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Zusammenfassung

Quantitative und objektive Methoden zur Erfassuergsemotorischer Defizite
bei Patienten mit Multipler Sklerose in Korrelatioumr diffusionsgewichteten
Magnetresonanztomografie

Florian Holtbernd

Die Multiple Sklerose ist die haufigste autoimmumzgindliche, demyelinisierende
Erkrankung des zentralen Nervensystems. Das paitwraische Korrelat der Multiplen
Sklerose sind multifokale Demyelinisierungen derilga Substanz des Gehirns und des
Ruckenmarks. Hierdurch kdénnen eine Vielzahl fokalnologischer Defizite verursacht
werden. Haufige Symptome sind Lahmungen, Gefihissgin und Stérungen der
Standstabilitat und Gehfahigkeit. Die Erfassungldesschen Schweregrads der Erkrankung
erfolgt im klinischen Alltag mittels kategorisch&ewertungsskalen wie dem ,Expanded
Disability Status Scale".

Die diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung ist in deage, die mikrostrukturelle Integritat
der weil3en Hirnsubstanz zu erfassen. Bisherige u¢bes der Korrelation funktioneller
Defizite der Patienten mit dem Grad der Destruktien weil3en Substanz in der MRT waren
uneinheitlich. In dieser Arbeit wurden computergege Methoden zur quantitativen
Erfassung von Defiziten der Hand- und Zungenmbkt@dwie der Standstabilitat von
Patienten mit Multipler Sklerose angewandt. Mit demwendeten Messinstrumenten konnten
die Storungen der Sensomotorik und posturalen Kbetder Patienten im Vergleich zu
Gesunden quantitativ erfasst werden. Es bestandpmfilsante Korrelationen zwischen
funktionellen Defiziten und der strukturellen Integt der weil3en Hirnsubstanz. Aufgrund
ihrer einfachen klinischen Anwendbarkeit und Kostérienz konnten die hier verwendeten
Methoden eine sinnvolle Erganzung zu kategorisciesden in der Erfassung funktioneller
Defizite bei Patienten mit Multipler Sklerose dattn. Weiterhin wird durch die Ergebnisse
dieser Arbeit die Bedeutung mikrostruktureller ichadigungen als Marker fur die klinische
Behinderung von Patienten mit Multipler Sklerose dursomit die Rolle der
diffusionsgewichteten MRT weiter gestarkt.

Tag der mundlichen Prufung: 10.12.2010
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1 Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild Multiple Sklerose

1.1.1 Epidemiologie

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste demymierende entzindlich-degenerative
Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS). Bino drkranken in Deutschland 3000-
5000 Menschen neu an Multipler Sklerose, die Peizabetragt etwa 80-100 pro 100.000.
Frauen erkranken etwa 2 mal haufiger als Manners Bauptmanifestationsalter liegt
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Weiterhingbestin deutliches Nord-Sud-Gefélle in
der geographischen Verteilung. So nimmt die Prézalen den Polen zum Aquator hin ab,
in Afrika betragt sie nur etwa 10 pro 100.000. Adiegs tritt die Erkrankung in einigen
Gebieten wie z.B. Sardinien deutlich haufiger dafia unmittelbar angrenzenden Regionen
mit praktisch identischen aufReren Bedingungen (&iigkt al. 2001). Diese Beobachtungen
sprechen neben Umweltfaktoren auch fur eine gaati®isposition in der Pathogenese der
MS (Rosati 2001).

1.1.2 Pathogenese

Die Pathogenese der Erkrankung ist bis heute nimltgtéandig erklart. Als gesichert gilt ein
multimodales Konzept der Krankheitsentstehung. Wutounologische Vorgange spielen
eine herausragende Rolle. Weitere Komponentenadieler Entstehung beteiligt zu sein
scheinen, sind genetische Pradisposition und Esdider Umwelt (Rosati 2001).
Maoglicherweise spielen auch Infektionen mit Erregevie dem humanen Herpesvirus 6
(HHV®6) (Soldan et al. 1997), Chlamydia Pneumontgrédm et al. 1999), oder dem Epstein-
Barr-Virus (EBV) (Ascherio et al. 2001) eine Rolle.

Als wichtiger Faktor fir die Entstehung der MS sghien Lasionen wird das Eindringen
autoreaktiver CD4T-Zellen vom Th1-Typ aus der Peripherie in das Zif§esehen. Als
gangige Hypothese gilt, dass in der frihen Kindhaitfgrund unbekannter Trigger
autoreaktive T-Zellen generiert werden. Diese Tlefebkind in der Lage bestimmte Epitope
ZNS eigener Proteine zu erkennen. V.a. T-Zeller, gegen das Basische-Myelin-Protein
(BMP) gerichtet sind, kommen haufig bei MS-Patianter, konnen aber auch bei Gesunden
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im peripheren Blut nachgewiesen werden. Dennocbistdas BMP als Autoantigen relevant
fur die Pathogenese der MS zu sein (Meinl und Hdh12002). Die autoreaktiven T-Zellen
verbleiben Uber lange Zeit inaktiv in der PeripberSie werden erst nach Jahren durch
unbekannte &aufRere Einfluisse aktiviert und sind damnder Lage durch komplexe
Mechanismen die Blut-Hirnschranke zu Uberwindear{tthg et al. 2004). Im ZNS triggern
die T-Zellen dann, nach weiterer Stimulation duratie Antigenpréasentation,
Entzindungsprozesse durch Ausschittung proinflaonsaher Zytokine wie IFNs IL-2
und TNFa. Als morphologisches Korrelat der Entziindung ehish so die MS typischen
Lasionen.

Die entzindlichen L&sionen, auch als Plagues bezeic betreffen v.a. die weil3e Substanz.
Haufigste Pradilektionsstellen sind die periventifike Region, besonders im Bereich der
Vorder- und Hinterhorner, der Balken, der Nervusays, der Hirnstamm und das zervikale
Ruckenmark.

Wie bereits erwdhnt, finden sich im Bereich der idsn haufig Stérungen der
Bluthirnschranke, so dass die Plaques initial iHdesprung Uberwiegend im perivenolaren
Bereich nehmen. Makroskopisch erscheinen friscagu@s weildlich-gelb, sind von weicher
Konsistenz und unscharf begrenzt. Altere, inakii¥sionen sind durch eine ausgepragte
Gliose gekennzeichnet, von graulicher Farbe untéhér ihrer Konsistenz.

Histologisch sind die Plaques durch eine Demyeénisig der Axone, den Verlust von
Axonen, Aktivierung von Mikroglia, sowie immunzelfue Infiltrate gekennzeichnet. Die
Infiltrate bestehen Uberwiegend aus aktivierten€elleh und Makrophagen. B-Zellen und
Antikorper sezernierende Plasmazellen kbénnen ellemfachgewiesen werden. Bei einigen
Patienten treten in den Lasionen Ablagerungen vatikérpern und Komplementfaktoren auf
(Rosche et al. 2003). Das histologische Bild weeshnach eine hohe Heterogenitat auf.
Frische Lasionen sind insbesondere durch Demyslmisg der Axone und den Untergang
von Oligodendrozyten gekennzeichnet. Diese Schadgu konnen durch verschiedene
Mechanismen verursacht sein. Zum einen direkt dagghtoxische CD8T-Zellen, durch
antikorpervermittelte Aktivierung von MakrophagemduMikroglia oder durch Zytokin
vermittelte Zytotoxizitat. Besonders TNFscheint als wichtiges Zytokin bei der Vermittlung
der autoaggressiven Prozesse zu fungieren (Bitsalh 2000).

Schon in den Erstbeschreibungen der MS konnten nzu@xonale Degenerationen
nachgewiesen werden (Kornek und Lassmann 1999)juhgerer Zeit gewinnt diese
Schadigung von Axonen mehr und mehr an Bedeutugwird als Hauptursache fir die

fortschreitende irreversible Zunahme der Behindgrbai MS-Patienten angenommen. Der



genaue Mechanismus der Axondegeneration ist nodt gjeklart. Einerseits konnte eine
Korrelation von Axonverlust zur Entzindungsaktivid@argestellt werden (Trapp et al. 1998),
was fur eine vorbestehende Demyelinisierung alsalMssetzung fur die Degeneration
sprechen konnte. Andererseits findet der Axongerliauch in inaktiven nicht
demyelinisierten Lasionen statt (Bitsch et al. 2080 dass weitere Mechanismen ursachlich

beteiligt zu sein scheinen.

1.1.3 Klinik und Verlauf

Die klinischen Symptome der MS umfassen aufgrund pathologisch-anatomischen
Dissemination der Lasionen ein weites Spektrumnziell kann jedes Symptom, das durch
eine Schadigung im ZNS hervorgerufen wird, durcte @S verursacht werden.

Da die Lasionen haufig initial die weil3e Substaretrdffen und zudem anatomisch-
topographische Préadilektionsstellen aufweisen, kd@nrdennoch eine Reihe typischer
Erstsymptome beschrieben werden.

Haufige Primarsymptome sind Paresen, StérungenHilemerven, v.a. des N. opticus
(Retrobulbarneuritis), N. facialis und des N. tmgeus, Kleinhirnsymptome wie Dysarthrie
und Ataxie, Tremor, Sensibilitdtsstorungen wie ,Asemlaufen” und autonome Stdrungen
der Blasenfunktion und des Mastdarms. Sehr selestsymptome sind epileptische Anfalle
und Psychosen.

Mit dem weiteren Fortschreiten der Erkrankung eckein beinahe alle Patienten
progrediente Einschrankungen in den motorischens@eschen oder visuellen Systemen.
Auch Stdrungen in vegetativen Bereichen wie erekiblysfunktion und Anorgasmie sind
haufig. Zudem kommt es bei etwa 40% der Patientereinem Abbau der kognitiven

Leistungen. Die Pravalenz von Depressionen bett&gb, das Lebenszeitrisiko von MS-
Patienten an einer Depression zu erkranken sog&s @®adovnick et al. 1996). Die

Suizidalitat ist gegentber der Normalbevolkerurgigikant erhéht (Bronnum-Hansen et al.
2005). Ein weiteres, oft vernachlassigtes, Probleeter MS Patienten ist die vorzeitige
Ermiidbarkeit, die so genannte Fatigue, deren geAdiotogie bisher noch ungeklart ist

(Leocani, Colombo et al. 2008). Einen Uberblick ribd®iufige Initialsymptome und

Symptome im spateren Krankheitsverlauf giab.1.1



Symptomatik Initial (%) [Im Verlauf (%)
Paresen 43 82
Hirnstamm/Kleinhirn 24 76
Sensibilitat 43 84
Blase/Mastdarm 9 58
Visus (N. opticus) 33 62
Kognitive Stérungen 4 36
Augenmoatilitat 14 35

Tab.1.1 Haufige Initialsymptome und Symptome im spatererauf der MS (Poser et al.
1982)

Bei etwa 60% der Betroffenen manifestiert sich Eikrankung initial monosymptomatisch
und beginnt schubférmig (Rosche et al. 2003). Eihub ist definiert als das Neuauftreten
neurologischer Ausfalle oder die Verschlechterungogstehender neurologischer Defizite,
die Uber einen Zeitraum von mindestens 24 Stundbalgen.

Charakterisiert durch ihren unterschiedlichen Mdrlassen sich drei Hauptverlaufsformen
der Multiplen Sklerose unterscheiden. Mit 80 % diueitaus haufigste Form ist die
schubférmig-remittierende MS (,relapsing remittingg® — RRMS). Typischerweise kommt
es in variablen Abstanden zu schubartigen Vershitdegngen der Erkrankung, die sich
teilweise oder vollstandig zuriickbilden. Die Fregqmeder Schube ist individuell sehr
unterschiedlich, in der Regel nimmt die Zahl dehi@e mit langerer Erkrankungsdauer ab.
Im Verlaufe von Jahren geht diese Form der Erkragkaei einem Grol3teil der Patienten in
eine sekundar chronisch-progressive Variante der M& (,secondary-progressiv ms* —
SPMS). Kennzeichnend ist hierbei die nunmehr schéxide Verschlechterung der
Symptome. Schubférmige Verschlechterung der Erkragkn kommen jedoch weiterhin vor.
Bei etwa 10-15% der Patienten verlauft die Erkrangkuon Beginn an schleichend. Sie wird
dann als primar chronisch-progrediente MS (,priraaryggressive ms* — PPMS) bezeichnet
und hat eine schlechtere Prognose als die anderemeR.

Uber die Lebenserwartung von an MS erkrankten Muascliegen unterschiedliche
Meinungen vor, insgesamt ist sie gegenuber deresuer wohl nur geringflgig
eingeschrankt (Poser et al. 1989; Bronnum-Hansel. €t994).Bei unbehandeltem Verlauf
betragt die durchschnittliche Uberlebenszeit 3Q34bre (Poser et al. 1989).Dennoch ist die

Lebensqualitat vieler MS Patienten stark beeintigth



1.1.4 Diagnostik

Die Symptomvielfalt kann gerade zu Beginn der Enkumgen die Diagnosestellung
erschweren. Deswegen wurden Kiriterien festgelegtlclve die Einordnung in Kklinisch
gesicherte und wahrscheinliche MS, sowie in lalbrtesch unterstiitzte sichere bzw.
wahrscheinliche MS ermdéglichen, die sogenanntere¢sterien (Poser et al. 1983). Neuere
Richtlinien (McDonald et al. 2001) geben der MRTeBebung eine grof3ere Bedeutung bei
der Diagnosefindung. Entscheidend fir die Diagrteflesg ist die Dissemination in Zeit und
Raum. Dies bedeutet das Auftreten MS-typischeriddimer Symptome in einem gewissen
zeitlichen Abstand bzw. den Nachweis MS-typischasibtnen an mehreren Stellen im ZNS
in der Bildgebung.

Neben der genauen Anamneseerhebung und neurolegitittersuchung, stehen eine Reihe
paraklinischer Methoden zur Verfiigung um die Dieggweiter zu sichern.

Seit Einfuhrung der Kernspintomografie (MRT) in d8fer Jahren hat die bildgebende
Diagnostik der MS stark an Bedeutung gewonnen.NIRTY kann mit hoher Sensitivitat die
MS typischen Lasionen im Gehirn nachweisen (Patyalet1988). In T2 gewichteten
Sequenzen erscheinen sowohl frische als auch dttereits gliotische Lasionen hyperintens.
In T1 gewichteten Sequenzen kdnnen, allerdingsgeiingerer Sensitivitat (nur etwa 10%
der in der T2-Wichtung erkennbaren Plaques sindligewichteten Plaques sichtbar), frische
Lasionen als hypodense Areale dargestellt werdess@& eignen sich die T1-Sequenzen zum
Nachweis alter Lasionen. Die hier erkennbaren sagaten ,black holes” sind hypodense
Areale und entsprechen einer Hirnparenchymschadigigeiche et al. 2000). FLAIR-
Sequenzen eignen sich durch Unterdrickung des ts@mals v.a. zum Nachweis kleiner
Lasionen in enger topographischer Beziehung zuLerorrdumen. Fur den Nachweis einer
Bluthirnschrankenstérung ist der Einsatz von Gamah-DTPA als Kontrastmittel sinnvoll.
Ein Grof3teil der frischen Plaques reichert Kontraitel an. Die Aufnahme persistiert i.d.R.
nach etwa einem Monat. Auch die Gabe von Kortigwastlen fihrt zu einer verminderten
Kontrastmittelaufnahme. Neuere MRT-Techniken wie #blumetrische Bestimmung der
Lasionen (,lesion load”), und Durchfihrung diffassgewichteter Aufnahmen (Diffusion-
Tensor-Imaging — DTI) wurden und werden zur Zeiklimischen Studien erprobt (Filippi et
al. 2001; Rovaris et al. 2005). Die DTI-Technik a&tch Bestandteil dieser Studie und wird
spater eingehend erlautert.

Neurophysiologische Untersuchungen in Form von ievten Potentialen sind eine weitere

Option in der Diagnostik der MS, dienen aber vderal dem Monitoring des klinischen
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Verlaufs der Erkrankung (Fuhr und Kappos 2001). Bigeitung sensorisch evozierter
Potentiale (SEP), motorisch evozierter Potentidd&R) und visuell evozierter Potentiale
(VEP) sind bei MS-Patienten haufig pathologischdsber nicht spezifisch fur die MS. Auch
akustisch evozierte Potentiale des Hirnstamms (AKb)nen abgeleitet werden, weisen
jedoch seltener pathologische Befunde auf.

Weiterhin kann die Liquordiagnostik bei MS-Patientaufschlussreiche Hinweise liefern.
Das Auftreten oligoklonaler Banden in der isoelisktien Fokussierung dient als qualitativer
Nachweis intrathekaler IgG-Synthese (Freedman .eR2@0D5) und ist bei bis zu 95% der
Patienten mit gesicherter MS positiv, aber nichezdisch fir die MS. So kénnen
oligoklonale Banden auch bei Meningitis (Forsbetrgle 1986), Neuroborreliose (Heller et
al. 1990) und anderen Autoimmun- oder Infektionskheiten nachgewiesen werden. Das
Verhaltnis von im Liquor nachweisbarem IgG und Atbo zu dem im Serum, der so
genannte Delpechquotient , ist oft erhdht. Eberism&n oftmals eine leicht erhdhte Zellzahl,
besonders eine Erhdhung der Lymphozyten, sowie leichte Gesamteiweil3erhdhung im
Liquor vorgefunden werden. Starke Zellzahlerhohangei3er als 50/ul mit Vorherrschen
eines granulozytaren Zellbildes bzw. eine Gesandi@@rhéhung gréRer als 0,7g/l sprechen
eher gegen eine MS und weisen auf eine bakter@iieese hin. Schlief3lich gelingt nicht
selten der Nachweis Erreger spezifischer AntikgrzeB. gegen Borrellien, Chlamydien,
Masern oder Roételn, was die These einer infektistdgen Komponente bei der Genese der
MS bestarken konnte, jedoch auch als polyspez#istmmunantwort bei chronisch
autoimmunologischen Prozessen aufgefasst werdem. m konnte beispielsweise gezeigt
werden, dass bei vielen MS-Patienten zwar eine héehdntrathekale Synthese von
Antikdrpern gegen C. pneumonia vorzufinden war.odbdzeigten diese Antikorper keine
Reaktion mit Strukturbestandteilen von C. pneumordadem gelang bei keinem der
untersuchten Patienten ein direkter Nachweis desgErs mittels PCR (Derfuss et al. 2001).
Um den Schweregrad und Veranderungen der Behingevan MS-Patienten im Verlauf
beurteilen zu kénnen, sind verschiedene Beurtesiskajen getestet worden (Fog 1965; Sipe
et al. 1984; Goodkinm et al. 1988), von denen dieistan auf einer Quantifizierung
neurologischer Defizite basieren. In der klinischaxis hat sich der ,Expanded Disability
Status Scale” (EDSS) nach Kurtzke durchgesetzttékarl983). In diesem wird der Grad der
Behinderung in einer linearen Skala von O fir kedshinderung bis 10 fir Tod durch MS
angegeben (F:ab.1.2).
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EDSS Grad der Behinde rung

Keine Behinderung, objektiv Normalbefund

Keine Behinderung, minimale abnorme Untersuchungsbefunde

Minimale Behinderung in einem Funktionssystem

Ohne Hilfe gehfahig, aber deutliche Behinderung in einem Funktionssystem

Ohne Hilfe mind. 500 m gehféhig, aber schwere Behinderung in einem Funktionssystem

Ohne Hilfe mind. 200 m gehféhig, aber durch Behinderung nicht voll arbeitsfahig

Gehstock, Unterarmgehstitze oder Schiene ndétig, um 100 m gehen zu kénnen

Gehfahig mit Hilfe héchstens 5 m, aktiver Rollstuhlfahrer, selbstandiger Transfer

An Rollstuhl gebunden, Transfer nur mit Hilfe, Arme aber einsetzbar

©| 0O N o O | W[ N| | O

Hilflos, weitgehend an Bett gebunden, Arme nicht funktionell einsetzbar

Tod infolge MS

=
o

Tab.1.2 Expanded Disability Status Scale (EDSS) nach Keytzkreinfachte Darstellung.
Die Originalskala beinhaltet 0,5er- Schritte.

Der erreichte Punktwert ergibt sich aus den, in deurologischen Untersuchung des
Pyramidenbahnsystems, der Kleinhirnfunktion, desusllen Systems, des Sensoriums, der
Hirnstammfunktionen, des Vegetativums und der kibggn Leistungen, festgestellten

Defiziten. Trotz seiner Etabliertheit in der kliolen Routine weil3t auch der EDSS einige

Schwachpunkte auf, die spater naher erlautert werde

1.1.5 Therapie

Als Goldstandard in der Therapie des akuten Schgilesdie hochdosierte intravendse
CortisonstoR3therapie. Hierbei werden Uber 3-5 ThgdéVethylprednisolon verabreicht. Bei
schlechtem Ansprechen kann die Gabe um einige Vadgngert werden. Ein Ausschleichen
der Dosis ist meist nicht erforderlich.

Ob und wann eine prophylaktische Therapie eingesetzl, muss von Patient zu Patient
individuell entschieden werden. In der Regel wirdeeSchubprophylaxe begonnen, wenn
innerhalb von 2 Jahren zwei relevante Schibe aetget sind, oder nach Auftreten eines
schweren Schubes mit schlechter Remissionstendenz.

