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Zusammenfassung

Beeintrachtigungen des Arbeitsgedédchtnisses sind ein sehr hdufig dokumentiertes Defizit bei Patienten
mit Multipler Sklerose (MS). Das Arbeitsgeddchtnis ist als Funktionseinheit fiir die kurzfristige Spei-
cherung und Verarbeitung von Informationen zusténdig. Da schon sehr friih im Verlauf der Erkrankung
Defizite in diesem zentralen Baustein auftreten konnen, haben die damit verbundenen Probleme am
Arbeitsplatz, aber auch in der Freizeit einen stark negativen Einfluss auf die gesamte Lebensqualitit
der Betroffenen. Das Ziel der vorliegenden Untersuchung bestand in der Uberpriifung der Wirksamkeit
eines neu entwickelten computerisierten Trainingsprogramms fiir das Arbeitsgedichtnis (BrainStim).
30 MS-Patienten und 20 vergleichbare gesunde Teilnehmer wurden in eine Gruppe mit Training und
eine Gruppe ohne Training eingeteilt. Die Teilnehmer in der Trainingsgruppe absolvierten 16 Trai-
ningseinheiten mit je 45 Minuten, die {iber einen Zeitraum von vier Wochen durchgefiihrt wurden.
Zur Uberpriifung eines moglichen Trainingserfolgs wurde eine neuropsychologische Testbatterie mit
Fragebogen durchgefiihrt. Die neuropsychologische Untersuchung wurde zu Beginn zweimal, im
Abstand von zwei Wochen absolviert, um mdgliche Lerneffekte zu kontrollieren. Die dritte Unter-
suchung fand nach Abschluss des Trainings statt. Die Teilnehmer ohne Training absolvierten nur die
neuropsychologische Untersuchung. Die Resultate wahrend des Trainings mit BrainStim zeigten bei
Patienten und Gesunden eine konstante Leistungsverbesserung iiber die Schwierigkeitsstufen hinweg.
In der neuropsychologischen Nachuntersuchung wurden bei den trainierten Patienten bedeutsame
Leistungsverbesserungen in einem Test zum Arbeitsgeddchtnis und einem Test zur Verarbeitungsge-
schwindigkeit nachgewiesen. Zusitzlich zeigte sich eine deutliche Reduktion der Fatigue-Werte. Die
erkennbare Leistungsverbesserung in der Verarbeitungsgeschwindigkeit wurde auch bei den gesunden
Teilnehmern in der Trainingsgruppe deutlich. Patienten und gesunde Teilnehmer ohne Training zeigten
in den oben genannten Tests und in den Fatigue-Werten nur mittlere bis kleine Effekte. Das Trai-
ningsprogramm BrainStim, mit dem spezifische Aspekte des Arbeitsgedéchtnisses (visuell-raumliche
und verbale) trainiert werden, scheint somit nicht nur bei MS-Patienten, sondern auch bei gesunden
Teilnehmern auf die Funktionalitdt des Gehirns einen positiven Einfluss zu nehmen.

Schliisselwdrter: Kognitive Rehabilitation, Plastizitdt, Arbeitsgeddchtnis, computerisiertes Trainings-
programm BrainStim

BrainStim - Evaluation of a new computerised working memory training tool for MS-patients
A. Vogt, L. Kappos, M. Stocklin, L. Gschwind, K. Opwis, 1.-K. Penner

Abstract

Deficits in working memory are one of the best documented cognitive dysfunctions in multiple scle-
rosis (MS). Working memory refers to the ability to store, actively maintain and retrieve information
during short periods of time. Already apparent at early stages of the disease course, these deficits have
a significant impact on patients’ quality of life, reducing their ability to work and to take part in social
activities. Therefore the aim of the present study was to evaluate the benefits of a recently developed
computerised working memory training tool (BrainStim) in MS-patients. 30 outpatients with MS and
20 matched healthy participants were randomised to a training group and a control group without
training. Participants in the training group received a 45-minute training 4 times per week during a
period of 4 weeks. The primary outcome measures consisted of a neuropsychological test battery and

Neurologie & Rehabilitation 2-2008 | 93



ORIGINALARBEIT A. Vogt et al.

