungsstadien und 

gesunde Kontrollen über einen Zeitraum von sechs Jahren beobachtet. 

Angesichts dieses jahrelangen Untersuchungszeitraums, lassen sich aus den 

vorliegenden Ergebnissen Schlussfolgerungen bezüglich des Verlaufs kognitiver 

Defizite bei Patienten in frühen Krankheitsstadien ziehen.  

Da es sich bei der Multiplen Sklerose um eine chronische Erkrankung handelt, von 

der häufig junge Erwachsene betroffen sind, reicht ein Beobachtungszeitraum von 

sechs Jahren natürlich nicht aus, um Auftreten und Verlauf kognitiver Defizite über 

das gesamte Krankheitsleben abschließend beurteilen zu können. Unsere Studie 

gibt jedoch Hinweise zur Entwicklung dieser Beeinträchtigungen, die erst durch 

weitere Longitudinaluntersuchungen mit noch längeren Beobachtungszeiträumen 

verifiziert werden können. Ein Hauptaugenmerk weiterführender Studien sollte 

dabei auch auf der Identifikation von Behandlungsmöglichkeiten kognitiver Defizite 

bei Multipler Sklerose liegen, um betroffenen Patienten eine frühe und effektive 

Therapie zu ermöglichen. 
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5. Zusammenfassung 

 

 

Kognitive Defizite treten bei Patienten mit Multipler Sklerose (MS) häufig auf und 

können bereits früh im Krankheitsverlauf nachgewiesen werden. Betroffen sind in 

aller Regel komplexe Hirnleistungen, wie Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis, 

Lernen und Gedächtnis sowie exekutive Funktionen. 

Die vorliegende Studie hatte es sich zum Ziel gesetzt, ein möglichst genaues Profil 

kognitiver Defizite bei MS-Patienten in einem frühen Krankheitsstadium zu 

erstellen und dessen Entwicklung im Langzeitverlauf über 6 Jahre zu beobachten. 

Neben dem Vergleich unterschiedlicher Behandlungsgruppen sollte außerdem 

geklärt werden, ob kovariate Einflüsse wie Depression oder Fatigue Auswirkungen 

auf die kognitive Entwicklung der Patienten haben. 

Initial wurden 107 MS-Patienten und 29 gesunde Kontrollen in die Studie 

eingeschlossen. Bei allen Subgruppen wurde auf eine vergleichbare Verteilung 

von Alter und Geschlecht geachtet. Bei den Patienten waren außerdem die 

gesicherte Diagnose einer MS, eine Krankheitsdauer kürzer als drei Jahre sowie 

einem Wert von maximal 3,0 auf der Expanded Disability Statut Scale 

Voraussetzung für die Studienteilnahme. Nach 72 Monaten konnten 50 MS-

Patienten und 16 Kontrollen die Studie erfolgreich abschließen. 

Die Gesamtgruppe der MS-Patienten zeigte im Vergleich zu den gesunden 

Kontrollen bei vergleichbarer Intelligenz von Anfang an ein niedrigeres kognitives 

Leistungsniveau. Signifikante Unterschiede fanden sich unter anderem im 

Rahmen des Follow-up nach 12 Monaten (U2) und der Abschlussuntersuchung 

(U4) sowie über den gesamten Studienverlauf gerechnet. Dabei spielte neben der 

Verschlechterung der Patientengruppe vor allem eine deutliche Positivselektion in 

der Kontrollgruppe eine entscheidende Rolle. Von den Defiziten betroffen zeigten 

sich die Domänen Lernen und Gedächtnis, sowie die exekutiven Funktionen. In 

den Bereichen Arbeitsgedächtnis und Aufmerksamkeit konnten keine statistisch 

signifikanten Unterschiede festgestellt werden. 

Im Vergleich der therapietreuen Patientenuntergruppen (Copaxone® versus 

Avonex®) fand sich bezüglich der kognitiven Entwicklung kein signifikanter 

Unterschied. Dieses Ergebnis deutet auf eine Äquivalenz der Basistherapeutika 

hinsichtlich ihres Einflusses auf die kognitive Entwicklung hin. Unterstützt wird 
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diese Annahme durch das Ergebnis des Untergruppenvergleichs der 

therapietreuen Patienten (Copaxone® + Avonex®) mit den Therapieswitchern, 

welche die Medikation innerhalb der Basistherapie gewechselt hatten. Auch hier 

konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in der kognitiven Leistung 

nachgewiesen werden. 

Verglichen mit den therapietreuen Patienten (Copaxone® + Avonex®) zeigten die 

unbehandelten Patienten über die Studie hinweg ein schlechteres kognitives 

Leistungsprofil, jedoch erwiesen sich auch hier die Unterschiede als statistisch 

nicht signifikant. Diesem  überraschenden Ergebnis könnte zum einen ein 

Selektions-Bias zugrunde liegen. Zum anderen müssen die geringen Fallzahlen 

der einzelnen Untergruppen bedacht werden, die durch eine Vergrößerung der 

Varianzen signifikante Unterschiede verschleiert haben könnten. 

Hinsichtlich kovariater Einflüsse zeigte Fatigue, nicht jedoch Depression, gemittelt 

über alle Gruppen eine signifikante Auswirkung auf die Entwicklung der globalen 

Kognition. Im Studienverlauf wurde in jeder Patientenuntergruppe zumindest zu 

einem Untersuchungszeitpunkt der Grenzwert für ein Fatigue-Syndrom 

vorübergehend überschritten, wohingegen die gesunden Kontrollen immer 

darunter lagen. Aufgrund der zeitlich begrenzten Manifestation der Symptomatik 

ist der Einfluss der Fatigue auf die Kognition jedoch als nicht gesichert anzusehen.  
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