Regelmalig werden R-Interferone (INF-R) in der Bphophylaxe eingesetzt. INF-R fihrt u.a.
zu einer vermindert Freisetzung proinflammatorisch&ytokine, einer verminderten
Antigenprasentation und Erniedrigung der Lebensdaoe T-Zellen (Yong 2002). Seine
Hauptwirkung entfaltet es jedoch an der Bluthirmaoke, an der es zu einer verminderten
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Permeabilitat fihrt und die Migration von T-Zellendas ZNS reduziert (Stone et al. 1997).
Zwei Formen der (-INF stehen zur Verfigung (3-MNF-und (-INF-1a), die sich
hauptséachlich in ihrer Art der Applikation untersaken (s.c. oder i.m.). Als unerwinschte
Nebenwirkungen treten u.a. Irritationen an der &ghstelle, grippedhnliche Symptome und
depressive Verstimmtheit auf, welche aber i.d.R.lmherrschbar sind (Langer-Gould et al.
2004). Weiterhin kann es zu Blutbildveranderunges @ner Leukopenie kommen, weshalb
Blutbildkontrollen in regelmé&figen Abstanden erésigsollten. Aufgrund seiner ausgepragten
antiinflammatorischen Wirkung eignet sich B-INF Brophylaxe bei RRMS und SPMS, bei
der PPMS besteht keine ausreichende Wirksamkdie(yeind Herndon 2004).

Glatiramer Acetat (GA) ist ein aus wenigen Aminas@bestehendes Peptid mit struktureller
Ahnlichkeit zum BMP, welches von Antigen praserigten Zellen (APC) in der Peripherie
prozessiert wird und nachfolgend zur Bildung GAzfiecher T-Zellen vom Th2 Typ fuhrt.
Weshalb tUberwiegend Th2 Zellen gebildet werdenurdtlar. Die Th2 Zellen sind in der
Lage die Bluthirnschranke zu Gberwinden. Im ZNSrd@mdie Th2 Zellen durch Stimulation
dort vorhandener APC reaktiviert werden. Bei den4iMS durch die APC préasentierten
Antigenen handelt es sich nicht um Fragmente des, GAndern um andere
Proteinbestandteile, z.B. des BMP. Die GA speZiscT-Zellen sind also in der Lage auch
andere Antigene zu erkennen. Nach Aktivierung komm$é zu Ausschittung
antiinflamatorischer Zytokine und einer Expansicgr dh2-Zellen. Dieses fuhrt zu einer
Verdrangung der proinflammatorischen Thl-Zellen sodhit zu einer Verschiebung hin zu
einem antiinflammatorischen Milieu. Dieser Vorgamgd auch als ,bystander suppression*
bezeichnet (Yong 2002). Im Gegensatz zu den R3tgmtaren hat GA keinen direkten Einfluss
auf die Bluthirnschranke. Das Kontrastmittelenhameet aktiver Lasionen im MRT nimmt
somit wesentlich langsamer ab als unter Interférenaipie (Comi et al. 2001). Als weiterer
Effekt wird dem GA eine gewisse neuroprotektive kfirg zugeschrieben. So konnte gezeigt
werden, dass die GA spezifischen T-Zellen den bdarived neurotrophic factor (BDNF)
bilden konnen, welcher eine positive Wirkung aufsadedigtes Hirngewebe entfaltet
(Ziemssen et al. 2002). Die Indikation fir den Bimsvon GA &hnelt denen fir die B3-
Interferone. GA wird insgesamt besser vertragen B8KNF. Als unerwinschte
Nebenwirkungen kénnen Irritationen an der Einsteles Thoraxschmerzen und eine
Lymphadenopathie auftreten. Bei etwa 10% der Pairekommt es kurze Zeit nach Injektion
Zu ausgepragten systemischen Reaktionen mit DysgPaleitationen, Flush etc., welche
meist aber nicht bedrohlich sind und selbstanditiesen (Langer-Gould et al. 2004).
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Mitoxantron ist ein Anthracenderivat und ein Abkotmg des Zytostatikums Doxorubicin.
Es entfaltet seine Wirkung uber eine Suppression Ble und T-Zellaktivitat und der
Makrophagenfunktion. Es inhibiert die Freisetzungimflammatorischer Zytokine und
stimuliert entziindungssupprimierende T-Zellen. &fbih inhibiert es die Makrophagen
vermittelte Demyelinisierung der Axone und verririggo den Verlust von Axonen (Fox
2004). Es wird vorwiegen bei RRMS und SPMS einggsdlitoxantron kann in seltenen
Féllen einige gravierende Nebenwirkungen hervomutgesonders wegen seiner moéglichen
Kardiotoxizitdt sollte es unter strenger Indikatiammd engmaschigem Monitoring der
kardialen Funktionen eingesetzt werden.

Ein weiteres Medikament aus neuerer Zeit ist Nataliab (Tysabri®). Es handelt sich um
einen monoklonalen Antikorper, der an Integrinbedteile bindet, die u.a. an der Oberflache
aktivierter T-Zellen exprimiert werden. Dadurch avirdie Bindung der T-Zellen an
Oberflachenproteine des GefalRendothels (VCAM-1 QA#§-1) und somit die Migration in
das Gewebe erschwert. Natalizumab wird bisher aktausschlie3lich bei Patienten mit
RRMS eingesetzt. Die Wirksamkeit bei der SPMS ishér nicht in kontrollierten Studien
nachgewiesen. Die Applikation erfolgt intravenésasDMedikament ist insgesamt gut
vertraglich, gelegentlich treten allergische Reaktn auf. Als sehr seltene aber auferst
schwerwiegende Komplikation kann es zur Ausbilduriger progressiven multifokalen
Leukencephalopathie (PML) kommen. Bisher sind nrehi€dlle beschrieben worden. Es
scheint einen Zusammenhang mit der Dauer der Anwendu bestehen. Die Ursache fir die
PML konnte bisher nicht geklart werden. Mdéglicheiseespielen virale Infektionen aufgrund
der immunsuppressiven Wirkung des Natalizumab RBiolée. Ob eine Kombinationstherapie
beispielsweise mit Interferonen das Risiko erh&hbisher ebenfalls nicht geklart. Insgesamt
sollte Natalizumab nur unter engem klinischen Manilg appliziert werden.

Weitere immunsuppressiv wirkende Medikamente, welohder Therapie der MS eingesetzt
werden, sind Cyclophosphamid, Azathioprin und Me#at. Auch die i.v. Gabe von
Immunglobulinen stellt eine Option dar. In den reieh Jahren ist zudem mit einer groR3eren
Anzahl neuer Medikamente zu rechnen, die sich ritrnbch in der Entwicklung befinden.
Die genannten Therapien zielen auf eine ReduktenSgthubhaufigkeit und eine allgemeine
Verlangsamung der Krankheitsprogredienz ab. Nebeesed existiert eine Reihe
symptomatischer Therapien, die den Alltag von M8eRgen erheblich erleichtern kénnen.
Symptome wie Spastik, Tremor, Blasenentleerungssg@n und Depressionen fihren zu
grof3en Problemen im taglichen Leben der MS-Patiente Detail soll an dieser Stelle nicht

auf diese Therapien eingegangen werden, betontewerall jedoch der groRe Stellenwert der
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neurophysiologischen Physiotherapie. Einen Ubektlilimer die wichtigsten medikamentdsen

symptomatischen Therapien gitdb.1.3

Sympt om Therapie

Fatigue Amantadin, Modafinil, Methylphenidat,
Pimodin, Fluoxetin

Depression z.B. Imipramin, Fluoxetin, Citalopram,
Amitriptylin

Spastik Baclofen, Diazepam, Tizanidin,

Gabapentin, Dantrolen, Clonidin

Tremor Clonazepam
Detrusorhyperreflexie der Blase z.B. Oxybutin, Tolterodin
Erektile Dysfunktion z.B. SKAT-Therapie, Sildenafil, Yohimbin
Schmerzen
- Trigeminusneuralgie Carbamazepin
- durch Spastik bedingt Baclofen
- radikulare Schmerzen NSAR, Amitriptylin, Opioide

Tab.1.3 Uberblick tiber wichtige symptomatische Therapien\dS (Krupp und Rizvi 2002)

1.2 Diffusion-Tensor-Imaging (DTI) bei Multipler Sklerose

Die konventionelle MRT-Bildgebung stellt einen wiicfen Pfeiler in der Diagnostik der MS
dar. Mit hoher Sensitivitat kann sie MS typischeib@en im ZNS sichtbar machen. An ihre
Grenzen sto3t die konventionelle MRT jedoch bei @arstellung der Mikrostruktur
innerhalb der Lasionen und Verdnderungen im Berdeahsogenannten ,Normal Appearing
White Matter (NAWM)* und der ,Normal Appearing Grayatter (NAGM)“, also in der,
aul3erhalb der Lasionen liegenden, weil3en bzw. gr&ubstanz (Rovaris et al. 2005). Neuere
MRT-Techniken nutzen die Diffusion von Wassermolekl zur Darstellung der
Mikrostruktur des ZNS.

Wenn Wassermolekile sich frei bewegen kdnnen,iestRichtung ihrer Bewegung gemal
dem Brown’schen Gesetz rein zuféllig und folgt ei@@us’schen Normalverteilung. Die
Diffusion von Wassermolekiilen, die sich vollig fieewegen kénnen, bezeichnet man als
isotrop.

In biologischem Gewebe unterliegt die Bewegungs&ieider Wassermolekile bestimmten

Restriktionen, beispielsweise durch Zellmembran&mellorganellen, Axone etc.. Die
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Diffusionsfahigkeit in biologischem Gewebe ist alsiedriger als in reinem Wasser, sie ist
anisotrop. Dieses wird durch den ,scheinbaren Biffnskoeffizienten* (Apparent Diffusion
Coefficient (ADC)) ausgedrickt. Ein Gewebeverlustdelo eine Erhéhung der
Gewebepermeabilitdt fuhrt zu einem Anstieg des ARG, einer Anndherung an reines
Wasser, also einer Erhéhung der DiffusionsfahigtertWassermolekiile.

Eine von der Orientierung der Bewegung unabhé&nglgessung der mittleren
Diffusionsfahigkeit (Mean Diffusivity (MD)) lasst ich aus der Addition der ADC
verschiedener Messungen durchfiihren. Dieses istralsein Geweben, wie z.B. der grauen
Substanz, mdglich, die eine dem freien Wasser &kehliche Diffusionsfahigkeit aufweisen
(Sundgren et al. 2004). In der weil3en Substanz fdikr Vielzahl der ,Barrieren“ zu einer
gerichteten Diffusion der Wassermolekile. Es bestaie Anisotropie. Die Bewegung der
Wassermolekiile erfolgt parallel zur Anordnung dexode, bzw. der Myelinscheiden
(Bammer et al. 2003). In die Berechnung der matleDiffusionsfahigkeit muss also
zusatzlich die Diffusionsrichtung einbezogen werd&heses wird moglich durch das
Verwenden von Tensoren. Tensoren sind komplexe enmatische Konstrukte, die die
Ermittlung der Hauptvektoren, also der Hauptbeweggtiohtung der Wassermolekile, fur
jeden einzelnen Pixel des MRT Bildes ermdéglicheires® Errechnung und Darstellung der
gerichteten Diffusion von Wassermolekulen in angoén Geweben bezeichnet man als
,Diffusion Tensor Imaging (DTI)* (Bammer 2003; Sugrén et al. 2004; Rovaris et al. 2005).
Der Anteil der Anisotropie innerhalb eines Diffusstensors wird als fraktionale Anisotropie
(fractional anisotropy (FA)) bezeichnet. Wenn dig&idstruktur innerhalb des Tensors intakt
ist, so ist die Anisotropie hoch, die Diffusion d&assermolektile erfolgt gerichtet entlang der
Myelinscheiden. Bei Storungen der Mikrostruktur, B.z. durch Demyelinisierung,
Odembildung etc., nimmt die Ordnung der Diffusiomd somit auch die Anisotropie ab.
Durch Annaherung an ein dem freien Wasser ahnlichestand, nimmt gleichzeitig die
mittlere Diffusionsfahigkeit (MD) zu.

Diese genannten Storungen der Mikrostruktur desedbew treten auch bei der MS auf. So
konnte in vielen Studien gezeigt werden, dass lmaibrvon MS-Lasionen und auch in der
NAWM von MS-Patienten die mittlere Diffusionsfahigk zu, die fraktionale Anisotropie
hingegen abnimmt (Cercignani et al. 2000; Filippale 2001; Ciccarelli et al. 2003; Cassol et
al. 2004; Gallo et al. 2005).

Auch in der NAGM von MS-Patienten konnten Veranagen der MD nachgewiesen
werden (Cercignani et al. 2001; Bozzali et al. 2(R@varis et al. 2005). Fir die erhohte MD

in der NAGM werden zwei Hauptfaktoren verantwoftlgemacht.

16



Zum einen kommt es auch in der grauen Substanz ntmiralichen Prozessen mit
Demyelinisierung und Axonverlust, wie in post neont Studien von Gehirnen an MS
erkrankter Patienten gezeigt werden konnte (Kiddlefl999; Peterson et al. 2001). Diese
Lasionen lassen sich aufgrund der &hnlichen Kowedsiltnisse von gesunder und
demyelinisierter grauer Hirnsubstanz jedoch nutesttt in konventionellen T2-gewichteten
MRT-Aufnahmen darstellen (Rovaris, Gallo et al. 200Die in der konventionellen
Bildgebung nachweisbare Zahl der kortikalen Lasiorst dadurch deutlich kleiner als die
tatsachliche Anzahl der vorhandenen Léasionen.

Zum anderen kommt es im Kortex zu einer retrograd@generation (Waller'sche
Degeneration) von Neuronen, deren Axone durch b&siannerhalb der weil3en Substanz
ziehen. Beides fuhrt zu einer Storung der Mikrdgtruund damit zu einer erhéhten MD der,
in der konventionellen MRT, ,normal” erscheinendgauen Substanz.

Die Vorteile der DTI-Methode gegentber den konwamgilen Verfahren liegen demnach in
der Fahigkeit die Mikrostruktur von, in konventidiee Aufnahmen sichtbaren, Lasionen und
deren Heterogenitat darzustellen, v.a. aber inMi@glichkeit, Veranderungen in ,normal”
erscheinendem Hirngewebe aufzuzeigen, die mit @ekdimmlichen Methoden schlecht oder
gar nicht erfassbar sind.

Den subtilen Veranderungen in der NAGM und insbdsom in der NAWM von MS-
Patienten wird aktuell grof3e Aufmerksamkeit zutdd, sie als ein wichtiger Einflussfaktor
auf den klinischen Status von MS-Patienten vermwtatden (Miller et al. 2003). In vielen
Studien wurde versucht eine Korrelation zwischemviemtioneller MRT-Bildgebung und
dem Grad der Behinderung von MS-Patienten bzw. ddimischen Fortschreiten der
Erkrankung herzustellen. Die hierbei erzielten Brgese ergaben jedoch Gberwiegend nur
schwache Kaorrelationen zum EDSS bzw. dem Grad dehinBerung. So konnte
beispielsweise meist eine nur schwache Korrelatiwischen der lesion load und dem EDSS
hergestellt werden (Brex et al. 2002). Eine Kotretavon, in der T2-Wichtung, sichtbaren
Lasionen zum EDSS erbrachte keine (Filippi et 8B5t Mainero et al. 2001) oder eine nur
schwache Korrelation (Filippi et al. 1995). In ge@n Studien konnten hingegen starkere
Korrelationen zwischen konventionellen MRT-Methoderd dem EDSS hergestellt werden
(Tedeschi et al. 2005). Diese z.T. widerspruchiickegebnisse sind sicherlich auch auf die
bekannten Unzulanglichkeiten des EDSS (Noseworthgl.e1990; Goodkin et al. 1992),
unterschiedlich grof3e Patientenkollektive und d#fee Behinderungsgrade der Patienten
zurtckzufihren. Dennoch sind die Lasionen des Hinepes an MS erkrankter Patienten

wohl nicht alleinig flir die fortschreitende Behimdeg von MS-Patienten verantwortlich.
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Diese These wird auch durch die folgenden Aspeldastdokt. So zeigten sich in DTI-
Untersuchungen der NAWM und NAGM von MS-Patientedass pathologische
Veranderungen innerhalb der NAWM der Entstehunghé@sionen an gleicher Stelle Monate
bis Jahre vorausgehen kdénnen (Goodkin et al. 1R68¢ca et al. 2000; Werring et al. 2000).
Andererseits deutet eine nur schwache Korrelationgischen lesion load und, in der
diffusions-gewichteten MRT sichtbaren, Veranderumgenerhalb der NAWM auf einen,
zumindest in Teilen, von der Lasionsentstehung k@apigen Pathomechanismus der
NAWM-Veranderungen hin (Miller et al. 2003).

Weiterhin zeigten sich in verschiedenen Studienréationen zwischen Verédnderung der
NAGM und NAWM und dem EDSS, bzw. neurologischen ipigfn, sowie kognitiven
Dysfunktionen (Tourbah et al. 2001; Rovaris et2802; Lin et al. 2005). Zwar waren auch
diese Korrelationen meist schwach, dennoch liegggnwveitere Hinweise auf die Bedeutung
mikrostruktureller Schadigungen auf den kliniscl&tatus von MS-Patienten.

Durch die Mdglichkeit der Darstellung mikrostrukeller Schaden in Hirngewebe von MS-
Patienten stellt die DTI-MRT einen Schritt nach nerzum weiteren Verstandnis der
pathomorphologischen Korrelate der klinischen Symm@ von MS-Patienten dar. Mit
weiteren technischen Verbesserungen, wie beisppdswdem Einsatz von Scannern mit
Feldstarken von 3 Tesla oder hoher, wird die DTIIMR Zukunft vielleicht eine noch

gro3ere Rolle in der bildgebenden Diagnostik derdyiglen.

1.3 Herleitung der Fragestellung

Die klinischen Symptome bei der Multiplen Sklerosid sehr vielfaltig und in ihrer
Auspragung variabel. Neben eingeschranktem Viseggtativen Beeintrachtigungen und
sensorischen Stérungen leiden die Patienten hawfitger motorischen Defiziten und
Problemen in der Gleichgewichtskoordination undn8sécherheit, die sie in der Ausiibung
ihrer taglichen Tatigkeiten z.T. stark behindern.

Aufgrund der Symptomvielfalt bei der MS ist es sang, den Schweregrad der Erkrankung,
den Kklinischen Status der Patienten sowie Veramgenu der Beschwerden im
Krankheitsverlauf quantitativ und objektiv darzliste. Um die Wirksamkeit von
Medikamenten in Therapiestudien, aber auch in ddividualtherapie von MS-Patienten
ausreichend beurteilen zu koénnen, ist es unabdingbaantitative und objektive
Messmethoden fiur die Beurteilung des klinischentuStder Patienten einsetzen zu kdnnen.
Im klinischen Alltag hat sich zu diesem Zweck dddIES nach Kurtzke (Kurtzke 1983)
durchgesetzt. Dieser beurteilt, wie bereits bestn, die neurologischen Defizite in den

18



wichtigsten funktionellen Systemen, aus denen dahn ein Punktwert auf einer linearen
Skala errechnen lasst. Vorteile des EDSS sind skiwtite Durchfuhrbarkeit und die
Erfassung aller, bei der Multiplen Sklerose betrnéin, Funktionssysteme. Er weil3t jedoch
auch einige Unzulanglichkeiten auf. So konnte ind#&n gezeigt werden, dass die EDSS-
Werte eines Patienten, insbesondere bei EDSS-Wenégr 3,5, um bis zu 1,5 Punkte
voneinander abweichen, wenn er von zwei versched&leurologen untersucht wird (Amato
et al. 1988; Verdier-Taillefer et al. 1991; Goodkahal. 1992). Auch die intraindividuelle
Variabilitat bei der Untersuchung eines Patienteit omveranderten Symptomen zu
verschiedenen Zeitpunkten durch denselben Neurologgr z.T. erheblich (Hobart et al.
2000). Ein weiterer Nachteil des EDSS zeigt sich Batienten in fortgeschrittenem
Erkrankungsstadium (EDSS-Werte >= 5), da bei hdBBSS-Werten die Gehfahigkeit des
Patienten Uberméafig an Bedeutung gewinnt, wohingégespielsweise motorische Defizite
der oberen Extremitat vernachlassigt werden. Sastetlt der EDSS ein nur bedingt
objektives Messinstrument zur Bewertung der Symptoon MS-Patienten dar.

Auch eine differenzierte quantifizierte Beurteilungptorischer Defizite ist mit ihm kaum
maoglich.

Ziel dieser Studie war es, neurophysiologische khetisoden zu etablieren, die es
ermoglichen, sensomotorische Defizite sowie Dediziin der Bewegungs- und
Gleichgewichtskoordination bei MS-Patienten Compgeestiitzt und damit quantitativ sowie
objektiv zu ermitteln.