self-report measures. The test battery at baseline was performed twice at an interval of two weeks to
control for possible learning effects. The retest was performed after completion of training. The group
without training only completed the test battery and self-report measures. Log files recorded during
training showed that both, patients and healthy participants, were able to master increasing difficulty
levels as training progressed. In patients, training led to a strong improvement in tests for working
memory and processing speed and in a strong decrease in self reported fatigue. In contrast, only pro-
cessing speed had significantly altered by training in healthy controls. Untrained patients and healthy
participants showed smaller improvements in working memory and processing speed and small effects
in self reported fatigue. The training tool used in this study aims to train specific aspects of working
memory such as visual-spatial, verbal and cognitive load features. Since improvements were observed
not only in MS-patients but also in healthy participants, it can be concluded that BrainStim has general
beneficial effects on brain functionality.
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Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine neurologische Erkran-
kung des frithen und mittleren Erwachsenenalters (das
haufigste Erkrankungsalter liegt im dritten und vierten
Lebensjahrzehnt). Der frithe Krankheitsbeginn und der
oftmals progrediente Verlauf werden durch physische und
psychologische Beeintrachtigungen begleitet. Vor allem
kognitive Stérungen konnen haufig und schon sehr frith
im Krankheitsverlauf auftreten, lange bevor andere Sym-
ptome klinisch bedeutsam werden [1, 27]. Studien gehen
von einer Prdvalenz kognitiver Stérungen von mehr als
50% bei MS aus, die ungiinstigerweise oftmals in eine Zeit
fallen, in der sich die Patienten inmitten eines sozial und
beruflich sehr engagierten Lebensabschnitts befinden. Die
damit verbundenen Probleme kdnnen am Arbeitsplatz, aber
auch in der Freizeit und bei sozialen Aktivititen, hdufig zu
Uberbelastungen und Missverstindnissen fiihren, was sich
wiederum negativ auf den weiteren Krankheitsverlauf und
die gesamte Lebensqualitit auswirken kann [11, 28].
Aufgrund der immer noch bestehenden unklaren Atiologie
ist eine kausale Therapie der MS nicht mdglich. Dies trifft
gleichermaflen auf die kognitiven Defizite zu. Oftmals
erschwert zudem das breite Spektrum der klinischen Symp-
tomatik den Erfolg der frithen Identifizierung und Rehabi-
litation dieser Storungen. Mdoglicherweise stellt dies einen
der Griinde dar, dass es vergleichsweise wenige Studien
gibt, die sich mit der Relevanz und der daraus resultie-
renden notwendigen Rehabilitation kognitiver Defizite bei
MS auseinandersetzen.

Generell gesehen gelten in der Rehabilitation neuro-
degenerativer Erkrankungen mit geistigem Leistungsab-
bau kognitive Trainingsprogramme derzeit als viel ver-
sprechende therapeutische Ansétze. Schon heute existiert
bereits eine Vielzahl klinischer und auch nicht-klinischer
Trainingsprogramme, die konzipiert wurden, um die kogni-
tive Leistungsfahigkeit zu verbessern oder zu erhalten.
Der steigenden Nachfrage nach solchen therapeutischen
Interventionen steht jedoch ein Angebot an Programmen
gegeniiber, das Fragen zur Effektivitit und Angemessenheit
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unausweichlich werden lédsst. Dies gilt insbesondere auch
fiir die kognitive Rehabilitation bei MS.