Dabei wurde zum einen ein Instrument zur Erfassudgr Handmotorik und
Bewegungskoordination der oberen Extremitat eirigegs. Material und Methoden). In
vorangehenden Studien konnte mit dem gleichen Msigsment und einem &hnlichen
Versuchsaufbau bereits gezeigt werden, dass beénRat, die an der Huntington’schen
Krankheit leiden, signifikante Veranderungen in Wariabilitat der aufgebrachten Griffkrafte
und der Koordination der Bewegungsablaufe beim f&megeines Objekts gegenlber einem
Kollektiv von Normalprobanden sowie eine Korrelatiaum Schweregrad der klinischen
Symptome bestanden (Gordon et al. 2000; Reilmanal.e2001). Auch bei anderen mit
Bewegungsstorungen einhergehenden neurologischénankungen, wie dem Morbus
Parkinson und dem Schlaganfall, konnten in @hnticBieidien Veranderungen der Greifkrafte
und Greifkoordination festgestellt werden (Felloetsal. 1998; Hermsdorfer et al. 2003;
Wenzelburger et al. 2005). Bedingt durch spastiscRaresen, Ataxie und
Sensibilitatsstorungen ist auch bei der MS mit Wdeiungen der Greifkraft und

Bewegungskoordination der Hand zu rechnen.
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In einem weiteren Versuchsblock wurde die Kraftkole der Zunge gemessen (s. Material
und Methoden). Dysarthrie und seltener auch Dysphsigd Symptome, die bei Patienten
mit MS vorzufinden sind. Die Koordination der Zungewegung ist komplex und
Uberwiegend durch den Hirnstamm gesteuert. Durch gliantitative Erfassung von
sensomotorischen Defiziten in der Zungenfunktiomrign Hinweise auf die Integritat
bestimmter Hirnstammfunktionen und der bulbarennhii@rven gewonnen werden. In
friheren Studien konnte gezeigt werden, dass diktieun der Lippe und v.a. der Zunge bei
MS-Patienten eingeschrankt ist. So konnte, auch deih Einsatz von Kraftsensoren,
dargestellt werden, dass die Maximalkraft, die knagdauer und Bewegungskoordination der
Zunge bei MS-Patienten gegeniber der von Gesunidgesehrankt ist und z.T. auch mit
dem Schweregrad der Behinderung und der Kranklzeiesdkorreliert (Murdoch et al. 1998;
Hartelius und Lillvik 2003). Das in dieser Studiagesetzte Messinstrument erméglicht die
exakte Erfassung der Kraftvariabilitit des Zungeskels innerhalb verschiedener
Kraftniveaus. Aquivalente Untersuchungen der Kraftl der Bewegungskoordination der
Zunge gab es bei MS-Patienten bisher nicht.

Standunsicherheit und Ataxie sind weitere Symptamér denen MS-Patienten haufig
leiden. Zur Erfassung der Standstabilitat verwésrdevir eine Forceplate (s. Methodenteil).
Die so in den drei Versuchsteilen erhobenen Paexmetrden mit den Daten eines gesunden
Kontrollkollektivs verglichen. So sollte sichergelt werden, dass die von uns verwendeten
Methoden geeignet sind, Unterschiede zwischen anekkBankten Menschen gegeniber
Gesunden darzustellen.

Ein weiteres Ziel der Studie war es, die von ul®leenen Daten mit den, mittels DTI-MRT-
Bildgebung dargestellten, Veranderungen des ZNSMVi&iPatienten als objektiven Marker
fur strukturelle Schadigung des zentralen Nerversys zu korrelieren.

In vielen Studien wurde versucht eine Korrelatiovischen DTI-MRT Bildgebung und dem
klinischen Status vom MS-Patienten darzustelles. Marker fur den klinischen Befund der
Patienten wurde hierbei meist der EDSS nach Kunizkeendet. Die erzielten Ergebnisse
variierten, insgesamt waren die Korrelationen zUD$E aber schwach (s. Kap.1.3).

Die Durchfuhrung und auch die Auswertung von DTI-MRufnahmen erfolgt weitgehend
computergestitzt und kann somit als objektive Metsode angesehen werden. Die
Erhebung des EDSS ist hingegen nicht 100% objektiunserem Studiendesign wurde eine
multimodal angelegte, Computer basierte Messbattedingesetzt, um objektive
neurophysiologische Daten der untersuchten Patienteerheben und diese in Korrelation zu
den im DTI-MRT erhobenen Daten und zum EDSS deef@n zu setzen.

20



Konkret sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1.) Kbnnen mit den von uns eingesetzten Verfahren fiigmte Unterschiede der
Sensomotorik und der Gleichgewichtskoordination Jdis-Patienten gegenuber

gesunden Probanden aufgezeigt werden?

2.) Besteht eine signifikante Korrelation zwischen deron uns erhobenen
neurophysiologischen Parametern und dem EDSS albliegtem, aber nicht
vollstandig objektivem und nicht quantitativem hwshent zur Erfassung des

klinischen Schweregrades der Erkrankung?

3.) Kann eine signifikante Korrelation zwischen der,hamd der FA in der
diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung dargestelltéaranderung im Gehirn der
MS-Patienten als objektivem Marker fur die struktler Schadigung von Hirngewebe,

und den von uns erhobenen neurophysiologischemiégeen dargestellt werden?

4.) Besteht eine signifikante Korrelation zwischen deBSS und der mikrostrukturellen
Schédigung des Gehirns von MS-Patienten erfasstdid@A in der DTI-MRT?
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2 Material und Methoden

2.1 Die Studienteilnehmer
An der Studie nahmen 33 Patienten mit nach den MaldeKriterien gesicherter MS teil.
Die Teilnehmer wurden in der Klinik und Poliklinflar Neurologie des Universitatsklinikums
Munster rekrutiert. Die Patienten wurden Uber dielsétzung der Studie aufgeklart und
nahmen freiwillig teil. Von jedem Patienten wurden €DSS durch einen erfahrenen
Neurologen erhoben. Bei jedem Patienten wurde @&i#T-Bildgebung des Schéadels
durchgefuhrt, welche maximal 14 Tage vor bzw. nadér neurophysiologischen
Untersuchung stattfand. Aufgrund von mangelnder li@@a einiger Datensatze
(Bewegungsartefakte, vorzeitiger Abbruch aufgruma Klaustrophobie etc.) konnten nur
von 28 Patienten die MRT-Ergebnisse fur die Auswegt berticksichtigt werden. Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug 38,8 Jgibe+/- 10,5 Jahre). 23 waren weiblich, 10
mannlich. Der EDSS reichte von 1 bis 7,5 (Media®, §D +/- 1,9). Neunzehn Patienten
litten an einer MS vom schubférmig remittierendeteoteilremittierenden Typ, 10 an der
sekundar chronischen Form und 4 an einer primanecschen MS.
An der Studie nahmen bewusst sowohl Patienten ¢k, aktuell eine schubférmige
Verschlechterung der Erkrankung aufwiesen, als d&atienten, die sich in einer stabilen
Phase der Erkrankung befanden. Die meisten Patieratemen zum Untersuchungszeitpunkt
Medikamente ein. Eine Ubersicht der Patienten Géit. 9 des Anhangs. Ausschlusskriterien
waren:

1.) Vorliegen anderer relevanter neurologischerarkungen

2.) Erkrankungen des muskuloskelett&gstems mit relevanter Beeintrachtigung

3.) Stark beeintrachtigter Visus

4.) Ausgepragte kognitive Defizite, e ein Befolgen der Anweisungen unmaoglich

gemacht hatten.

Als Vergleichsgruppe wurden 23 Kontrollprobandememeurologische Erkrankungen und
regelmafRige Medikamenteneinnahme untersucht. DashBehnittsalter der Kontrollgruppe
betrug 38,4 Jahre (SD +/- 9,3 Jahre), 16 warenlighj¥ mannlich. Eine Ubersicht gibt
Tab. 10des Anhangs.
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2.2 Untersuchung des Zwei-Finger-Prazisionsgriffs

Dieser Versuch wurde mit dem in dAbb.2.1 dargestellten Geréat durchgefihrt. Die zur
Messung der Griff- und Hebekrafte eingesetzten ftsgasoren (Nano-17 F/T Transducer,
ATI Industrial Automation, North Carolina, USA) $ef3en einen Durchmesser von 30 mm
und waren in einem Abstand von 45 mm vertikal zameder angeordnet. Die Sensoren waren
mit 200-Korn Sandpapier abgedeckt, um ein siche@&sifen zu ermdglichen. Die
Abtastfrequenz betrug 400 Hz, die Auflésung 0.025EM oben auf dem Greifinstrument
befestigter elektromagnetischer Sensor (Polhemwdrdek, Vermont, USA) erfasste die
Bewegungen in der X-,Y- und Z-Achse mit einer Asfiag von 0.75 mm. Die Orientierung
des Greifinstruments (Neigung, Rotation, Drehungyde mit einer Auflosung von 0.025°
detektiert. Die Abtastfrequenz betrug 120 Hz. Dasdbntgewicht des Greifobjekts konnte
durch Einsetzen verschiedener Module auf 250g B0eg angepasst werden.

Die Probanden wuschen sich vor Beginn der Untersuglgriindlich mit Seife die Hande um
eine Entfettung der Haut fur einen optimalen Gziffermoglichen. Die Probanden sal3en auf
einem Stuhl mit etwa 10 cm Abstand zum Untersucktisich. Der Winkel im flektierten
Ellbogengelenk beim Greifen des Geréts betrug @a. Bie Probanden wurden aufgefordert,
nach Ertdbnen des Startsignals das Gerat mit Dauumeh Zeigefinger zu greifen und
senkrecht bis auf eine H6he von etwa 10 cm anzuhdbiee auf dieser Hohe angebrachte
Markierung diente den Probanden als Richtwert. Gasfobjekt wurde folgend so ruhig wie
maoglich gehalten. Nach 30 Sekunden ertdnte eirevestSignal, nach dem die Probanden das
Gerat auf seiner urspringlichen Position absetzten.

Insgesamt wurden vier Versuchsblécke mit je 10 Memen, mit dem 250g und 500g
schweren Objekt mit rechter und linker Hand, duegtigrt. Dabei war die Versuchsabfolge
fur alle Probanden gleich. Begonnen wurde mit deiohteren Gewicht und der rechten
Hand. Darauf folgten die Versuche mit dem 250g sskw Gewicht und der linken Hand.
Dieselbe Versuchssequenz wurde danach mit dem &@geren Instrument durchgefluhrt.
Vor Beginn der Messung demonstrierte der Experiatentdie korrekte Durchfiihrung der
Versuche. Den Probanden war es erlaubt, Probeversivwchzufihren.

Wahrend des Versuchs achtete der Experimentataufjatass der Greifarm des Probanden
nicht abgestitzt wurde und die Probanden aussdbheit Daumen und Zeigefinger

Kontakt mit dem Greifobjekt hatten.
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Abb.2.1 Greifgerat zur Erfassung der Greif- und Hebekraite2-Finger-Prazisionsgriff;
A: Kraftsensor, B: austauschbares Gewicht, C: Semap Erfassung der Bewegung im Raum
(Polhemus Fastrack, Vermont, USA)

2.3 Untersuchung der Zungenmotorik

Die Messung wurde mit dem ifbb.2.3 dargestellten Instrument durchgefiihrt. Die
Probanden sal3en in einem Abstand von ca. 10 cm kumersuchungstisch. Das
Messinstrument wurde so in seiner Hohe adaptiess dlie Probanden bequem ihr Kinn auf
einer entsprechenden Auflage ablegen konnten. Dbstald von Kinnauflage zum
Drucksensor betrug ca. 2 cm. Der Drucksensor leaten Durchmesser von 30 mm und war
aus hygienischen Griinden mit einer diinnen Plagip&abgedeckt, die bei jedem Probanden
ausgetauscht wurde. Die Probanden wurden so pasitip dass sie freien Blick auf den
Bildschirm hatten, der sich in einer Entfernung ve@wa 60-70 cm zum Messinstrument
befand. Auf der Stirn des Probanden und auf demsMsgument wurde jeweils ein
elektromagnetischer Sensor (Polhemus Fastrak, \fermdSA) befestigt. Dieser Sensor
erfasste Bewegungen im Raum in der X-, Y- und Zs&chit einer Auflésung von 0,75 mm.
Die Orientierung (Neigung, Rotation, Drehung) wunté einer Auflésung von 0,0025°
gemessen. Die Abtastfrequenz betrug 120 Hz. Sinisdesoren war es, bei der Auswertung
der Daten eine Mitbewegung des Kopfes des Probamdenoder ein Verschieben des
Messinstrumentes wahrend der Messung detektiergndasschliel3en zu kbnnen.

Auf dem Bildschirm wurden dem Probanden vier Linien horizontaler Ausrichtung
prasentiert (sAbb.2.2). Die unterste Linie konnte durch Druck mit dernge auf den

Drucksensor angehoben werden. Aufgabe des Probamaeas, die ,Drucksensorlinie® auf
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das Niveau der sich daruber befindenden statischmeen anzuheben und maoglichst konstant
zu halten. Um die unterste der drei Linien zu ehren, musste ein Druck von 0,25 N
aufgebracht werden. Zum Erreichen der mittlerenelwurde ein Druck von 0,5 N ben¢tigt,
zum Erreichen der obersten Linie ein Druck vonN.,0

Es wurden drei Versuchsblocke mit jeweils 5 Versuichurchgefuhrt. Begonnen wurde mit
der Druckstarke 0,25 N. Darauf folgten die Versibbiiske mit 0,5 N und 1,0 N. Uber ein
akustisches Signal wurden die Versuche gestartetyeiteres Signal nach 30 Sekunden
beendete den Versuch. Zwischen den Versuchen kodigeProbanden Pausen von maximal
30 Sekunden einlegen. Um eine korrekte Durchfiihrdeg Versuche zu gewahrleisten,
erfolgte vor Beginn der Messung eine genaue Instmkdurch den Experimentator. Vor
Messbeginn konnten die Probanden Probeversuchifdbren.

Wahrend der Versuche achtete der Experimentatautiadass die Probanden ausschlief3lich
mit der Zunge Kontakt zum Drucksensor hatten. DabBnden hatten wahrend der Messung
den Mund leicht gedffnet, um ein Einklemmen der gaizwischen Lippen oder Zahnen zu

verhindern.

1N

0,5N
0,25 N

Kraftse nSOr msusmbmipmmime e i Vel o i it Ao

Abb.2.2 Schematische Darstellung des Bildschirminhalts Beginn eines Versuchs zur
Messung der Koordination von Zungenkraft und Zubgaregung
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Kraftsensor Austauschbarer
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g/ﬁnn des Probanden
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Computer | Verstérker

Abb.2.3 Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus zesuvig der Koordination von

Zungenkraft und Zungenbewegung

2.4 Statische Posturografie

Die Messung wurde mit der ihbb.2.4 dargestellten Forceplate (SATEL, Frankreich)
durchgefuhrt. Die Forceplate hatte eine Grol3e Wi mal 48 cm und eine Hohe von 6,5
cm. Die Forceplate stand ebenerdig austariert.

Die Probanden stellten sich fir die Messung ohrulse auf die Forceplate. Die Position der
FuRe wurde Uber Holzleisten SchuhgroRen adaptierdlfe Probanden identisch festgelegt.
Nach Positionierung der FulRe wurden die Holzleiiierie Messung wieder entfernt um ein
Abstiitzen der FilR3e zu verhindern. Die Probandemlevuaufgefordert mit herabhangenden
Armen so ruhig wie mdglich zu stehen. Um ein vikgeFeedback zu verhindern, wurden die
Probanden aufgefordert einen Punkt an einer gegelidgenden Wand zu fixieren. Die
Probanden hatten so keinen Blick auf den Moniteralézeichnenden Computers.

Den Probanden wurde etwa 20 Sekunden Zeit gegelim®m fchere Standposition
einzunehmen, dann wurde die Aufzeichnung begoniBsnyvurden insgesamt 6 Messungen
mit einer Dauer von jeweils 25,6 Sekunden durchggfiDabei wurden Start und Ende der
Messung den Probanden durch den Experimentatoetailiy Nach jedem Versuch wurde die
Standposition der Probanden, wie zuvor beschrieben, eingestellt. Bei Bedarf konnten
kurze Pausen von maximal einer Minute zwischen\dersuchen eingelegt werden, danach

erfolgte jeweils eine Neupositionierung der Proleamduf der Forceplate.
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Anschlielend folgten 3 Messungen mit geschlosseAegen, um eine bestehende
Standataxie unter kompletter Ausschaltung des Nesue&ystems messen zu kdénnen. Die
Probanden wurden wie im Versuchsteil mit getffneteigen auf der Forceplate positioniert.
Nach Erreichen einer stabilen Standposition wudierProbanden durch den Experimentator
aufgefordert, die Augen zu schlie3en. Es erfolgte die Posturografie tber 25,6 Sekunden.
Das Ende der Aufzeichnung wurde den Probanden dlexlExperimentator mitgeteilt. Nach
jedem Versuch erfolgte eine Neueinstellung der giasition wie zuvor beschrieben. Wenn
die Probanden nicht in der Lage waren, alle Versuahne Pause nacheinander
durchzufiihren, konnten kurze Pausen von maximakr éinute eingelegt werden. Vor dem
nachsten Versuch erfolgte dann jeweils eine Netipagerung auf der Forceplate. Die
raumliche Auflosung der Forceplate betrug 1024 deskte, die Abtastfrequenz lag bei 40
Hz. Die Aufzeichnung erfolgte Uber den angeschlosseComputer und einer entsprechenden
Software (SATEL, Vers.8.5, Frankreich).

Abb.2.4 Schematische Darstellung des Probanden auf der dpbate vor Beginn der
Posturografie
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2.5 Dynamische Posturografie

Die statische Posturografie ist in der Lage, dan8sicherheit der Probanden darzustellen und
eine bestehende Standataxie mit unwillkirlicher [&nisung des Koérperschwerpunktes zu
erfassen. Im folgenden Versuch wurde die Fahigkieit Probanden getestet, gezielte,
willkrliche Verlagerungen des Korperschwerpunktaschzufihren.

Die Messung wurde mit der in Kap. 2.4 bereits besblenen Forceplate durchgefuhrt.

Fur die Messung stellten sich die Probanden ohhet&cauf die Forceplate. Die Position der
FuRe wurde Uber Holzleisten fur alle Probandentigem festgelegt. Nach Positionierung der
FuRe wurden die Holzleisten fir die Messung wiedgfernt, um ein Abstiutzen der Fif3e zu
verhindern. Die Probanden standen frei, die ArmeKairper herabhé&ngend. Auf einem gut
einsehbaren Bildschirm in etwa 1 m Entfernung wudéa Probanden eine schematische
Aufsicht auf die Forceplate dargestellt. Auf diesarrden in Intervallen von 5 Sekunden
einzelne bunte Kreise in fester Abfolge prasentiArfgabe der Probanden war es, einen
durch Verlagerung des Gewichts steuerbaren Curgmlichst schnell in das Zentrum des
Kreises zu manovrieren. Dabei durften die Flul3etnioh der Forceplate abgehoben werden.
Gelang es, den Cursor in den Kreis zu manovriererschwand der Kreis und der nachste in
der Sequenz folgende Kreis erschien. Konnte desdzuricht innerhalb von 5 Sekunden in
den Kreis gesteuert werden, so verschwand der I€tmafalls, und der nachste Kreis wurde
eingeblendet. Insgesamt wurden so 24 Kreise irerfesfolge prasentiert. Es wurden zwei
Messungen durchgefihrt.

Um eine korrekte Messung zu gewahrleisten, erfolgtee genaue Instruktion durch den
Experimentator. Die Probanden konnten Probeversdetehfihren.

Wenn die Probanden wahrend der Messung durch dil@gewichtsverlagerung die FulRe
von der Forceplate abhoben, wurde dieses durchCaemputer detektiert und der Versuch

neu gestartet.
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2.6 Datenverarbeitung und Auswertung

2.6.1 Statische Phase des Zwei-Finger-Prazisiondgi

Die Signale der Kraftsensoren wurden mit einer Afogde von 400 Hz, die des
Positionssensors mit 120 Hz aufgezeichnet und &aBeimd in einer Auflésung von 12 Bit
mit einer dafiir geeigneten Software (SC/ZOOM, Abuteg fur Physiologie, Umea
Universitat, Schweden) digitalisiert, gespeicherd analysiert.

In Abb.2.5 sind Beispielkurven eines Datensatzes eines Ratiemit MS dargestellt.
Gemessen wurde die Position des MessinstrumenBaum bzw. Abweichungen in der X-,
Y- und Z-Achse dargestellt durch den Positionsindbe& Orientierung des Messinstruments
im Raum, d.h. Neigung, Rotation und Drehung um dagittale, longitudinale und
transversale Achse, dargestellt durch den Oriamigsindex. Weiterhin wurden die
durchschnittlich aufgebrachte Greifkraft in [N],vde die Variabilitdt der Greifkraft als
Koeffizient der Greifkraftvariabilitat in [%] erfas. Der Koeffizient der Greifkraftvariabilitat
wurde verwendet, um den Einfluss der Gesamtdrutikéiedi die Variabilitat der Greifkraft zu
kompensieren. Der Koeffizient der Greifkraftvaright errechnet sich nach der Formel
(Standardabweichung/Mittelwert der Druckkraft * 10BUr beide Parameter wurde fur die
weitere statistische Auswertung der Mittelwert @es 10 Versuchen jedes Versuchsblocks
gebildet. Die Greifkraft und die Greifkraftvariaitéit wurden fiir Daumen und Zeigefinger der
jeweiligen Hand erfasst. Fir die Auswertung wurdi@neine bessere Ubersichtlichkeit nur
die Daten fur den Daumen bericksichtigt. Die Krafbhaltnisse fir Daumen und Zeigefinger
waren nahezu identisch (Daten nicht gezeigt).

Der Positions- und Orientierungsindex ergibt sigh ainer Aufsummierung der Absolutwerte
der Abweichungen (erste Ableitungen, d.h. Geschigkwiten, bzw.
Winkelgeschwindigkeiten) der Position des Greiftlgein der X-, Y- und Z-Achse
(Positionsindex) bzw. der Absolutwerte von NeigunBptation und Drehung des
Messinstruments (Orientierungsindex). Es wurden oRliwerte verwendet, um falsch
niedrige Werte der Gesamtamplituden durch negaisgerichtete Bewegungsvektoren zu
verhindern. Das heil3t, die Richtung der Bewegung Yerdnderung der Orientierung des
Manipulandums war fiur den Versuch nicht von Bedegiu Die Mittelwerte der Indizes
stellen demnach einen validen objektiven Wert flre dGesamtveranderungen

(Geschwindigkeiten=Bewegungen) in der Position Onigntierung des Greifobjekts dar.

29



Ausgewertet wurde jeweils der Zeitraum der sta@scliPhase. Diese war definiert von
Sekunde acht nach dem ersten Signalton bis Sek@BAdedem Zeitpunkt des zweiten
Signaltons. In dieser Phase war es Aufgabe deerRati, das Greifobjekt so ruhig wie
maoglich zu halten. In der Startphase muss zunaddastentsprechende Kraftniveau zum
Halten des Gerats aufgebaut werden und die Hoheewwa 10 cm erreicht werden. Die
hierbei auftretenden Veranderungen praktisch gienessenen Werte geben keine Auskunft
Uber die Fahigkeit des Probanden das Greifobjeét @imen langeren Zeitraum ruhig und mit
konstanter Griffstarke zu halten, weshalb die er8ekunden des Versuchs nicht mit in die

Auswertung einbezogen wurden.

Beginn statische Phase Ende statische Phase

10N

DAUMEN
20

ZEIGEFINGER JJWW
POSITIONS WMWMNWWMWMMWMWW

INDEX

- ——
Z,x,y__f::W
R T e S

ORIENTIERUNGS
o bttt sttt e s e

W
Drehung

Neigung e ot ton CSUUUUSSUUUU
Rotation WWMWMWW

5 sec.

10cm
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Abb.2.5 Darstellung der Greifkréafte, des Positionsindex (X;, Z-Achse) und des
Orientierungsindex (Drehung, Neigung, Rotation)esirPatienten mit MS wahrend eines

Halteversuchs im Zwei-Finger-Préazisionsgriff mitd@50g Gewicht Gber 30 Sekunden

2.6.2 Messung von Zungenkraft und Koordination

Das Signal des Kraftsensors wurde mit einer Aldéstvon 400 Hz, die der Positionssensoren
mit 120 Hz aufgezeichnet und anschlieRend in edldsung von 12 Bit mit einer dafur
geeigneten Software (SC/ZOOM, Abteilung fir Physjié, Umea Universitat, Schweden)

digitalisiert, gespeichert und analysiert.
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Abbildung 2.6A zeigt eine typische Verlaufskurve eines MS-Pagientvahrend eines
Versuchs mit der Vorgabe, moglichst konstant eibeack von 0,25 [N] auszutben. Eine
entsprechende Kurve eines gesunden Kontrollprolmeistien Abbildung2.6B dargestellt.

Beginn statische Phase Ende statische Phase

A % wlit M OTTRNT I wi ik i ! W &q ﬂq ) IIAAA e 0.25N
Kraffsensor ] V WMM"@L’M ON

5 sec.
B PR - A 0.25N

Kraftsensor e O N

5 sec.

Abb. 2.6 Verlaufskurven des Zungendrucks bei einem PatienignMS Q@) und eines
gesunden Kontrollprobandem) wéhrend eines Versuchs mit angezieltem Druck 0486
[N] Uber 30 Sekunden Dauer

In den Abbildungen nicht dargestellt sind die Veftkurven der Positionssensoren. Diese
dienten lediglich zum Nachweis, dass der Kopf desb&den und das Messinstrument
wahrend der Versuche nicht bewegt wurden. Wahremd/drsuche konnten bei keinem der
Probanden signifikante Bewegungen des Kopfes odsr Messinstruments aufgezeichnet
werden (Daten nicht gezeigt).

Gemessen wurden die Variabilitat der Druckkraft déunge als Koeffizient der
Druckkraftvariabilitéat [%], die durchschnittlich sgetbte Druckkraft [N] und die Kontaktzeit
der Zunge zum Drucksensor [s] wahrend der statrsébiease des Versuchs. Als statische
Phase definierten wir einen 20 Sekunden andauerAd#graum von Sekunde 10 nach dem
ersten Signalton bis zum zweiten akustischen SigealSekunde 30. Wahrend der ersten
Sekunden des Versuchs kommt es bis zum Aufbau degezeelten Druckkraft zu
ausgepragten Schwankungen der Druckkraft, welcbhkt mnit in die Messung einfliel3en
sollten. Daher gingen erst die Daten ab der zeh@&kunde in die statistische Auswertung

ein.

2.6.3 Statische Posturografie

Die Daten wurden mittels einer daflr geeignetentv@ok (Satel, Vers. 8.50, Frankreich)
erfasst, verarbeitet und gespeichert. Gemessen ewurle Auslenkung des
Korperschwerpunktes aus der Ruheposition, die ,sgnter of pressure mobility* (CoP-
Mobility), in der X- und Y-Achse. Die Gesamtauslenkg in beiden Achsen wurde in mm
erfasst (Gesamtlange). Zudem wurde die elliptigeldehe in mmz2, die 95% aller von der

Auslenkung erreichten Punkte beinhaltet berech@esémtflache). Schlieldlich wurde die
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Geschwindigkeit der Auslenkung aus der Ruheposition mm/s errechnet
(Auslenkungsgeschwindigkeit). Die unwillkirliche Negerung des Korperschwerpunktes bei
einem Patienten mit MS wéhrend eines Versuchs %@ 3ekunden Dauer im Vergleich zu

einem gesunden Kontrollprobanden isAiob. 2.7 dargestellt.

A B

Q
10 mm 10mm \

i Durch Schwankungen Theoretlscher
Indikator des i . Korperschwerpunkt
Verlaufs der eingeschlossene Flache
Schwankungen

Abb.2.7 Grafische Darstellung der statischen Posturogradi@es MS-PatientenAj und
einer gesunden KontrollpersoB)
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2.6.4 Dynamische Posturografie

Die Aufzeichnung, Auswertung und Speicherung deteDarfolgte mittels einer geeigneten
Software (SATEL Vers. 8.5, Frankreich). Gemessendem die Gesamtzahl der erreichten
Zielobjekte und die hierfur bendtigte Zeit in Sedlan. Abbildung?2.8 zeigt beispielhaft den
fur die Probanden einsehbaren Bildschirminhalt wétireiner dynamischen Posturografie.

@
7

/ By
Cursor Zielobjekt

Abb. 2.8 Darstellung des Bildschirminhalts bei der Durchfling einer dynamischen

Posturografie

2.7 Durchfihrung des MRT und Datenverarbeitung

Von 28 der teiinehmenden Patienten konnten die &8HARTs mit diffusions-gewichteten
Sequenzen (DTI) zur Auswertung herangezogen werg8enden verbliebenen 5 Patienten
waren die Bilder aufgrund von Bewegungsartefaktehtrsuffizient auswertbar. Verwendet
wurde ein 3-Tesla-MR-Ganzkérper-Tomograph (Gyrosdatera T 3.0, Philips, Best,
Holland). Die genutzten Gradienten hatten einenimaben Gradientenanstieg von 30 mT/m
und eine Anstiegsrate von 150mT/m/ms. Die Datendemirmit einer ,multi-slice“-Technik
erfasst. Es wurden 72 axiale Schichten mit je 1t8 Dicke erfasst. Die Grof3e der Voxel

betrug 1,8x1,81x1,8 mm und 0,9x0,9x1,8 mm nach Retkoktion (rechts-links/anterior-
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posterior/inferior-superior Ausrichtung). Die eilreen Schichten wurden mit einer ,single-
shot“-IR-EPI-technik mittles Halb-Fourier-technilergessen. TR/TE/TI betrugen 10 Sek./90
ms/2,4 Sek.. Die Fettsuppression erfolgte mittelanese frequenz-selektiven
Inversionsimpulses  nach individuellem  Schnellalojiei Die  Erfassung der
Diffusionswichtung erfolgte mittels 2 b Faktoren @mm2 und 1000 s/mm2) in 6
Ausrichtungen. Die selektive Mittelung der Signadolgte mit 1000s/mm?2. Die totale
Messzeit betrug ca. 11 Minuten.

Fur die Auswertung wurden die Daten vom Philips ONI-Format in das SPM2 kompatible
ANALYZE-Format konvertiert. Es erfolgte eine Glatty (,smoothing”) der Daten mittels
eines 4 mm-Kerns. Die Daten wurden mittels einehniaeh validierten Software (phil-
dcm2spm) prozessiert. Hiermit ist es moglich, hoépaldste ,Voxel-fur-Voxelanalysen“ der
diffusionsgewichteten Bilder vorzunehmen. Die vamdete Clustergrof3e betrug 10 Voxel. Es
wurden einfache lineare Regressionen gerechnet.gfafischen Darstellung wurden T1-
gewichtete normierte ,Standartgehirne® verwendetir Rveitere Details wird auf die
Originalarbeit verwiesen (Deppe et al. 2007).

2.8 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Verd@4lurchgefihrt. Angewendet wurden
der Wilcoxon-Test und der Mann-Whitney-U-Test aishttparametrische Tests fur den
Vergleich zwischen Patienten und gesunden Kontad@nden. Fiur die Korrelation der
neurophysiologischen Daten der Patienten zum ED®Szur FA im MRT wurde der Test

nach Pearson verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Untersuchung des Zwei-Finger-Préazisionsgriffs

3.1.1 Zwei-Finger-Prazisionsgriff der rechten Handvon Patienten und
Kontrollprobanden (250g schweres Greifobjekt)

An dem Versuchsteil mit dem leichteren Gewicht \850g und Verwendung der rechten
Hand nahmen 27 Patienten und 23 gesunde Kontrblpiaen teil.

Die Mittelwerte der durchschnittlich in der statistn Phase aufgebrachten Greifkrafte waren
bei den Patienten niedriger als bei den Kontrofipeen, ein signifikanter Unterschied konnte
aber nicht nachgewiesen werden (3,4 [N], SD+/-§EM 0,3 vs. 4,2 [N], SD+/-2,0, SEM
0,4) Abb. 3.1 A).

Die Schwankung der Griffkrafte wahrend der statschHPhase, ausgedriickt durch den
Koeffizienten der Greifkraftvariabilitdt, war in deGruppe der untersuchten Patienten
signifikant groRer als in der Kontrollgruppe (5%®][ SD+/-2,4, SEM 0,43 vs. 3,6 [%], SD
1,4, SEM 0,3, p<0,006 Abb. 3.1B).

Der Vergleich der Mittelwerte des Positionsindexjadr einen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen (1,0, SD+/-0,43, SEM 08808, SD+/-0,2, SEM 0,04, p<0,02)
(Abb. 3.1 O.

Auch die Mittelwerte des Orientierungsindex zeigtemen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen (4,5, SD+/-2,3, SEM 0,432y8, SD+/-1,0, SEM 0,2, p<0,001)
(Abb. 3.1 D).
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Abb. 3.1 Versuch mit der rechten Hand und dem 250 Grammweien Greifobjekt; Vergleich
der Mittelwerte der durchschnittlichen Greifkraff)( der Greifkraftvariabilitat B), des
Positionsindex @) und des OrientierungsindeX®) im Vergleich zwischen Patienten und

Kontrollprobanden; als Fehlerindikator ist der SEvigegeben

3.1.2 Zwei-Finger-Préazisionsgriffs der rechten Handin Korrelation mit
dem EDSS (2509 schweres Greifobjekt)

Die Korrelation der durchschnittlich aufgewendet@meifkraft wahrend der statischen

Versuchsphase zum EDSS =zeigte keine Signifikandpcje einen Trend zu hodheren

Griffkraften mit héherem EDSS (r=0,07, p<0,74).

Die Greifkraftvariabilitat korrelierte signifikamhit dem EDSS der Patienten (r=0,41, p<0,04)
(Abb. 3.2).

Die Werte des Positionsindex (r=0,26, p<0,19) ued @rientierungsindex (r=0,32, p<0,1)

korrelierten nicht signifikant zum EDSS.
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>
>

Abb. 3.2 Versuch mit der rechten Hand und einem Gewicht@esfinstruments von 250

Gramm; Korrelation der Greifkraftvariabilitit mdem EDSS

3.1.3 Zwei-Finger-Prazisionsgriff der rechten Handvon Patienten und
Kontrollprobanden (500g schweres Greifobjekt)

An diesem Versuchsteil nahmen 27 Patienten und @&rKllpersonen teil. Die Mittelwerte
der durchschnittlich aufgebrachten Greifkraft waldreder statischen Phase war bei den
Patienten niedriger als bei den Kontrollpersonénsggnifikanter Unterschied bestand jedoch
nicht (5,2 [N], SD+/-1,7, SEM 0,3 vs. 5,8 [N], SB®,5, SEM 0,5, p<0,46Apbb. 3.3 A).

Die Variabilitat der Greifkraft bei den Patienteeggniber den Kontrollprobanden erhéht, ein
signifikantes Niveau wurde jedoch nicht erreich (0], SD+/-1,9, SEM 0,37 vs. 3,7 [%],
SD+/- 1,6, SEM 0,34, p<0,08)\bb. 3.3 B).

Die Mittelwerte des Positionsindex zeigten einegnsikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen (1,1, SD+/- 0,36, SEM 0,07 vs. 0,86, SD#7, SEM 0,6; p<0,02)

(Abb. 3.3 Q.

Auch die Mittelwerte des Orientierungsindex zeigteimen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen (4,9, SD+/- 2,1, SEM 0838\3, SD+/- 1,3, SEM 0,26; p<0,001)
(Abb. 3.3 D).
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Abb. 3.3 Versuch mit der rechten Hand und einem GewichtGlesfinstruments von 500
Gramm; Vergleich der Mittelwerte der durchschndien Greifkraft A), der
Greifkraftvariabilitat @B), des PositionsindexCj und des OrientierungsindexD) der

Patienten und Kontrollprobanden; als Fehlerindikaist der SEM angegeben

3.1.4 Zwei-Finger-Préazisionsgriffs der rechten Handin Korrelation mit

dem EDSS (5009 schweres Greifobjekt)

Die Korrelation der durchschnittlich aufgebrachtereifkraft wahrend der statischen Phase
ergab keine signifikante Korrelation zum EDSS (1:8),p<0,4). Die Greifkraftvariabilitat
korrelierte ebenfalls nicht signifikant zum EDSSQ}33, p<0,1).

Der Positionsindex (r=0,3, p<0,14) korrelierte midum EDSS. Der Orientierungsindex
(r=0,4, p<0,04)Abb. 3.4) zeigte eine moderate Korrelation zum EDSS.
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Abb. 3.4 Versuch mit der rechten Hand und einem Gewicht@esfinstruments von 500

Gramm; Korrelation des Orientierungsindex mit deBSS

3.1.5 Zwei-Finger-Prazisionsgriff der linken Hand wn Patienten und

Kontrollprobanden (250g schweres Greifobjekt)

An diesem Versuchsteil nahmen 23 Patienten undd8riliprobanden teil. Die Mittelwerte
der durchschnittlich aufgebrachten Greifkraft wai den Patienten niedriger als bei den
Kontrollpersonen, der Unterschied war jedoch ngegifikant (3,6 [N], SD+/- 1,4, SEM 0,29
vs. 4,4 [N], SD+/- 2,3, SEM 0,47, p<0,3Bhb. 3.5 A).

Die Greifkraftvariabilitdt wahrend der statischdmaBe war bei den Patienten nicht signifikant
hoher als bei den Kontrollpersonen, ein Trend hieiner erhhten Variabilitat der Greifkraft
bei den Patienten war aber nachzuweisen (5,5 [B}/2,9, SEM 0,6 vs. 4,1 [%], SD+/-
1,56, SEM 0,32; p<0,07Apb. 3.5 B).

Die Werte des Positionsindex waren in der GruppePdd¢ienten signifikant héher als in der
Gruppe der Kontrollprobanden (1,3, SD+/-0,37, SE}80vs. 1,1, SD+/- 0,26, SEM 0,06;
p<0,02) Abb. 3.5 C).

Auch der Orientierungsindex war bei den Patientegeguiber den Kontrollprobanden
signifikant héher (6,1, SD+/- 4,1, SEM 0,85 vs.,§B®+/- 1,35, SEM 0,28; p<0,001Aljb.
3.5D.
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Abb. 3.5 Versuch mit der linken Hand und einem Gewicht desifi@struments von 250
Gramm; Darstellung der Mittelwerte der durchschnittlicheiGreitkraft (A), der
Greifkraftvariabilitat B), des PositionsindexC) und des OrientierungsindeXD); als

Fehlerindikator ist der SEM angegeben

3.1.6 Zwei-Finger-Prazisionsgriffs der linken Handn Korrelation mit dem
EDSS (250g schweres Greifobjekt)

Die Korrelation der durchschnittlichen Greifkrafitndem EDSS war nicht signifikant (r=-
0,18, p<0,18). Die Betrachtung der Greifkraftvailigdt in Korrelation zum EDSS zeigte
ebenfalls keine Signifikanz (r=0,29, p<0,18). Dierkelation von Positionsindex (r=0,55,
p<0,006) Abb. 3.6 A und des Orientierungsindex (r=0,53, p<0,009bk. 3.6 B

korrelierten signifikant mit dem EDSS.
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Abb. 3.6 Versuch mit der linken Hand und einem Gewicht desifi@struments von 250

Gramm; Korrelation des PositionsindeX)(und des OrientierungsindeRB) mit dem EDSS

3.1.7 Zwei-Finger-Prazisionsgriff der linken Hand wn Patienten und

Kontrollprobanden (500g schweres Greifobjekt)

An diesem Versuchsteil nahmen 23 Patienten undd8griliprobanden teil. Beim Vergleich
der Mittelwerte der durchschnittlichen Greifkrafeigte sich eine tendenziell niedrigere
Greifkraft der Patienten, ein signifikanter Untdrigel bestand aber nicht (5,5 [N], SD+/- 1,7,
SEM 0,36 vs. 6,0 [N], SD+/-3,0, SEM 0,64, p<0,98bl. 3.7 A).

Die Mittelwerte der Greifkraftvariabilitat waren ider Gruppe der Patienten signifikant
groer als bei den Kontrollprobanden (5,5 [%], SR8, SEM 0,58 vs. 3,9 [%], SD+/-1,3,
SEM 0,27; p<0,04)Abb. 3.7 B).

Die Mittelwerte des Positionsindex (1,4, SD+/- B5&M 0,11 vs. 1,2, SD+/- 0,3, SEM 0,07;
p<0,03) Abb. 3.7 O und Orientierungsindex (7,9, SD+/- 7,1, SEM 1%84,2, SD+/- 1,5,
SEM 0,31; p<0,001)Abb. 3.7 D) waren in der Gruppe der Patienten ebenfalls fgmit
grofer als in der Kontrollgruppe.
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Abb. 3.7 Versuch mit der linken Hand und einem Gewicht desifi@struments von 500
Gramm; Vergleich der Mittelwerte der durchschnittien Greifkraft A), der

Greifkraftvariabilitdt B), des PositionsindexCj und des Orientierungsinde®) zwischen
Patienten und Kontrollprobanden; als Fehlerindikaist der SEM angegeben

3.1.8 Zwei-Finger-Prazisionsgriffs der linken Handn Korrelation mit dem
EDSS (500g schweres Greifobjekt)

Die Korrelation der durchschnittlichen GreifkraférdPatienten mit dem EDSS ergab keine
signifikante Korrelation (r=-0,17, p<0,43). Die Kelation der Greifkraftvariabilitdt mit dem
EDSS ergab hingegen eine signifikante Korrelatiom ZDSS (r=0,66, p<0,007Abb. 3.8
A). Die Korrelation des Positionsindex zum EDSS wlaenfalls signifikant (r=0,47, p<0,03)
(Abb. 3.8 B). Auch zwischen dem Orientierungsindex und dem &D&estand eine
signifikante Korrelation (r=0,6, p<0,02Abb. 3.8 O.
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Abb. 3.8 Versuch mit der linken Hand und dem 500g schwenmaifi@strument; Korrelation

[} 1 2 3

der Greifkraftvariabilitat A), des PositionsindexBj und des Orientierungsinde€) mit dem
EDSS

3.2 Auswertung der Zungenmotorik von Patienten im “rgleich zu

gesunden Probanden

Am ersten Versuchsblock, bei dem die Probandenefarfdert wurden, in 5 Versuchen tber
jeweils 20 Sekunden einen mdglichst konstanten IOnwmn 0,25 Newton aufzubringen,
nahmen 33 Patienten und 23 gesunde Kontrollprolmatsile

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied déitéverte der Druckkraftvariabilitat

(51,3 [%], SD+/-31,9, SEM 5,5 vs. 37,1 [%]; SD14,6, SEM 3,1), jedoch ein Trend hin zu
hoherer Variabilitat der Druckkraft bei den Patem{Abb. 3.9 B)

Die Mittelwerte der durchschnittlich von den Prottan aufgebrachten Druckkraft (0,16 [N],
SD+/- 0,06, SEM 0,01 vs. 0,17 [N], SD+/- 0,03, SEM06) zeigten, ebenso wie die
Mittelwerte der Kontaktzeit zum Kraftsensor (14s}, SD+/- 4,4, SEM 0,8 vs. 17,1 [s], SD+/-
2,5, SEM 0,5), keinen signifikanten Unterschiedsolien Patienten und gesunden Probanden
(Abb. 3.9 A+C).

Am Versuch mit einer Zieldruckkraft von 0,5 [N] mabn 33 Patienten und 23
Kontrollprobanden teil. Die Mittelwerte des Koefémten der Druckkraftvariabilitat (35,5
[%], SD+/- 18,7, SEM 3,2 vs. 24,7 [%], SD+/- 7, E 1,5; p<0,04) Abb. 3.9 D) zeigten
einen signifikanten Unterschied zwischen beiden pBem. Die Mittelwerte der
durchschnittlich aufgebrachten Druckkraft (0,36 ,[M§D+/-0,08, SEM 0,01 vs. 0,41 [N],
SD+/- 0,04, SEM 0,008; p<0,02) und die Kontaktzeitn Sensor (18,8 [s], SD+/- 2,0, SEM
0,3 vs. 19,9 [s], SD+/-0,2, SEM 0,04; p<0,04) zeigsignifikante Unterschiede zwischen
beiden Grupperbb. 3.9 A+QC).

Am letzten Versuchsblock mit einer Zieldruckkrafinveinem Newton nahmen 31 Patienten

und 23 Kontrollprobanden teil. Die Mittelwerte dBruckkraftvariabilitat zeigten einen
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signifikanten Unterschied zwischen Patienten undugden Kontrollprobanden (27,8 %,
SD+/- 16,5, SEM 2,9 vs. 18,7 %, SD+/- 4,7, SEM p40,02)Abb. 3.9 H). Die Mittelwerte
der durchschnittlichen Druckkraft (0,74 [N], SD+4®@, SEM 0,03 vs. 0,83[N], SD+/-0,06,
SEM 0,01; p<0,03) zeigten ebenfalls einen signiftkta Unterschied zwischen beiden
Gruppen Abb. 3.9 G). Die Mittelwerte der absoluten Kontaktzeit zumnSar (19,5 [s],
SD+/-1,4, SEM 0,25 vs. 20 [s], SD+/-0,05, SEM 0,@tyaben eine Tendenz zu langerer
Sensorkontaktzeit bei den gesunden gegenuber #esnkten Probanden, jedoch erreichte

dieser Unterschied kein signifikantes Niveaiblf. 3.9 I).
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Abb. 3.9 Vergleich der durchschnittlichen Druckkraft [N], dBruckkraftvariabilitat [%] und
der Kontaktzeit zum Sensor [s] zwischBatienten und gesunden Probanden fur die
Versuchsblécke mit einem Zieldruck von 0,25 (AHC); 0,5 [N] (D-F) und 1 [N] (G-I); als
Fehlerindikator ist der SEM angegeben
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3.3 Korrelation der Zungenmotorik mit dem EDSS

Bei Betrachtung der Daten aus dem Versuchsblocleimé&m vorgegebenen Kraftniveau von
0,25 [N] im Vergleich zum EDSS der Patienten zeigitsh keine signifikante Korrelation
zwischen dem Koeffizienten der Druckkraftvariaitund dem EDSS (r=0,24, p<0,19).
Zwischen der durchschnittlich aufgebrachten Druakkwahrend des Versuchs und dem
EDSS bestand keine Korrelation (r=0,04, p<0,82)ciAfir die absolute Kontaktzeit zum
Kraftsensor konnte keine signifikante Korrelatiommz EDSS hergestellt werden (r=-0,14,
p<0,45). Im Versuchsblock mit einer Zieldruckkrafin 0,5 [N] bestand eine Korrelation
zwischen dem Koeffizienten der Druckkraftvarialdilitnd dem EDSS (r=0,36, p<0,04bp.
3.10. Zwischen der durchschnittlichen Druckkraft (r:3,0 p<0,09) und der absoluten
Kontaktzeit zum Kraftsensor (r=0,27, p<0,13) korkeee Korrelation zum EDSS hergestellt
werden.

In der Versuchsreihe mit einer Zieldruckkraft vaneen Newton bestand keine Korrelation
zwischen dem Koeffizienten der Druckkraftvarialdilitund dem EDSS (r=0,27, p<0,15).
Auch zwischen der durchschnittlich aufgebrachtemckkraft (r=-0,27, p<0,17) und der
absoluten Sensorkontaktzeit (r=-0,15, p<0,42) zuBS& bestanden keine signifikanten

Korrelationen.

Koeffizient der Druckkraftvariabilitat [%]

EDSS

Abb. 3.10 Korrelation zwischen den Mittelwerten des Koedfiten der Druckkraftvariabilitat
und dem EDSS des Versuchsbocks mit 0,5 [N]
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3.4 Auswertung der statischen Posturografie

3.4.1 Auswertung der statischen Posturografie mitigueller Kontrolle bei

Patienten und Kontrollprobanden

An dem Versuchsblock, bei dem die Posturografiegmiiffneten Augen durchgefihrt wurde,
nahmen 29 Patienten und 23 gesunde Kontrollpersteiien

Im Vergleich der Mittelwerte der Auslenkung des pg&nrschwerpunktes aus der Startposition
gemessen in mm (Gesamtlange) zwischen Patientergeswchden Kontrollpersonen zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen bei@wppen (454,1 mm, SD+/-273,1, SEM
49,9 vs. 198,1 mm, SD+/-53,5, SEM 11,2; p<0,0&bh; 3.11 A. Auch die Betrachtung der
Mittelwerte der durchschnittich von der Auslenkunges Korperschwerpunktes
eingeschlossenen Flache gemessen in mm? (Gesdamlfléaergab einen signifikanten
Unterschied zischen beiden Gruppen (561,4 mmz?, SBAg,2, SEM 104,1 vs. 126,4 mm?,
SD +/- 63,4, SEM 13,2, p<0,001)lgb. 3.11 B.

Die Mittelwerte der Geschwindigkeit der Auslenkudgs Korperschwerpunktes aus der
Startposition gemessen in mm/s (Auslenkungsgeschgkait) zeigte eine signifikant hohere
Auslenkungsgeschwindigkeit der Patienten gegendbergesunden Kontrollpersonen (15,8
mm/s, SD+/-9,5, SEM 1,7 vs. 6,8 mm/s, SD+/- 1,8VSE4, p<0,001)Abb. 3.11 Q.

A B C

o0 p<0.001 o p<0.001

p<0.001

Gesamtlange [mm]

Gesamtflache [mm?2]
Auslenkgeschwindigkeit [mm/s]

Patienten Kontrollen Patienten Kontrollen Patienten Kontrollen

Abb. 3.11 Korrelation der Mittelwerte der Gesamtlang®)( der GesamtflacheBj und der
Geschwindigkeit @) der Auslenkung des Korperschwerpunktes aus damp®sition mit
visueller Kontrolle; als Fehlerindikator ist der Eangegeben
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3.4.2 Korrelation der statischen Posturografie mitvisueller Kontrolle mit
dem EDSS

In der Korrelation der Gesamtlange der Auslenkumg &orperschwerpunktes aus der
Startposition zeigte sich eine hochsignifikante fé@tion zum EDSS (r=0,67; p<0,001)
(Abb. 3.12 A. Die Mittelwerte der Gesamtoberflache zeigtennéllés eine signifikante
Korrelation zum EDSS (r=0,6; p<0,001Akb. 3.12 B. Auch die Betrachtung der
Auslenkungsgeschwindigkeit ergab eine signifikaierrelation zum EDSS (r=0,67;
p<0,001) Abb. 3.12 Q.
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Abb. 3.12 Korrelation der Gesamtlangd\j, GesamtflacheB) und GeschwindigkeiC] der

Auslenkung des Kérperschwerpunktes mit visuellertttdtie in Korrelation zum EDSS

3 4
EDSS

3.4.3 Statische Posturografie ohne visuelle Kontrdal bei Patienten und

Kontrollprobanden

An diesem Versuchsblock nahmen 23 Patienten unida2®rollprobanden teil. Die kleinere
Patientenzahl gegenuber der statischen Posturegnitfigedffneten Augen ergibt sich daraus,
dass nicht alle MS-Patienten in der Lage warengegichlossenen Augen ohne Hilfsmittel
oder Abstutzen frei Uber ausreichend lange ZeidaufForceplate zu stehen.

Im Vergleich der Mittelwerte der Gesamtlange desldokung des Kérperschwerpunktes aus
der Startposition zeigte sich ein signifikanter &sthied zwischen Patienten und gesunden
Kontrollprobanden (815,7 [mm], SD+/- 584,6, SEM 119s. 296,2 [mm], SD+/- 83,0, SEM
17,3; p<0,001)Abb. 3.13 A).
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Zwischen den Mittelwerten der Gesamtoberflache #@&rperschwerpunktschwankung
bestand ein signifikanter Unterschied zwischend®i@ruppen (1055,9 [mm?3], SD+/-1189,0,
SEM 242,7 vs. 201,7 [mm?], SD+/- 90,1, SEM 18,80801) Abb. 3.13 B.

Die Betrachtung der Mittelwerte der Auslenkungsgesndigkeit der Verlagerung des
Korperschwerpunktes zeigte ebenfalls einen sigmifign Unterschied zwischen Patienten
und gesunden Kontrollprobanden (27,6 [mm/s], S09/4, SEM 3,9 vs. 10,2 [mm/s], SD+/-
2,8, SEM 0,6; p<0,001Abb. 3.13 Q.
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Abb. 3.13 Korrelation der Mittelwerte der Gesamtlang®)( der GesamtflacheB) und der
Geschwindigkeit @) der Auslenkung des Korperschwerpunktes aus datp8sition ohne

visuelle Kontrolle; als Fehlerindikator ist der SEAvigegeben

3.4.4 Korrelation der statischen Posturografie ohnevisuelle Kontrolle mit
dem EDSS

Der Vergleich der Gesamtlange der unwillkirlicheaskenkung des Korperschwerpunktes
aus der Startposition ergab eine signifikante Katien zum EDSS (r=0,74, p<0,0014kb.
3.14 A. Die Gesamtoberflache der Verlagerung des Kogbersrpunktes aus der
Startposition zeigte eine signifikante Korrelatmm EDSS (r=0,6, p<0,001:Abb. 3.14 B).
Auch die Auslenkungsgeschwindigkeit der Verlagerdeg Kérperschwerpunktes korrelierte
mit dem EDSS der Patienten (r=0,73, p<0,0@&bh 3.14 O.
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Abb. 3.14 Korrelation der Gesamtlangd\}, GesamtflacheB) und GeschwindigkeiC] der

Verlagerung des Korperschwerpunktes aus der Stsitipa ohne visuelle Kontrolle zum
EDSS

3.5 Auswertung der dynamischen Posturografie

An diesem Versuchsteil nahmen 27 Patienten unce&6rgle Kontrollprobanden teil.

Die Mittelwerte der absolut erreichten Objekte wsthied sich hierbei signifikant zwischen
Patienten und Kontrollprobanden (21,2, SD+/-2,5EMS0,51 vs. 22,3, SD+/-0,81, SEM

0,17, p<0,03). Die Mittelwerte der absolut ben@rgZeit waren bei den Patienten signifikant
grolRer als bei den Kontrollprobanden (57,0 [s]#6IR,8, SEM 2,6 vs.48,1 [s], SD+/-10,5,

SEM 2,2, p<0,02 )Abb. 3.15 A/B).
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Abb. 3.15 Darstellung der Mittelwerte der Gesamtobjekte (nd der absolut benotigten Zeit
(B) fur die Durchfihrung der dynamischen Posturograi Vergleich zwischen Patienten

und gesunden Probanden; als Fehlerindikator ist8EM angegeben
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3.6 Korrelation der dynamischen Posturografie mit @m EDSS

Die Anzahl der absolut erreichten Objekte ergak eiggative Korrelation zum EDSS
(r=-0,6, p<0,001). Die bendétigte Zeit zur Durchfiihg der Aufgabe korrelierte ebenfalls
signifikant mit dem EDSS (r=0,6, p<0,00B8hb. 3.16 A/B).
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Abb. 3.16 Korrelation der erreichten ObjekteA] und bendétigten Zeit zum Erreichen der
Objekte B) mit dem EDSS
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3.7 Korrelation zur FA in der DTI-MRT

3.7.1 Korrelation des EDSS zur FA

Abbildung 3.17 zeigt die Korrelation zwischen EDSS und FA. DasxMam der negativen
Korrelation der FA zum EDSS zeigt sich im Bereigdr @ahnen im Hirnstamm. Weiterhin
zeigt sich eine globale negative Korrelation zuif3ga Substanz im gesamten Marklager mit

Ausnahme des Frontalhirns.
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Abb. 3.17 Darstellung der linearen negativen Korrelation deA zum EDSS; AbIA zeigt
das s.g. ,Glasbrain“ mit Darstellung der gesamteA-Korrelation, Abb.B undC zeigen die
Korrelation im Bereich des Hirnstamm anhand eingés @zw. FA-MRT-Bildes, die Skala gibt
die T-Werte an; AblD zeigt die Punktverteilung im Bereich der maximafanmrelation im

Hirnstamm; VoxelclustergréRe= 10 Voxel, T=2.48, XD
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3.7.2 Korrelation des Zwei-Finger-Prazisionsgriffsder rechten Hand mit

der FA (2509 schweres Greifobjekt)

Abbildung 3.18 zeigt die Korrelation der Greifkraftvariabilitiuz Gesamt-FA. Es zeigten
sich negative Korrelation im Bereich des parietalabkortikalen Marklagers. Ein Maximum
der Korrelation zeigt sich in Assoziation zum prinmdotorischen Kortex der kontralateralen
Seite.
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Abb. 3.18 Darstellung der negativen Korrelation der FA zureBkraftvariabilitat mit dem
250 Gramm schweren Objekt und Verwendung der rechi@nd; Abb.A zeigt das s.g.
,Glasbrain“ mit Darstellung der gesamten FA-Korrdlan, Abb. B und C zeigen die
Korrelation im Bereich des linken primar motorischEortex anhand eines T1- bzw. FA-
MRT-Bildes, die Skala gibt die T-Werte an; Abbzeigt die Punktverteilung im Bereich der
maximalen Korrelation im linken priméar motorischi€ortex; p<0,01, VoxelclustergréRe= 10
Voxel, T=2,52
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Zwischen der durchschnittlich aufgebrachten Graitkrund der FA konnten weder
signifikante positive noch negative Korrelationeardestellt werden. Die Korrelation des
Orientierungs- und Positionsindex zeigte moderaggative Korrelationen zur FA im
parietalen, Motorkortex assoziierten, subkortikaleMarklager. Eine eindeutige
Hemispharendominanz der Korrelation bestand nighb( 3.19.
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Abb. 3.19 Darstellung der Korrelation der durchschnittlich@ruckkraft zur FA (negatiw/
positiv B), sowie die negative Korrelation des Orientierungex C) und des
Positionsindex?) zur FA mit dem 250 Gramm schweren Objekt und ¥edwng der rechten
Hand anhand des ,Glasbrain“, T=2,52, p<0,01, VoXelstergréRe= 10 Voxel
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3.7.3 Korrelation des Zwei-Finger-Prazisionsgriffsder rechten Hand mit

der FA (5009 schweres Greifobjekt)
Abbildung 3.20 zeigt die Korrelation der Greifkraftvariabilitatuz FA. Negative
Korrelationen bestehen im parietalen Marklager. Daximum der Korrelation besteht im

kontralateralen, Motorkortex assoziierten Marklager
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Abb. 3.20 Darstellung der linearen negativen Korrelation deA zur Greifkraftvariabilitat
(500 Gramm, rechte Hand); AbA. zeigt das s.g. ,Glasbrain® mit Darstellung der gasten
FA-Korrelation, Abb.B und C zeigen die Korrelation im Bereich des linken pnima
motorischen Kortex anhand eines T1- bzw. FA-MR@eRBil die Skala gibt die T-Werte an;
Abb. D zeigt die Punktverteilung im Bereich der maximal€arrelation im primar
motorischen Kortex; p<0,01, Voxelclustergrof3e= ldx#l, T=2,52
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Zwischen der durchschnittlich aufgebrachten Gesarokitraft und der FA im MRT konnten
keine signifikanten Korrelationen dargestellt werdEur den Orientierungsindex bestanden
starke negative Korrelationen zur FA im Bereich gesietalen Marklagers. Moderate
negative Korrelationen konnten auch zwischen densitiBosindex und der FA im

Motorkortex assoziierten Marklager dargestellt veer@Abb. 3.21)
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Abb. 3.21 Negative A) und positive B) Korrelation zwischen der durchschnittlichen
Druckkraft und der FA; negative Korrelation des i€nierungsindex @) und des
Positionsindex @)mit der FA; Objektgewicht 500 Gramm, rechte Hand2,52, p<0,01,

Voxelclustergrof3e=10 Voxel
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3.7.4 Korrelation des Zwei-Finger-Prazisionsgriffsder linken Hand mit der
FA (250g schweres Greifobjekt)

Die negative Korrelation zwischen der Greifkraftaailitdt und der FA im MRT st in
Abbildung 3.22 dargestellt. Ein Maximum der negativen Korrelatiaeigt sich im
Motorkortex assoziierten Marklager.

D
) r=-0.77
100 p<0.001
50 |
0 i
5
e
-50 |
-100 |
-150 : : : : : : ‘ ‘
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12 0.14 0.16

Koeffizient der Greifkraftvariabilitat [%6]
Abb. 3.22 Darstellung der linearen negativen Korrelation deA zur Greifkraftvariabilitét
(250 Gramm, linke Hand); AblA zeigt das s.g. ,Glasbrain® mit Darstellung der gasten
FA-Korrelation, Abb.B und C zeigen die Korrelation im Bereich des linken pnima
motorischen Kortex anhand eines T1- bzw. FA-MReRBil die Skala gibt die T-Werte an;
Abb. D zeigt die Punktverteilung im Bereich der maximaléarrelation im primar
motorischen Kortex; p<0,01, Voxelclustergrof3e= ldx®l, T=2,52
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Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationewisehen der durchschnittlichen
Gesamtgreifkraft und der FA. Zwischen dem Orientigsindex und der FA konnte hingegen
eine signifikante negative Korrelation im parietaMarklager dargestellt werden. Schwacher
zeigten sich auch negative Korrelationen zwischem dPositionsindex und der FA im
parietalen Marklagebb. 3.23.
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Abb. 3.23 Darstellung der negativen Aj und der positiven B) Korrelation der
Gesamtdruckkraft mit der FA; Abbildun@)(zeigt die negative Korrelation zwischen dem
Orientierungsindex und der FA; in AbbD) ist die negative Korrelation zwischen dem
Positionsindex und der FA dargestellt; Greifobjektgcht= 250 Gramm, Verwendung der
linken Hand; T=2,57, p<0,01, Voxelclustergrofe=\10xel
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3.7.5 Korrelation des Zwei-Finger-Prazisionsgriffsder linken Hand mit der
FA (500g schweres Greifobjekt)

Zwischen der Greifkraftvariabilitdt und der FA imokbrkortex assoziierten subkortikalen
Areal konnten signifikante negative Korrelationegrdestellt werden. Die Gesamtgreifkraft
korrelierte nicht signifikant mit der FA. Zwischetem Orientierungsindex und der FA im
parietalen Marklager bestanden signifikante negatiorrelationen. Der Positionsindex
korrelierte negativ. mit der FA wu.a. im frontalen Mdager. Eine eindeutige

Hemispharendominanz der Korrelationen konnte beneke der erfassten Parameter
dargestellt werdempb. 3.24).
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Abb. 3.24 Darstellung der negativen Korrelation der DruckKrefriabilitdt (A), der
negativen B) und positiven@) Korrelation der Gesamtdruckkraft, der negativeortelation
des OrientierungsindexD) und der negativen Korrelation des PositionsindEX zur FA;
Objektgewicht= 500 Gramm, Verwendung der linken djanp<0,01, T= 2,57,

VoxelclustergréfRe= 10 Voxel
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3.7.6 Korrelation der Zungenmotorik mit der FA
Die negative Korrelation der Druckkraftvariabili#Zigte ihr klares Maximum im Bereich der
im Hirnstamm verlaufenden Bahnen. Weitere Korrels®n bestanden in Motorkortex

assoziierten subkortikalen Bereichébb. 3.25.
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Abb. 3.25 Negative Korrelation der Druckkraftvariabilitdt zur FA, Abb(A) zeigt das
,Glasbrain®, T=2,48, p<0,01, Voxelclustergréfe= 1Woxel; in Abb. B) ist ein T1-Bild
dargestellt, in Abb. @ ein FA-MRT-Bild, p<0,01, die Skala zeigt die T¢We
VoxelclustergréfRe= 10 Voxel; Abl zeigt die Korrelation im Bereich des Hirnstamm;

vorgegebenes Druckniveau 0,25 [N]
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Abbildung 3.26 zeigt die Korrelation der durchschnittlichen Gesdmntkkraft auf einem
vorgegebenen Druckniveau von 0,25 [N] im Verglercin FA. In Abb. D) ist die negative

Korrelation der durchschnittlichen Kontaktzeit zdrucksensor dargestellt.
A B

Abb. 3.26 Negative A) und positive B) Korrelation der durchschnittlichen Druckkraft auf
einem Druckniveau von 0,25 [N], AbB.zeigt die negative Korrelation der Kontaktzeit zum
Sensor; T-Wert= 2,48, p<0,01, VoxelclustergroRe=Viixel
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Abbildung 3.27 zeigt die negative Korrelation der Druckkraftvailait zur FA auf einem

vorgegebenen Druckniveau von 0,5 [N]. Wie auch iersvich mit einem Druckniveau von

0,25 [N] zeigen sich die starksten negativen Katrehen zur FA symmetrisch im Bereich

des Hirnstamm.
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Abb. 3.27 Negative Korrelation der Druckkraftvariabilitat zufFA im Versuch mit einem
Druckniveau von 0,5 [N]; Abb. A) zeigt die Gesamtkorrelation, p<0,01, T=2,48,
ClustergréfRe= 10 Voxel; AbbBJ zeigt ein T1 gewichtetes Bild, in AbB) (st ein FA-MRT-

Bild dargestellt, p<0,01, VoxelclustergroRe= 10 ¥hxdie Skala gibt die T-Werte an; Abb.

(D) zeigt die Punktverteilung im Bereich der maxienaKorrelation im Hirnstamm
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Die Korrelation der durchschnittlichen Druckkrakigte positive Korrelationen im Bereich
des Hirnstamms. Die negative Korrelation der Druakkzur FA ergab keine verwertbaren

Korrelationen zur FA. Auch die Kontaktzeit zum Dikgensor korrelierte nicht signifikant mit

der FA @bb. 3.28.
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Abb. 3.28 Darstellung der negativerAj und positivenB) Korrelation der durchschnittlichen
Druckkraft zur FA; Abb.Q) zeigt die negative Korrelation der Sensorkontaiktzur FA, T-

Wert=2,51, p<0,01, Voxelclustergrof3e= 10 Voxel
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Abbildung 3.29 stellt die negative Korrelation der Druckkraftadilitdt zur FA auf einem
vorgegebenen Druckniveau von 1 [N] dar. Das Maximiden symmetrischen Korrelation
zeigte sich im Bereich der im Hirnstamm verlaufen8ahnen.
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Abb. 3.29 Darstellung der negativen Korrelation der DruckKradriabilitat zur FA auf einem
vorgegebenen Druckniveau von 1 [N]; Abl) (stellt die Gesamtkorrelation dar; Abb.
(B)und (C) zeigen die Korrelation anhand eines T1- und eiR@sMRT-Bildes, p<0,05,

T=1,71, ClustergroRe= 10 Voxel, die Skala gibt dieNerte an; in Abb.LY) ist die
Punktverteilung im Bereich der grof3ten KorrelatiomHirnstamm dargestellt
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Abbildung 3.30 zeigt die Korrelation der durchschnittlichen Gesdmntkkraft, sowie der
Sensorkontaktzeit zur FA auf einem vorgegebenenckiveau von 1 [N]. Signifikante

Korrelationen wurden fir keinen der beiden Paranextgelt.

A B
W \ 2 i "l , .‘\'
‘;’} % - . '. . a\\‘ S i ' L 1 r X
L] o : E’
g i’u < ,,— ; et m_'J :M,,_
Yoo ¥ ey
i .(LV.’);‘)’.'.,. DN T OO SRRSO - i\-—f_’ '!‘i_i/,

4 SPM{T_.}

SPM{T,__}

Abb. 3.30 Darstellung der negativerAj und positivenB) Korrelation der durchschnittlichen
Gesamtdruckkraft, sowie der negativen Korrelatioar dsensorkontaktzeitCj zur FA;

p<0,05, T=1,71; VoxelclustergrofRe= 10 Voxel
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3.7.7 Korrelation der statischen Posturografie mider FA

Die CoP-Mobility in der statischen Posturografiggady mit erhaltener visueller Kontrolle
moderate Korrelationen fiir zwei der erfassten Patam(Lange und Geschwindigkeit) zur
FA. Hierbei zeigte sich kein eindeutiges Maximunr #®rrelation. Im Versuchsteil mit
geschlossenen Augen konnten geringe Korrelationén die Parameter Lange und
Geschwindigkeit zur FA im prafrontalen Marklagerdestellt werden, insgesamt war die
Korrelation zur FA jedoch deutlich schlechter alg erhaltener visueller KontrolleApb.
3.3)).
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Abb. 3.31 Darstellung der negativen Korrelation der Gesanufia, Gesamtlange und der
Geschwindigkeit der Auslenkung des Korperschweiesriur FA mit gedffneten Augek- (
C) und mit geschlossenen Auged-K); T-Wert=2,51 A-C); T-Wert=2,55 D-F);
Voxelclustergrof3e= 10 Voxel, p<0,01
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3.7.8 Korrelation der dynamischen Posturografie mider FA

In Abbildung 3.32 ist die Korrelation der insgesamt erreichten Oftgekind der zur
Absolvierung der Aufgabe bendtigten Zeit zur FA gémtellt. Es zeigen sich globale
signifikante Korrelationen zum Marklager mit Ausnad der frontalen subkortikalen

Regionen.

Abb. 3.32 Darstellung der positiven Korrelation der erreicht®bjekte A) und der negativen
Korrelation der zur Absolvierung der Aufgabe begt#n Zeit B) zur FA; T-Wert=2,52,
Voxelclustergréf3e= 10 Voxel, p<0,01
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4 Diskussion

4.1 Beantwortung der Fragestellung

4.1.1 Quantitativ motorische Defizite von MS-Patieten

In einem der Versuchsteile wurde die Druckkraft uelwvegungskoordination der Zunge
erfasst. Hierbei zeigte sich in nahezu allen untghen Konditionen eine signifikant erhéhte
Variabilitat der Druckkraft bei den Patienten gddgeer den gesunden Kontrollprobanden.
Auch die durchschnittlich generierte Druckkraft v den Patienten in allen Konditionen
signifikant niedriger als bei den gesunden Konprmlbanden. Sowohl in der Untersuchung
der Handmotorik in dieser Studie als auch in voegagmgenen Studien mit von der
Huntington’schen Krankheit betroffenen Patienteigteesich die Gesamtkraft als nicht
aussagekraftiger Messparameter (Gordon et al. 2aD&3 signifikante Ergebnis bei der
Zungenkraft konnte auf die verwendeten Kraftniveaudickgefihrt werden. Die bendétigte
relative Kraft, um im Zwei-Finger-Prazisionsgrifine250 bzw. 500 Gramm schweres Objekt
anzuheben, ist nicht sehr hoch und weit von derimmalx aufzubringenden Kraft der
beteiligten Finger entfernt. Hingegen fiel es agelsunden Probanden schwer, insbesondere
auf den Druckniveaus von 0,5 und 1 [N] Uber 20 &dikem eine konstante Druckkraft mit der
Zunge aufrecht zu erhalten. Die Zungenmuskulaturdesizumindest auf dem hodchsten
Druckniveau ungewohnlich stark beansprucht. In ngegangenen Studien konnte gezeigt
werden, dass die maximale willkirlich aufzubringensometrische Kraft bei MS-Patienten
erniedrigt sein kann (Lambert et al. 2001). Weiterkonnten Murdoch et al. mit einem
ahnlichen Versuchsaufbau bereits nachweisen, dassnin mit Multipler Sklerose eine
signifikant erniedrigte Kraft und Ausdauer der Zogeiskulatur aufweisen (Murdoch et al.
1998), was durch die Ergebnisse dieser Studie timgistérd.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Fatigue (Mdkkeit). Es ist aus vielen Studien bekannt,
dass MS-Patienten schneller ermiden als gesundediiem (Krupp et al. 1988; Schwid et al.
1999). Gerade in den letzten Versuchen ist didsetz, kurzer Pausen, sicher ein wichtiger
Faktor. Eine Subanalyse der Schlussphase der \tershow. ein Vergleich von erstem zu
letztem Versuch konnte diese These stitzen, wurdeia dieser Arbeit nicht durchgefuhrt.
Der dritte erfasste Parameter, die Kontaktzeit Zgnsor, erwies sich als wenig geeignet,
Unterschiede zwischen den Patienten und den gesirdbdanden zu erfassen. Lediglich bei

einem Druckniveau von 0,5 [N] zeigte sich ein digganter Unterschied zwischen beiden
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Gruppen. Insbesondere bei einem Druckniveau vay] bé¢trug die Kontaktzeit bei fast allen
Probanden nahezu 20 Sekunden. Dieser Parametesewsitiv bei Huntington-Patienten, da
er das Phanomen der so genannten ,Chameleonzuhge“ein unwillktrliches, durch die
Chorea bedingtes Vor- und Zurtckschnellen der Zueidassen kann. Bei MS-Patienten
bestehen zwar, wie in dieser Studie gezeigt, eitteblDefizite in der Feinmotorik der
Zungenmuskulatur, ein ahnliches Phanomen wie beHimtington-Patienten besteht jedoch
nicht.

Die gro3ten Unterschiede der Druckkraftvariabil@@ischen beiden Gruppen waren auf dem
mittleren Druckniveau von 0,5 [N] nachzuweisen. Auinn der spater noch eingehend
diskutierten FA im MRT bestanden auf diesem Druegau die starksten Korrelationen zur
Druckkraftvariabilitat. Das Druckkraftniveau vonsgN] kann daher als optimale ZielgroRRe
definiert werden, mit der die bestehenden StérurdgmFeinmotorik am besten dargestellt
werden kdnnen.

Im zweiten Versuchsteil wurde die posturale Sttdiil(Standstabilitat) bei MS-Patienten
untersucht. In vorangegangenen Studien wurde bereiaichgewiesen, dass die
Gleichgewichtskoordination bereits bei Klinisch clgi betroffenen MS-Patienten z.T.
erheblich beeintrachtigt ist (Martin et al. 200@ttaneo und Jonsdottir 2009). Auch in dieser
Studie zeigten sich hochsignifikante Unterschiditeafle erfassten Parameter zwischen den
gesunden Probanden und den erkrankten Versucledteigrn. Im Versuchsteil ohne
visuelles Feedback waren die Unterschiede zwistlegaien Gruppen wie zu erwarten noch
grofer, da durch Wegfall der visuellen Kontrollefibige in der Propriozeption starker zum
Vorschein kamen. Bestatigt wurden die Ergebnissehddie Resultate der dynamischen
Posturografie. Die MS-Patienten generierten schéeeh Ergebnisse und bendtigten
signifikant mehr Zeit zur Beendigung der Versuclsedée gesunden Probanden.

Somit konnte in dieser Studie bestétigt werdens digs mittels der Forceplate durchgefihrte
Posturografie ein geeignetes Instrument zur Erfagswon Defiziten in der posturalen
Kontrolle bei an MS erkrankten Patienten darstellt.

Auch die Kraftanalyse im Zwei-Finger-Prazisionsiggffasste signifikante Defizite bei den
MS Patienten. Die Druckkraftvariabilitat unterschisich sowohl mit der rechten, als auch
mit der linken Hand signifikant zwischen Patienterd gesunden Kontrollprobanden. Bei der
rechten Hand war die Greifkraftvariabilitdt mit delaichteren 250 Gramm schweren
Greifobjekt signifikant groRer als bei den gesunde&mbanden. Mit dem 500 Gramm
schweren Instrument zeigte die Druckkraftvariadiilin der Gruppe der MS-Patienten einen

starken Trend zu erhéhten Werten (p<0,08). In detetduchung der linken Hand fand sich
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eine signifikant erhohte Greifkraftvariabilitat mdem 500 Gramm schweren Instrument bei
den MS-Patienten. Mit dem 250 Gramm schweren Obpekgite sich ein starker Trend
(p<0,07). Die Untersuchung der durchschnittlicheeifiraft zeigte insgesamt einen Trend
zu erniedrigten Gesamtgreifkréaften bei den MS-Pé&tie Bei M. Parkinson und Schlaganfall
Patienten wurden erhdhte Greifkrafte beschriebestidivs et al. 1998; Hermsdorfer et al.
2003; Wenzelburger et al. 2005). Die Ursache hiasdfilein gestértes sensorisches Feedback,
das in einer erhohten Greifkraft resultiert. UmesinKontrollverlust tUber das Objekt zu
vermeiden, z.B. ein ,aus der Hand gleiten*, wuréke gb genannte ,safety margin®“, also die
Differenz aus der zum Halten des Objekts tatsdctdidgewendeten Druckkraft und der zum
Halten minimal benétigten Kraft, kompensatorischodét. Ahnliche Defizite kénnen sich in
Abhangigkeit von der Lokalisation der cerebralersibden sicher auch bei MS-Patienten
manifestieren. Andererseits ist durch die haufighmeeisbaren spastischen Paresen und die
beschriebene verminderte Kraftausdauer und ergiedisometrische Maximalkraft bei MS-
Patienten auch eine gegenuber Gesunden verminDeutekkraft denkbar. Aufgrund der
Inhomogenitat der Lasionslokalisationen und damathader individuellen Defizite ist vor
dem Hintergrund der limitierten Probandenzahl dedieser Studie beobachtete Trend somit
zu erklaren.

In einer Studie mit Chorea Huntington Patientenriterzwar eine signifikante Erhdhung oder
Gesamtgreifkrafte und somit ein erhdhter ,safetygméd nachgewiesen werden (Reilmann et
al. 2001). Die Variabilitat der Greifkraft war jecto in allen untersuchten Konditionen am
starksten erhoht und korrelierte am besten zumisklen Schweregrad der motorischen
Symptome erfasst durch die ,Unified Huntington'sséase Rating Scale* (UHDRS)
(Huntington Study Group 1996). Zudem konnte in eineiteren Studie gezeigt werden, dass
die Greifkraftvariabilitdt im Verlauf von 3 Jahrdiei allen untersuchten Patienten zunahm
(Reilmann et al. 2001). Das Ergebnis dieser Studig der hier durchgefiihrten
Untersuchung von MS-Patienten unterstitzt die Hypsé, dass nicht die Gesamtdruckkraft,
sondern die Variabilitat der isometrischen Druckkder sensitivere Marker zur Erfassung
und Verlaufsdokumentation von Erkrankungen der @magorischen Koordination sein
kénnte. Eine mdgliche Ursache hierflr ist in derlstren Unabhangigkeit der Variabilitat
von willkirlicher Kontrolle. Wéahrend die Gesamtdkaft von der Kooperation und
Motivation des Probanden abh&ngt, ist die Varigtiller isometrischen Druckkraft ein vom
Niveau der ausgetbten Kraft relativ unabhangigearRater, da bei der in dieser Studie
angewendeten Berechnung der Variabilitét die Abuailg der Kraft (Variabilitat) bezogen

auf die in einem aktuellen Zeitfenster ausgeubteaft& berechnet wird. Die durch eine
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neuronale Schadigung induzierten sensomotorischefizii2 lassen sich also weitgehend
unabhangig von der Kooperation des Probanden abgian.

Weiterhin wurden die Bewegungen des Manipulandum&aum durch den Positions- und
Orientierungsindex gemessen. Hier zeigten sichbeiden Handen sowohl mit dem leichten
als auch mit dem schweren Gewicht signifikante Difibei den MS-Patienten. Den MS-
Patienten fiel es schwerer, das Greifobjekt ruhighalten. Diese Beobachtungen kdnnen als
objektives Korrelat der klinisch bekannten Symptofemor und Ataxie interpretiert
werden, die bei MS-Patienten haufig sind (Kessgltind Thompson 1997; Alusi et al. 2001;
Mills et al. 2007). In einer friheren Studie dentaesten Erasmus et al. eine Methode zur
qualitativen Erfassung der Ataxie bei Ms-Patien{@&masmus et al. 2001). Studien zur
guantitativen Erfassung von Tremor und Ataxie b&-Fatienten liegen bisher nicht vor. Das
Ergebnis dieser Untersuchung belegt, dass solcHaiteebei MS-Patienten valide und
guantitativ mit den angewandten Methoden erfasstievekonnen.

Insgesamt waren die Unterschiede zwischen recmgrlioker Hand nicht sehr ausgepréagt,
mit beiden Handen konnten signifikante Unterschiedéschen beiden Gruppen dargestellt
werden. Allerdings war die Gruppe der Linkshandebeiden Kollektiven sehr klein (ein
Linkshander im MS-Kollektiv, zwei bei den gesundkontrollprobanden), so dass eine
statistische Subanalayse zwischen dominanter wid dominanter Hand nicht méglich war.
Abschlie3end ist festzustellen, dass die in dieSerdie angewendeten objektiven und
guantitativen Messmethoden gut geeignet sind, seoswische Defizite und Stérungen in
der posturalen Stabilitat bei MS-Patienten zu edas Aufgrund der naturlichen Variabilitat
biologischer Marker war nicht zu erwarten, dass alifgezeichneten Messwerte in der GroR3e
der hier untersuchten Kollektive konstant signifiteaUnterschiede zwischen beiden Gruppen
liefern wirden. Durch die Kombination der angewandiMethoden konnten jedoch bei
nahezu allen Patienten Defizite in mindestens eimn untersuchten Funktionssysteme
nachgewiesen werden. Grundsétzlich ist die einfastienelle, ambulante und wiederholte
Anwendbarkeit der beschriebenen Methoden ein Arguinfi@ eine problemlose klinische
Anwendbarkeit. Es bestehen zudem keine erkennbaigken fur die Probanden und die
Anwendung der Systeme ist kostengtinstig.

Es soll jedoch ausdrtcklich klargestellt werdesssddie beschriebenen Veranderungen nicht
pathognomonisch fir MS-Patienten sind. Die Befusdiien nicht zur Differentialdiagnose
der Erkrankung dienen, sondern zur objektiven Bdurig des Schweregrades und des
Fortschreitens der Erkrankung. Die Diagnose derrvifSs nach den bekannten und in den

Leitlinien festgelegten Kriterien gestellt werden.
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Teile der Versuchsanordnung dieser Studie wurdea. wuch an Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen wie der Chorea ikfzioh und amyotropher
Lateralsklerose angewendet. Auch hier ergaben sighifikante Unterschiede zwischen
Erkrankten und gesunden Probanden. Ein Vergleichischen Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen und an MS erkranR&ienten ware in Zukunft mit
komplexen eventuell kombinierten Ableitungen versdaner motorischer Leistungen

sicherlich interessant, ist aber nicht Inhalt didsdbeit.

4.1.2 Korrelation zwischen quantitativ motorischen Defiziten und dem
EDSS

In der Untersuchung der Zungenmotorik zeigte sigh e@ine signifikante Korrelation zum
EDSS. Bei einem vorgegebenen Druckniveau von 0,5] [Korrelierte die
Druckkraftvariabilitat moderat mit dem EDSS. Diegggebnis tberrascht kaum. Der EDSS
erfasst Defizite in insgesamt 8 Funktionssystent&ines dieser Funktionssysteme ist der
Hirnstamm. Die Zungenmotorik ist z.T. natirlich hucortikal gesteuert, im wesentlichen
wird sie jedoch im Bereich der bulbaren Hirnnenemnle bzw. im Hirnstamm koordiniert.
Gerade bei klinisch schwerer betroffenen Patiemé@neinem EDSS groRRer als 5 wird ein
Groldteil der Gesamtpunktzahl durch die Mobilitat éatienten bedingt, oder es muissen
Stérungen in mehr als einem Funktionssystem vahd@oser et al. 1983). Daher ist es nicht
verwunderlich, dass die motorische Leistung der géumicht sehr gut mit dem EDSS
korreliert. So konnen Kklinisch schwer betroffenetiétden, beispielsweise mit einer
Gehstrecke unter 500 Metern, durchaus keinerleiizidef im Bereich der bulbaren
Hirnstammfunktionen aufweisen. Durch die o6rtlichasd@mination der MS typischen
Lasionen und die eher kleinen Areale, die flr dismgenmotorik verantwortlich sind, sind
solche Symptomkonstellationen leicht mdglich. lessant ist, dass der einzige korrelierende
Parameter, die Druckkraftvariabilitat, wiederum defn mittleren Druckniveau von 0,5 [N]
ein signifikantes Niveau erreichte. Auch im Vergteizu den gesunden Kontrollprobanden
und in der Korrelation zur FA im MRT bestanden aliesem Niveau die starksten
Unterschiede bzw. Korrelationen.

Im Zwei-Finger-Prazisionsgriff zeigten sich sigk#dnte Korrelationen zum EDSS in
mehreren Konditionen. Die Korrelation der Greifitvaftiabilitat mit dem EDSS ergab ein
etwas uneinheitliches Bild. So korrelierte in demtéfsuchung der, bei fast allen Probanden

dominanten, rechten Hand die Greifkraftvariabilitat Versuch mit dem leichteren Gewicht
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mit dem EDSS. Im Versuch mit dem 500 Gramm schwe@®wicht bestand keine
signifikante Korrelation. Im Versuchsteil mit denken Hand zeigte sich ein umgekehrtes
Bild, hier bestand nur mit dem schwereren Greifkbgine signifikante Korrelation zum
EDSS. Ahnlich verhielt sich die Auswertung der Boss- und Orientierungsindizes. Diese
erreichten nur bei Verwendung der linken Hand eigmifikante Korrelation zum EDSS.
Eine Korrelation der Positions- und Orientierungszes und auch der Greifkraftvariabilitat
zum EDSS war zu erwarten. Schlie3lich war anzunehrmdass Symptome wie Ataxie,
Tremor, Sensibilitatsstorung und spastische Paresdmeblichen Einfluss auf diesen
Versuchsteil haben wirden. Diese Symptome werdemrulest teilweise durch den EDSS
erfasst. Allerdings verliert auch hier gerade béhdren EDSS-Werten die Funktion der
oberen Extremitat gegentber der allgemeinen Mébilizw. Gehfahigkeit an Bedeutung.
Hierdurch kann die nicht fur alle Parameter bestdheKorrelation zum EDDS erklart
werden. die unterschiedlichen Ergebnisse fur reghtelinke Hand allerdings nicht. Die z.T.
bestehende Inkonsistenz der Korrelationen ist zudiemch die naturliche Varianz von
biologischen Parametern zu erklaren. Es wiesen iofi@glveise zufallsbedingt im
untersuchten Kollektiv mehr Patienten leichtgradigefizite im Bereich der Motorik der
linken Hand auf. Die Patientenkollektive fir dietesuchung der rechten und linken Hand
waren zudem nicht identisch, da einige Patienteschavere Paresen der linken bzw. rechten
oberen Extremitat aufwiesen, dass sie nicht allesMshe bilateral durchfuhren konnten.
Schliel3lich kdnnte die Handigkeit der Probandere &olle spielen. Bis auf einen Probanden
waren alle MS-Patienten Rechtshander. Mdglichemvsiad Defizite der nicht dominanten
Hand schwerer zu kompensieren.

Die Gesamtdruckkraft korrelierte in keinem der \Yetssteile mit dem EDSS. Wie bereits
unter Punkt 4.1.1 diskutiert, erscheint dieser fPetar fur die Beurteilung des klinischen
Schweregrades weniger geeignet, zudem konnten lkaiok signifikanten Unterschiede zur
Gruppe der Kontrollprobanden dargestellt werden.

In der statischen Posturografie, fanden sich file aintersuchten Parameter in allen
Konditionen hochsignifikante Korrelationen zum ED3$38e starke Korrelation zum EDSS
lasst sich gut durch den EDSS selbst begrinden.béfieits erwahnt, ist die Mobilitat der
Patienten ein sehr entscheidender Faktor fir dieeBeng im EDSS. In dieser Studie lag der
Median des EDSS bei 4 (SD +/-1,9). Ab einem EDS$4/gewinnt die Gehstrecke erheblich
an Bedeutung. Bei Patienten mit eingeschrankterilibliegt es nahe, dass haufig auch
Probleme in der posturalen Kontrolle und somit 8&andstabilitdt bestehen. Die, vielleicht

Ubermalige, Reprasentation der Funktion der untérdremitaten im EDSS tragt demnach

72



sicherlich erheblich zu der guten Korrelation zun dgfassten Daten der Posturografie bei.
Auch die Messwerte der statischen Posturografieskerten hoch signifikant mit dem EDSS.
Demnach werden frihere Untersuchungen, in deneh &ac klinisch leicht betroffenen
Patienten erhebliche Defizite in der posturalen tkale nachweisbar waren durch diese
Studie gestitzt (Karst et al. 2005; Martin et 80&, Cattaneo und Jonsdottir 2009).

4.1.3 Korrelation zwischen den quantitativ motorisben Defiziten und der
FA in der diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung — eie Verbindung

zwischen Struktur und Funktion

Die Defizite des Zwei-Finger-Prazisionsgriffs zeigtgute Korrelationen vor allem zwischen
der Greifkraftvariabilitat und der FA im MRT. Sowloim Versuch mit dem 250 Gramm
schweren Greifobjekt als auch sogar starker auagepim Versuch mit dem 500 Gramm
schweren Manipulandum zeigten sich hoch-signifigadorrelationen zur FA vor allem im
parietalen Marklager, insbesondere in Assoziatiom zinken primaren Motorkortex. Aber
auch in den ipsilateralen Motorarealen zeigten,schwécher ausgepragt, Korrelationen zur
Greifkraftvariabilitat. Im Versuch mit der linkenadd zeigten sich mit beiden Greifobjekten
Korrelationen zur FA des kontralateralen primar anisthen Kortex. Auffallig war, dass
auch in den ipsilateralen Motorarealen eine vechlear gute Korrelation zur
Greifkraftvariabilitat bestand. Die neuronale Akgitung bei motorischen Ubungen der
oberen Extremitaten ist hoch komplex und noch niobitstdndig verstanden. In vielen
Studien konnte durch Anwenden von funktioneller MRMRT) und transkranieller
Magnetstimulation gezeigt werden, dass nicht nur gtenar motorische Kortex, sondern
auch supplementar motorische Areale der kontrakier Hemisphére aktiviert werden
(Kuhtz-Buschbeck et al. 2001; Keisker et al. 200B)dem werden auch supplementar
motorische Areale der ispsilateralen Seite aktiigtippich et al. 2007; Keisker et al. 2009).
Ein Grund hierflr konnte in der groReren Bedeutdeg dominanten Hemisphare fir die
Motorik der ipsilateralen oberen Extremitéat lieg&n konnte in Schlaganfallstudien gezeigt
werden, dass Patienten mit links hemispharischesiohé&n groRere Schwierigkeiten in der
Koordination der ,gesunden” Seite hatten, als Pé&ie mit rechts hemispharischen Lasionen
(Debaere et al. 2001). Weiterhin konnte gezeigtdeer dass der ipsilaterale primar
motorische Kortex bei Aktivierung des kontralateralprimar motorischen Kortex inhibiert
wird (Hamzei et al. 2002). Nach aktueller Studigelacheint jedoch der inhibitorische Effekt
der dominanten Hemisphare auf die nicht-dominargenidphare wesentlich gréf3er zu sein

als umgekehrt (Vines et al. 2008; Wu et al. 2008ieser Studie waren alle Teilnehmer, bis
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auf eine Ausnahme, Rechtshénder. Eine gute Kaioelatuch zur FA im ipsilateralen primar
motorischen Kortex bei Verwendung der nicht domiaarHand kdnnte demnach durch eine
fehlende oder zumindest schwachere Inhibition ddea kontralateralen primar motorischen
Kortex erklart werden. Einschrankend muss angemevktden, dass die DTI-MRT
methodologisch natirlich nicht unmittelbar mit Hygessen aus fMRT Studien oder
Untersuchungen mit transkranieller Magnetstimutatiergleichbar ist. Dass strukturelle
Schéadigungen der weilen Substanz bei MS Patiemitersie in der DTI-MRT detektiert
werden aber durchaus mit Veranderungen in fMRTUgetetn Untersuchungen korrelieren,
konnte an anderer Stelle bereits gezeigt werdewélet al. 2008).

Die Untersuchung der Gesamtgreifkraft ergab keioerédationen zur FA. Dieses Ergebnis
erscheint wenig Uberraschend, da weder im Vergleiwwlschen Patienten und gesunden
Kontrollprobanden ein signifikanter Unterschied getien beiden Gruppen bestand, noch eine
Korrelation zwischen durchschnittlicher Greifkrafid dem EDSS bestand (s. Kap. 4.1.1 und
4.1.2). Diese Befunde stutzen die bereits zuvorkufiisrte Feststellung, dass die
Gesamtgreifkraft ein ungeeigneter Parameter zuchdtzung des klinischen Schweregrades
von Patienten mit Multipler Sklerose ist.

Schlief3lich wurde mittels des Positions- und Oreenngsindex die Fahigkeit der Probanden
untersucht, das Manipulandum konstant und ruhiginer Position zu halten. Es zeigten sich
sowohl mit der rechten, als auch mit der linken dtHamgnifikante Korrelationen zur FA
Uberwiegend im parietalen Motorkortex assoziieridarklager beider Hemispharen. Ein
Einfluss beider Hemispharen auf die ipsi- und kaaterale Bewegungskoordination zeigte
sich hier wie auch bei der Untersuchung der Graftkontrolle (s.0.). Dabei erscheint der
Orientierungsindex der geeignetere Surrogatmarkesein als der Positionsindex. In der
Literatur wird von einigen Autoren die gro3ere Raller nicht dominanten Hemisphére in der
posturalen Kontrolle der oberen Extremitat postul{de Freitas et al. 2007; Shabbott und
Sainburg 2008). Diese These konnte in dieser Shidig bestatigt werden.

Die Zungenmotorik zeigte eine starke negative Katiten zwischen der
Zungenkraftvariabilitatt und der FA im MRT. Die ratiasten Korrelationen konnten
symmetrisch im Bereich der im Hirnstamm verlaufenBahnen nachgewiesen werden. Aber
auch in der Kortex assoziierten weif3en Substanzimumr wei3en Substanz des Kleinhirns
fanden sich negative Korrelationen zwischen dergéuakraftvariabilitat und der FA. Die
neuronale Steuerung der Zungenmuskulatur, insbesendezogen auf die Funktion des
Schluckaktes, ist hoch komplex und noch nicht v@tdig verstanden. Der Hirnstamm spielt

eine wichtige Rolle bei der sensomotorischen Kdletraler Zunge. Insbesondere die

74



Hirnnervenkerne der Nn. hypoglossi mit assoziieNeunronen u.a. in der Medulla oblongata
und des Pons haben eine entscheidende Bedeutungz{®aund Mosier 2001; Travers und
Rinaman 2002). Weiterhin haben auch tbergeordnetéreh im primar motorischen Kortex
und in supplementar-motorischen Arealen eine Faonkitn der Steuerung der Zunge (Mosier
et al. 1999). Schliel3lich gibt es auch Hinweise amen Einfluss des Kleinhirns auf die
Sensomotorik der Zunge (Grodd et al. 2001). Studien Korrelation klinisch erfasster
Defizite der Zungenfunktion zur diffusions-gewictete MRT liegen bislang nicht vor.

Die durchschnittlich aufgebrachte Druckkraft unde dkKontaktzeit zum Drucksensor
erbrachten keine konsistenten Ergebnisse in Hiklaid eine Korrelation zur FA. Wie auch
in der Untersuchung der Greifkraft, ist die Varlaéi der Druckkraftkoordination der beste
Surrogatmarker zur Erfassung sensomotorischer idefder Zunge. Die in dieser Studie
gezeigten Korrelationen der Zungenmotorik zur DTRMstltzen eine wichtige Rolle des
Hirnstammes in der sensomotorischen SteuerungulegeZ Zudem konnte auch die Rolle der
primar motorischen Areale im Kortex bzw. die Bedmgf der Intaktheit der kortiko-basalen
Bahnen verdeutlicht werden.

Die Korrelationen der Defizite der posturalen Sitiii der Patienten zur FA waren gering.
Lediglich im Versuchteil mit erhaltener visuelleohtrolle konnten moderate Korrelationen
zwischen CoP-Mobility und FA dargestellt werden. Esigte sich hierbei eine globale
Korrelation zur nahezu gesamten weil3en Substanz @nkennbare regionale Maxima.
Zunachst erscheint dieses Ergebnis Uberraschendz.Ba keine hoch signifikanten
Korrelationen zum Kleinhirn bestanden. Jedochtstiels Kleinhirn nur ein wichtiges Areal
fur die posturale Kontrolle dar. Vor allem in tigperimentellen Studien konnte gezeigt
werden, dass eine Vielzahl von Hirnregionen anmteturalen Kontrolle beteiligt sind, so
z.B. der préafrontale Kortex, der Thalamus, die Bgmaglien und primar motorische Areale
(Lalonde und Strazielle 2007; Bakker et al. 2008havia et al. 2008). Hierdurch kénnte eine
globale Korrelation zur FA erklart werden. Im Verhateil mit geschlossenen Augen liel3en
sich nur schwache Korrelationen zu Arealen in Asgoon zum prafrontalen Kortex
darstellen. Insgesamt waren die Korrelationen a#utchwacher als mit erhaltener visueller
Kontrolle. Neben dem visuellen System und der zdl@ten Funktion spielen weitere
Systeme eine entscheidende Rolle fur die StandisiabSo konnte in mehreren Studien die
Bedeutsamkeit von Gelenkpropriozeption und Musketahzen fir die posturale Balance
dargestellt werden (Di Fabio et al. 1990; Guerrand uBronstein 2008). Die
Gelenkpropriozeption und Afferenzen aus der Mudkulagewinnen bei Wegfall der

Kompensation durch das visuelle System vermehBedeutung fur die posturale Stabilitat.
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Spinale Lasionen sind bei MS-Patienten haufig utdniken das afferente Feedback aus der
Peripherie erheblich beeintrachtigen (Lyalka et28l09). Diese Lasionen wurden in dieser
Studie nicht differenziert erfasst. Moglicherweigsst sich die schlechtere Korrelation der
posturalen Instabilititt zur  zerebralen FA  bei  Weégfader visuellen
Kompensationsmechanismen also durch die gestomgriBzeption aus der Peripherie
aufgrund von spinalen Lasionen erklaren.

Die dynamische Posturografie ergab hoch signifi&dtorrelationen zur FA der gesamten
weillen Substanz. Beide erfassten Parameter (dee@hjekte und fir Beendigung der
Aufgabe bendétigte Zeit) korrelierten signifikant rz&A. Wie auch bei der statischen
Posturografie bestanden keine eindeutigen Maximaen Korrelationsanalyse. Insgesamt
schient die dynamische Posturografie Defizite in St&andstabilitat noch sensitiver abbilden
zu kénnen als die statische Posturografie.

Interessant war, dass eine exzellente Korrelatwischen EDSS und FA hergestellt werden
konnte. Wie im Methodenteil bereits erwahnt, simel lmisherigen Ergebnisse aus DTI-MRT-
Studien bei MS-Patienten sehr unterschiedlich. dsamt sind die Korrelationen zwischen
EDSS und FA eher als maRig zu bezeichnen. EineliBdgng fir die gute Korrelation in
dieser Studie kdnnte in der Verwendung von hocbaafider 3 Tesla Technologie und der
verwendeten Software liegen (Deppe et al. 2007).

Zusammenfassend ist eine Korrelation des Ausmalles g@uantitativ motorisch
nachweisbaren Defizite mit den Schadigungszeichender FA der MRT fur viele
Modalitaten der durchgefuhrten Untersuchungen na@bar. Gerade aufgrund der
bekannten Heterogenitat der Lasionslokalisationet der relativ geringen Probandenzahl
wird dies als Hinweis auf eine Verbindung zwisci&nuktur und Funktion gewertet. Die
Beobachtungen legen nahe, dass die gemessenentdelif ein zentrales neuronales
Korrelat haben. Es wird allerdings ausdriicklichsehrédnkend angemerkt, dass die hier
beschriebenen Korrelationen keine klare kausal&nfgrfung erlauben, wie es vielleicht bei
funktionellen Untersuchungen z.B. mittels fMRT mogl wéare. Trotz dieser
Einschrankungen werten wir die beobachteten Kdroglan als Anhalt fir die Validitat der
getesteten quantitativ motorischen Techniken. Deelichtungen sprechen sicher fir eine

weitergehende Exploration der Techniken in gro3&temdien.
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4.2. Zusammenfassende Diskussion und Ausblick

Diese Studie hat gezeigt, dass die erstmals bePhtienten angewendeten objektiven und
guantitativen motorischen Messsysteme gut geeigmet, sensomotorische Defizite und
Storungen der posturalen Kontrolle zu erfassemahezu allen angewendeten Techniken
konnten signifikante Unterschiede zwischen MS-P#tie und gesunden Probanden
nachgewiesen werden.

Die Korrelation zum EDSS als etabliertem Standant Erfassung des klinischen
Schweregrades der Behinderung bei MS-Patienten tezeigkonsistente Ergebnisse.
Insbesondere die Untersuchung der Standstabikigter gute Korrelationen zum EDSS, in
anderen Versuchsteilen konnten hingegen nur sclevadbr keine Korrelationen zwischen
neurophysiologischen Parametern und dem EDSS heliyagerden. Griinde hierfur sind
unter Kapitel 4.1.2 ausfihrlich diskutiert wordeNeben der natirlichen Variabilitat
biologischer Marker ist mdoglicherweise der EDSS gawfid der uberproportionalen
Abbildung der Funktionsfahigkeit der unteren Extitéten der wichtigste Grund fir die
teilweise schlechten Korrelationen zu den neurojplygischen Daten der Hand- und
Zungenmotorik einerseits und andererseits dergtien Korrelation zur Posturografie.

Die Korrelation der neurophysiologischen Parametérder diffusionsgewichteten MRT war
grol3tenteils sehr robust. So gelang es beispigdsweiKorrelationen zwischen
mikrostruktureller Schadigung in Motorkortex assexzen Arealen der weil3en Substanz und
Defiziten der Handmotorik zu zeigen. Weiterhin ktrein Zusammenhang zwischen
Hirnstammschadigung und Stérung der Zungenmotoailgestellt werden. Zumindest was
diese Funktionssysteme angeht, sind die in diegadi&S angewandten Messmethoden
maoglicherweise besser geeignet motorische Defziterfassen als der EDSS. Korrelationen
zwischen objektiv erfassten sensomotorischen DRefizund mikrostruktureller zerebraler
Schadigung waren bisher nicht bekannt. Die Befusigechen fir eine enge Verbindung
zwischen Schadigungen der Struktur und Beeintrehgen der Funktion der Patienten.
Somit konnte diese Studie erstmals den potenti®ligizen einer neuen computergestitzten,
objektiven, quantitativen, motorischen Messbattetei MS-Patienten zeigen. Die
Messmethoden sind einfach und ohne Risiko fur Rrdéa auch wiederholt anwendbar. Die
Gerate sind préakalibriert und in der Ambulanz olgre3en organisatorischen Aufwand
einsetzbar. Je nach Konstellation der durchzufideenTests sind die Untersuchungen in
kurzer Zeit durchfuhrbar. Die Methoden kdnnten sicin Verlaufsbeurteilung in klinischen
Studien eignen und hier besonders in multizenteiscbesigns eine verbesserte Sensitivitat
und Reliabilitat zwischen den Zentren bewirken. Auteinere Effekte von Therapien, die in
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Der Skala des kategorischen EDSS nicht detekti@rtien kdnnen, kdnnten erfasst werden.

Einschrankend wird angemerkt, dass die enorme aliedhderer Symptome der MS mit z.T.
erheblicher Bedeutung fir den Alltag durch die besbenen Methoden nicht in Génze
erfasst wird. Da aber Stérungen der sensomotomsdf@ordination und Standstabilitat
sicherlich zu den zentralen Symptomen bei MS-Perenzahlen, konnten die hier
angewendeten Messmethoden durchaus als Erganzan@&R$S geeignet sein, funktionell
relevante und repréasentative KenngrofRen objekiivquantitativ zu erfassen.

Weitere Studien konnten zeigen, ob auch mit redigzieVersuchszahl und zeitlicher
Verkurzung der Tests vergleichbare Ergebnisselém@erden kbnnen. Zur Zeit wird zudem
in Verlaufsuntersuchungen in wesentlich gro3eretie®@nkollektiven gepruft, ob eine
Verschlechterung oder Verbesserung bestehender t8yrapder Multiplen Sklerose in
verblindeten Analysen sensitiv erfasst werden ka@uth eine multizentrische Anwendung

der Methoden soll zur weiteren Validierung erfolgen
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Anhang

ID 250gre Koeff Druck Ori Pos 500 gre Koeff Druck Ori Pos

1 464% 1.87 8.03 1.39 459% 352 7.43 1.15
2 449% 228 331 0.76 471% 355 348 0.71
3 10.07% 6.49 4.10 1.35 8.47% 9.82 495 1.34
4 264% 151 3.55 0.80 276% 3.68 355 0.80
5 480% 4.03 391 0.72 554% 5.79 477 0.73
6 490% 219 3.06 0.95 3.16% 3.85 3.37 0.90
7 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
8 6.28% 6.73 4.68 1.16 6.10% 10.34 534 1.19
9 8.10% 258 5.17 1.03 5.01% 457 4.02 0.95
10 475% 3.14 6.23 1.89 234% 446 791 1.70
11 451% 1.82 274 0.81 235% 422 3.08 0.96
12 3.00% 3.19 3.02 0.94 3.46% 496 3.79 1.01
13 531% 5.35 3.63 1.12 7.30% 5.81 413 1.09
14 290% 6.35 2.67 0.88 1.86% 4.66 254 0.69
15 11.74% 3.03 13.13 2.34 7.35% 4.85 940 1.67
16 436% 243 3.07 0.75 4.08% 3.99 344 0.89
17 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
18 6.59% 2.18 5.38 1.26 7.09% 6.05 537 154
19 573% 217 497 1.10 498% 598 752 145
20 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
21 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
22 3.46% 257 3.46 0.64 278% 4.09 421 1.06
23 3.33% 1.74 3.58 0.76 271% 3.17 391 0.81
24 7.39% 239 3.03 0.74 407% 4.04 388 1.01
25 3.62% 5.92 3.80 1.11 299% 5.87 364 1.10
26 261% 3.78 2.56 0.81 471% 564 385 1.08
27 7.27% 452 5.62 1.25 6.26% 6.43 6.48 141
28 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
29 6.25% 4.33 8.47 1.41 568% 7.03 10.76 1.51
30 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
31 6.38% 2.04 4.26 1.09 854% 4.05 426 1.16
32 209% 282 291 0.41 260% 546 3.31 0.40
33 281% 350 3.35 0.22 432% 5.14 3.78 0.21
Mean 519% 3.37 451 1.03 466% 522 490 1.06
SD 2.32% 158 2.30 0.43 1.94% 172 2.05 0.36

Tab. 1 Messdaten der MS-Patienten aus den Versuchen mi288 Gramm und 500 Gramm
schweren Greifobjekt und Verwendung der rechtendHan

ID= Identifikationsnummer, Koeff= Koeffizient derrDckkraftvariabilitat [%], Druck=
durchschnittliche Druckkraft [N], Ori= Orientierusigdex, Pos= Positionsindex, ID=

Patientennummer, SD= Standardabweichung, Mean=IMgtt, n/a= nicht verfigbar



ID 250gli Koeff Druck Ori Pos 500gli Koeff Druck Ori Pos

1 6.72% 2.07 9.00 1.50 8.84% 3.64 10.87 1.38
2 3.10% 3.00 3.59 1.21 3.79% 451 400 1.21
3 3.64% 6.18 3.51 1.11 574% 9.72 446 1.23
4 3.59% 149 422 0.92 4,12% 398 6.76 0.93
5 425% 5.01 595 0.73 419% 753 6.38 0.71
6 406% 1.89 3.77 1.12 232% 324 499 1.32
7 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
8 6.46% 594 6.94 1.63 6.84% 7.69 876 1.96
9 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
10 3.05% 3.16 4.74 2.07 729% 470 7.78 1.84
11 3.96% 2.10 4.53 1.26 3.74% 448 498 1.42
12 3.70% 3.16 4.69 1.31 438% 5.15 522 1.33
13 8.45% 2.24 6.29 1.58 6.42% 3.73 7.71 1.88
14 3.45% 552 3.75 1.13 244% 869 420 1.20
15 11.23% 2.82 14.96 1.72 8.61% 4.78 13.43 1.42
16 5.84% 4.78 441 1.26 6.80% 594 649 152
17 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
18 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
19 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
20 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
21 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
22 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
23 3.07% 2.04 3.65 0.99 268% 343 418 1.10
24 5.056% 3.78 4.17 1.29 4,10% 464 410 1.28
25 6.29% 359 4.23 1.26 236% 6.44 435 1.23
26 489% 4.74 4.28 1.23 575% 6.05 7.33 1.69
27 545% 299 6.55 1.35 7.08% 537 8.62 1.69
28 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
29 14.09% 4.19 20.08 1.89 14.42% 7.04 38.13 3.08
30 552% 4.01 9.84 1.67 6.83% 6.13 10.81 1.80
31 8.49% 4.79 4.70 1.42 470% 577 442 1.29
32 1.92% 2.39 3.07 0.39 287% 464 299 0.40
33 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Mean 549% 356 6.13 1.31 549% 553 7.87 1.43
SD 2.85% 1.38 4.05 0.37 278% 171 7.11 052

Tab. 2 Messdaten der MS-Patienten aus den Versuchen mi28@ Gramm und 500 Gramm
schweren Greifobjekt und Verwendung der linken Hand

ID= ldentifikationsnummer

Koeff= Koeffizient der Druckkraftvariabilitat [%]

Druck= durchschnittliche Druckkraft [N]

Ori= Orientierungsindex

Pos= Positionsindex

ID= Patientennummer

SD= Standardabweichung

Mean= Mittelwert

n/a= nicht verfugbar



ID Z 0.25 Koeff Druck Kont

1 67.75
2 41.58
3 19.72
4 26.39
5 54.04
6 24.06
7 48.49
8 48.49
9 21.19
10 68.93
11 19.85
12 71.78
13 28.16
14 20.86
15 39.75
16 48.97
17 102.4
18 77.92
19 31.14
20 37.19
21 55.26
22 44.56
23 33.15
24 39.86
25 31.38
26 18.32
27 56.7
28 30.27
29 92.17
30 74.75
31 82.47
32 177.9
33 56.5
Mean 51.27
SD 31.93

0.25
0.13
0.18
0.16
0.12
0.20
0.13
0.13
0.19
0.08
0.19
0.09
0.24
0.18
0.13
0.12
0.17
0.09
0.31
0.19
0.14
0.16
0.16
0.15
0.16
0.14
0.33
0.17
0.07
0.09
0.11
0.05
0.11

0.16
0.06

16.15
14.37
19.55

18.8
11.74
19.57
13.82
13.82
19.88

7.78

19.9
9.801
19.05
18.85
14.37
14.08
11.34
8.692
18.72

18.3
14.15
16.26
17.88
16.37
18.05
18.77
17.95
18.21
6.279
8.108
10.19
5.186
10.61

14.75
4.41

Z 0.5 Koeff
39.96
22.38
21.99
19.47
34.19
14.72
87.89
14.32
24.09
76.41

15.4
24.24
26.56
19.06
27.73
27.97
55.33
46.97
25.18
24.62
37.82
30.48
31.24
38.72
24.32
14.31
68.27
23.08
50.03
55.89

36.8
57.16
56.12

35.54
18.7

Druck Kont

0.40
0.38
0.40
0.42
0.34
0.44
0.16
0.43
0.40
0.15
0.44
0.36
0.45
0.44
0.37
0.35
0.28
0.27
0.43
0.40
0.36
0.41
0.42
0.34
0.39
0.38
0.34
0.40
0.26
0.24
0.39
0.28
0.21

0.36
0.08

19.71
19.84
20
19.96
19.7
20
13.28
20

20
12.88
20
19.89
19.96
19.98
19.79
19.57
17.23
17.88
19.98
20
19.44
19.82
19.59
19.14
19.98
20
16.57
19.51
17.88
16.47
19.46
17.64
14.86

18.79
1.96

Z1

Koeff
27.16
20.75
14.16
9.603
23.74
10.78
66.35
11.65
24.01

84.8
12.05
20.64
21.63

13.4
35.27

n/a
38.96
27.56

n/a
19.11
24.26
24.64
22.38
42.19
19.38
16.94
38.34
17.61
27.77
52.72
33.16
38.79
22.83

27.83
16.47

Druck Kont

0.95
0.76
0.81
0.86
0.86
0.86
0.27
0.90
0.84
0.26
0.86
0.72
0.86
0.91
0.56
n/a
0.57
0.66
n/a
0.75
0.72
0.79
0.78
0.58
0.80
0.82
0.75
0.81
0.71
0.41
0.82
0.81
0.75

0.74
0.17

Tab.3 Messdaten der MS-Patienten aus den Versuchen ngerdmotorik mit den
Druckniveaus von 0.25 [N], 0.5 [N] und 1 [N]
ID= ldentifikationsnummer
Koeff= Koeffizient der Druckkraftvariabilitat [%6]
Druck= durchschnittliche Druckkraft [N]
Kont= Kontaktzeit zum Drucksensor [s]

ID= Patientennummer

SD= Standardabweichung

Mean= Mittelwert

n/a= nicht verfugbar

20

20

20

20
19.95
20
15.54
20
19.98
13.43
20
19.96
20

20
19.56

n/a
18.8
19.75
n/a

20

20
19.97
19.99
18.96
20

20
19.45
20

20
18.17
19.94
19.79
20

19.46
1.42



ID AO Oberfl Lange
1 1952.5 885.6
2 724.2 544.6
3 436.6 484.0
4 513.3 534.2
5 1215 2237
6 1955 2453
7 646.4 260.4
8 506.2 690.7
9 317.2 490.5
10 2633.7 964.1
11 485.8 441.4
12 187.3 280.0
13 1067.7 1068.5
14 3189 352.1
15 1020.4 787.8
16 67.8 134.3
17 n/a n/a
18 206.4 238.6
19 831.4 348.5
20 1162.8 442.9
21 n/a n/a
22 189.0 199.2
23 4322 367.2
24 n/a n/a
25 137.7 220.1
26 202.3 314.6
27 637.3 979.6
28 146.1 200.6
29 841.0 769.6
30 n/a n/a
31 87.4 205.1
32 60.4 172.2
33 379.1 321.9
Mean 561.4 454.1
SD 570.2 273.1

Geschw AG
32.0
19.9
16.7
18.3

7.6
8.5
9.6
24.3
15.9
345
15.6
9.9
36.6
12.4
28.1
4.3
n/a
8.3
12.6
15.9
n/a
6.9
12.7
n/a
7.4
11.2
32.1
6.8
25.0
n/a
7.2
5.7
11.8

15.8
9.5

Oberfl
n/a
n/a
653.8

3446.3
354.8
351.2
690.2

1186.2

1736.9
n/a

1231.7
729.4
n/a
882.2

5409.0
136.3
n/a

1292.0

1294.4

1154.6
n/a
787.5
704.2
n/a
103.1
952.7
564.1
339.5
n/a
n/a
180.5
105.6
n/a

1055.9
1189.0

Lange
n/a
n/a
617.2

2062.6
514.9
352.3
445.9

1495.0

2424.1
n/a

1185.4
563.1
n/a
706.0

1526.9
210.8
n/a
714.4
673.3
859.1
n/a
444.2
751.3
n/a
264.0

1004.1

1035.0
331.4
n/a
n/a
304.9
274.8
n/a

815.7
584.6

Geschw Dy Post Objekte Zeit [s]

n/a
n/a
21.5
70.2
17.7
12.4
16.4
49.2
77.3
n/a
39.9
20.1
n/a
24.7
53.8
6.9
n/a
25.3
24.4
28.1
n/a
15.9
25.3
n/a
9.1
34.9
31.0
11.6
n/a
n/a
10.9
9.2
n/a

27.6
19.1

22.5
23.0
22.0
24.0
22.5
24.0
17.5
22.5
24.0
n/a
21.5
23.5
n/a
23.0
20.5
24.0
n/a
20.5
24.0
21.5
n/a
23.0
23.5
n/a
22.0
23.5
13.0
23.5
21.5
n/a
23.5
23.5
22.0

21.2
2.5

Tab.4 Messdaten der MS-Patienten aus der statischenymadrdschen Posturografie

ID= Identifikationsnummer

AO= Augen gedffnet

AG= Augen geschlossen

Dy Post= dynamische Posturografie

Oberfl= Gesamtoberflache [mm?]

Lange= Gesamtlange [mm]

Geschw= Geschwindigkeit [mm/s]

ID= Patientennummer

SD= Standardabweichung

Mean= Mittelwert

n/a= nicht verfugbar

67.8
55.6
60.7
48.8
44.1
50.8
77.8
70.5
40.1
n/a
75.5
53.0
n/a
52.4
63.5
44.4
n/a
68.3
535
66.0
n/a
51.3
51.2
n/a
62.6
55.6
95.9
59.9
73.9
n/a
35.3
46.7
72.0

57.0
12.8



ID 250gre Koeff Druck Ori Pos 500 gre Koeff Druck Ori Pos

1 3.55% 339 3.95 1.05 7.88% 479 510 1.24
2 224% 394 270 0.82 7.69% 1196 410 1.10
3 7.33% 7.18 3.51 111 349% 542 395 081
4 289% 3.07 2.89 0.71 3.08% 455 234 0.68
5 3.57% 219 238 0.74 384% 296 518 1.38
6 5.01% 159 3.57 111 473% 293 264 0.68
7 190% 6.39 251 0.84 297% 1101 3.25 0.89
8 409% 234 212 0.65 260% 757 295 0.83
9 288% 554 274 0.83 457% 358 6.18 1.59
10 3.86% 211 4.34 1.28 412% 484 3.08 0.84
11 3.45% 217 2.87 0.75 294% 502 233 0.69
12 3.55% 3.79 242 0.88 198% 3.16 200 0.52
13 266% 240 1.38 0.49 3.08% 502 236 0.65
14 6.63% 3.88 232 0.72 238% 810 1.78 0.54
15 1.54% 581 1.47 0.53 192% 530 3.14 0.84
16 208% 337 3.15 0.94 3.66% 272 598 113
17 285% 504 1.50 0.49 256% 417 282 0.76
18 3.81% 157 5.74 1.03 291% 632 251 0.70
19 3.17% 738 2.70 0.84 5.06% 837 257 0.69
20 507% 7.04 1.79 0.68 553% 743 258 0.84
21 243% 277 217 0.75 207% 599 185 0.52
22 267% 457 230 0.67 267% 773 315 0.87
23 430% 8.03 1.80 0.58 3.45% 494 328 091
Mean 3.55% 416 451 0.80 3.70% 582 327 0.86
SD 1.42% 2.02 2.30 0.21 161% 246 126 0.27

Tab. 5 Messdaten der gesunden Kontrollprobanden aus desudfeen mit dem 250 Gramm
und 500 Gramm schweren Greifobjekt und Verwendwergekchten Hand

ID= ldentifikationsnummer

Koeff= Koeffizient der Druckkraftvariabilitat [%6]

Druck= durchschnittliche Druckkraft [N]

Ori= Orientierungsindex

Pos= Positionsindex

ID= Probandennummer

SD= Standardabweichung

Mean= Mittelwert



ID 250gli Koeff Druck Ori Pos 500gli Koeff Druck Ori Pos

1 547% 341 3.40 0.96 505% 476 391 112
2 227% 381 3.06 1.08 3.40% 502 453 126
3 492% 10.19 3.64 1.24 6.28% 14.22 404 1.10
4 3.79% 277 3.39 1.05 434% 455 499 140
5 347% 339 279 1.20 282% 491 3.00 1.15
6 3.86% 1.78 3.66 1.36 3.82% 283 645 2.07
7 3.14% 743 3.97 1.21 6.12% 852 518 142
8 4.13% 3.04 4.47 131 3.63% 344 573 149
9 7.06% 4.72 3.45 1.07 3.16% 771 274 1.05
10 3.01% 6.05 243 1.06 462% 394 847 222
11 758% 241 7.20 2.07 598% 558 352 1.05
12 3.01% 3.88 2.26 0.92 3.02% 557 273 0.95
13 240% 197 2.83 0.92 210% 311 364 1.13
14 3.65% 418 244 0.95 262% 6.01 3.04 100
15 203% 549 197 0.90 274% 858 218 0.88
16 6.05% 3.38 4.60 1.34 543% 459 516 148
17 3.23% 3.33 230 0.88 269% 398 312 101
18 588% 146 6.89 1.36 3.84% 250 596 1.13
19 3.52% 743 401 1.21 3.02% 11.60 3.80 1.20
20 3.29% 471 217 0.84 353% 548 324 1.02
21 3.36% 2.02 3.60 1.17 255% 3.67 387 125
22 3.54% 815 234 0.91 3.50% 11.76 266 0.85
23 6.49% 547 2.82 0.94 580% 6.04 350 1.02
Mean 414% 4.37 3.46 1.13 3.92% 6.02 415 1.23
SD 156% 225 1.35 0.26 1.28% 3.07 149 0.34

Tab 6 Messdaten der gesunden Kontrollprobanden au¥eeuchen mit dem 250 Gramm
und 500 Gramm schweren Greifobjekt und Verwendwerdidken Hand

ID= ldentifikationsnummer

Koeff= Koeffizient der Druckkraftvariabilitat [%6]

Druck= durchschnittliche Druckkraft [N]

Ori= Orientierungsindex

Pos= Positionsindex

ID= Probandennummer

SD= Standardabweichung

Mean= Mittelwert

VI



ID Z0.25 Koeff Druck Kont Z0.5 Koeff Druck Kont Z1 Koeff Druck Kont

1 2182 0.21 19.83 2456 0.41 19.86 11.37 0.87 20.00
2 7295 0.15 1252 32.79 0.44 19.79 23.15 0.86 19.98
3 46.85 0.14 15.02 30.62 0.35 19.92 23,57 091 19.88
4 2842 0.20 18.85 24.09 0.43 19.99 17.82 0.88 19.98
5 29.06 0.19 19.00 20.05 0.45 19.99 18.79 0.88 20.00
6 20.71 0.21 19.97 15.21 0.45 20.00 1289 0.91 20.00
7 5229 0.12 11.64 32.66 0.40 19.69 18.18 0.85 20.00
8 61.36 0.15 14.40 39.97 0.36 19.10 28.43 0.74 19.95
9 26.14 014 17.22 23.18 0.35 19.78 20.21 0.77 20.00
10 40.11 0.19 17.67 21.48 0.40 19.97 16.61 0.75 20.00
11 42.17 0.20 17.86 35,99 0.35 19.89 13.68 0.84 20.00
12 32.76  0.20 18.47 26.22 0.43 19.97 23.97 0.83 19.95
13 4478 0.17 17.34 21.08 0.41 19.93 20.82 0.79 20.00
14 34.08 0.16 17.08 20.41 0.37 19.93 26.05 0.82 19.77
15 20.03 0.19 19.79 13.54 0.42 20.00 1597 0.80 19.94
16 30.06 0.18 18.39 26.68 0.41 19.93 1251 0.85 20.00
17 31.30 0.12 1513 2472 0.33 19.76 20.64 0.83 20.00
18 49.37 0.19 16.87 3458 0.44 19.86 16.20 0.74 20.00
19 4352 0.16 16.84 2519 0.41 19.88 23.76  0.86 20.00
20 2239 0.15 18.79 17.23 0.36 20.00 17.08 0.69 20.00
21 17.79 0.21 19.90 12.99 0.44 20.00 12.13 0.88 20.00
22 56.61 0.12 12.39 2474 0.43 19.80 16.95 0.95 20.00
23 2761 017 17.94 20.70  0.43 20.00 19.47 0.79 20.00
Mean 37.05 0.17 17.08 2473 0.40 19.87 18.71 0.83 19.98
SD 1463 0.03 247 7.13 0.04 0.19 465 006 0.05

Tab 7 Messdaten der gesunden kontrollprobanden aus desudfeen zur Zungenmotorik mit
den Druckniveaus von 0,25 [N], 0,5 [N] und 1 [N]

ID= ldentifikationsnummer

Koeff= Koeffizient der Druckkraftvariabilitat [%]

Druck= durchschnittliche Druckkraft [N]

Kont= Kontaktzeit zum Drucksensor [s]

ID= Patientennummer

SD= Standardabweichung

Mean= Mittelwert

VI



ID AO Oberfl Lange Geschw AG

1 2679 2224 7.9
2 136.6  229.0 7.9
3 180.5 265.7 9.2
4 189.7  205.2 6.9
5 80.3 134.9 4.7
6 133.2 187.6 6.5
7 504 146.1 4.7
8 71.3 1470 4.9
9 82.6 169.6 55
10 218.8 2425 8.4
11 97.0 278.6 9.1
12 56.5 128.8 4.4
13 134.2 158.0 5.7
14 261.0 279.0 10.0
15 83.5 1720 5.9
16 173.4 3029 10.6
17 64.9 1274 4.3
18 156.8 2415 8.1
19 84.0 2456 8.0
20 125.7 169.6 5.7
21 79.1 159.8 5.4
22 107.8  189.7 6.6
23 721 154.1 55
Mean 126.4 198.1 6.8
SD 63.4 53.5 1.9

Oberfl
341.6
288.7
334.0
193.1
159.4
349.6

74.3
112.4
108.9
246.5
143.7

89.0
204.2
178.0
273.8
160.0
161.4
130.3
198.4
161.0
393.5
215.8
121.0

201.7
90.1

Lange
295.4
334.1
427.0
248.7
214.1
426.6
204.0
251.0
247.6
350.6
449.4
188.9
243.3
278.2
402.1
215.1
315.6
335.3
197.7
281.3
418.5
283.0
206.0

296.2
83.0

Geschw Dy Post Objekte Zeit [s]

10.6
11.7
14.6
8.4
7.7
14.4
6.5
8.6
8.2
12.1
14.2
6.6
8.7
9.8
14.2
7.6
10.6
10.9
6.7
9.7
14.7
9.8
7.3

10.2
2.8

24
24
22
23.5
23
235
24
235
21
22.5
23.5
225
23.5
24
235
24
24
235
24
23
24
22
23.5

22.3
0.8

45.4
39.9
66.2
49.7
54.9
51.5
38.1
60.4
67.8
50.2
56.6
51.1
56.7
43.1
47.4
37.9
35.3
41.7
50.6
53.6
34.3
74.9
49.0

48.1
10.5

Tab 8 Messdaten der gesunden Kontrollprobanden audateschien und dynamischen

Posturografie

ID= Identifikationsnummer

AO= Augen gedffnet

AG= Augen geschlossen

Dy Post= dynamische Posturografie
Oberfl= Gesamtoberflache [mm?]
Lange= Gesamtlange [mm]
Geschw= Geschwindigkeit [mm/s]
ID= Patientennummer

SD= Standardabweichung

Mean= Mittelwert

Vil



ID Alter [Jahre] Geschlecht Handigkeit EDSS MS-Form ED Medikation

1 36 m r 5.5 PPMS 3

2 36 w r 25 RRMS 15 Cortison i.v.

3 41 w r 4 SPMS 5 Cortison i.v.

4 31 w r 3.5 RRMS 14 Cortison i.v.

5 43 w r 3 RRMS 0 Rebif 22ug

6 34 m r 15 RRMS 8

7 48 w r 3.5 RRMS 8

8 42 w r 45 PPMS 1 Lioresal 10 1-1-1

9 40 w r 4 PPMS 5 Propanolol

10 51 m r 4 SPMS 16 Cortison i.v., Rebif, Cipramil

11 42 w r 5.5 SPMS 13 Baclofen

12 36 w r 4 RRMS 14 Cortison i.v., Rebif

13 47 m r 6 RRMS 9

14 47 m r 1 RRMS 1

15 27 w r 6 SPMS 2 Cortison i.v.,Copaxone,Lioresal

16 26 w r 1 RRMS n/a

17 36 w r 6 RRMS 6 Rebif

18 43 w r 5 RRMS 7 Imurek

19 38 m I 2 RRMS 10

20 36 m r 5 SPMS 4 Neurontin, Mitoxantron

21 52 w r 7.5 SPMS 38 Lioresal

22 24 w r 25 RRMS 1

23 49 m r 3 SPMS 0 Rebif, Ergenyl, Pk-levo

24 61 m r 6.5 PPMS 7 Metoprolol, Trimipramin,Zopiclon

25 24 w r 1 RRMS 6 Cortison i.v.,Teriflunomid

26 40 w r 3 RRMS 5 Rebif, PK-Merz

27 27 w r 6 SPMS 8

28 19 w r 1 RRMS 0

29 57 m r 3.5 SPMS 22 Lioresal, Sirdalud

30 31 w r 6 SPMS 7 Cipramil

31 30 w r 2 RRMS 0

32 30 w r 2 RRMS 0

33 58 w r 6.5 SPMS 9 Concor, Lioresal,Dibenzyran
Mean 38.8 Median 4.0 Mean 7.6
SD 10.5 1.9 7.8

Tab 9 Ubersicht Gber das Kollektiv der MS-Patienten
ID= Identifikationsnummer

PPMS= primér progressive MS

RRMS= schubférmig remittierende/teilremittierend&M
SPMS= sekundar chronisch progrediente MS

ED= Erkrankungsdauer [Jahre]

n/a= nicht verfugbar



ID Alter [Jahre] Geschlecht Handigkeit
1 25 w |
2 25 w r
3 55 m r
4 51 w r
5 30 w r
6 42 m r
7 24 w r
8 42 m r
9 47 w r
10 33 m r
11 36 m r
12 31 w r
13 42 m r
14 47 w r
15 43 w |
16 40 w r
17 36 w r
18 25 m r
19 53 w r
20 30 w r
21 38 w r
22 45 w r
23 43 w r
Mean 38,4
SD 9,3

Tab 10 Ubersicht (iber die gesunden Kontrollprobanden
ID= Identifikationsnummer
Mean= Mittelwert

SD= Standartabweichung