Kognitive Defizite bei MS

Eine zuverlédssige Diagnose kognitiver Defizite bei MS ist
ein erster Schritt in der Planung eines Therapicansatzes.
MS-Patienten unterscheiden sich nicht nur beziiglich
Krankheitsverlauf und physischer Beeintrachtigungen, son-
dern auch hinsichtlich ihrer kognitiven Defizite von ande-
ren neurodegenerativen Erkrankungen. Deutlich erkennbar
werden MS-spezifische kognitive Beeintrichtigungen bei
Aufgaben, die eine erhohte Aufmerksamkeit und gleichzei-
tige Verarbeitung mehrerer Informationen erfordern. Die
Patienten haben in solchen Situationen oft Schwierigkeiten
beim Erlernen neuer Sachverhalte und der Verarbeitung
komplexer Informationen. Eine grundlegende Ursache
dafiir sind kumulierte und kortexnahe Entmarkungsherde,
die langfristig zu einem Dyskonnektions-Syndrom, mit
multipler Zerstérung kortiko-kortikaler und subkortiko-kor-
tikaler Verbindungen fiihren. Dabei wird der netzwerkartige
Verarbeitungsmodus von Informationen, insbesondere des
Arbeitsgedichtnisses, empfindlich gestort [7, 8]. Viele Stu-
dien berichten entsprechend auch von kognitiven Defiziten
im Zusammenhang mit dem Arbeitsgedédchtnis bei MS [6,
12, 17, 29, 30]. Das Arbeitsgedachtnis ist zustindig fir die
kurzfristige Speicherung und Verarbeitung von Informa-
tionen unter Beachtung unterschiedlicher Details. Schon
bereits beim modalen Gedichtnismodell von Atkinson und
Shiffrin [2] ist der Kurzzeitspeicher als »working memory«
konzipiert worden. Bei einer Anhdufung von kognitiven
Anforderungen ist auch hierbei die grundlegende Aufga-
be des Arbeitsgedichtnisses das zeitweilige Behalten und
Verdandern der Informationen. Baddeley und Hitch [5]
bzw. Baddeley [3, 4] entwickelten aus diesen Erkennt-
nissen die Theorie eines aus verschiedenen Subkompo-
nenten bestehenden Arbeitsgeddchtnisses, das im Unter-
schied zum statischen Modell von Atkinson und Shiffrin
[2] in dynamischer Weise Informationen verarbeitet. Eine
zentrale modalititsunabhidngige Verarbeitungseinheit ist
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dabei die zentrale Exekutive, welche die beiden von-
einander unabhingig arbeitenden temporiren Systeme, die
»phonologische Schleife« sowie den »visuell-raumlichen
Speicher« koordiniert. Die besondere Leistung des Arbeits-
geddchtnisses liegt darin, dass es nicht nur Informationen
speichern kann, indem eine innere Wiederholung der
Information stattfindet, sondern diese auch gleichzeitig
verarbeitet und in einen Sinnzusammenhang bringt. Dabei
wird bereits gespeichertes Wissen abgerufen und mit den
neuen Informationen koordiniert und verarbeitet. Das
Arbeitsgedichtnis ist demzufolge auch als temporéres und
selektives Fenster des Langzeitgeddchtnisses zu verstehen,
das zudem Raum lésst fiir Prozesse wie Entscheidungen
und Probleml6sen. Ein intakt funktionierendes Arbeitsge-
déchtnis ist Voraussetzung fiir jegliche Lernprozesse, fiir
das Verstehen von Informationen, und fiir die Fahigkeit des
logisch-abstrakten Denkens.

Kognitive Rehabilitation bei MS

Studien, die sich konkret mit der Frage der Wirksamkeit
computerisierter kognitiver Trainings bei MS beschéftigten,
erbrachten bis dato unterschiedliche Resultate. In einer
groBeren Doppelblindstudie von Solari et al. [33] wurden
MS-Patienten randomisiert entweder einer spezifischen
oder unspezifischen Trainingsgruppe zugeteilt. Wahrend
in der spezifischen Trainingsgruppe anhand von RehaCom
[32] Gedichtnis- und Aufmerksamkeitsfunktionen trai-
niert wurden, erhielten die Patienten in der unspezifischen
Gruppe ein visuell-motorisches Koordinationstraining aus
demselben Programm. Interessanterweise konnten sich in
beiden Gruppen eine Anzahl der Patienten in mindestens
zwei Tests der Brief Repeatable Battery of Neuropsycho-
logical Tests (BRB-N; [26]) verbessern. Dies weist darauf
hin, dass unabhingig von der Intervention und unabhéngig
von der Spezifitdt eine kognitive Verbesserung stattfinden
kann. Es wurde jedoch nicht kontrolliert, inwiefern das
visuell-motorische Training auch aufmerksamkeits-spe-
zifische Aspekte beinhaltete und somit einen positiven
Effekt auf die Leistungen der Tests hatte. In einer Studie
von Tesar und Mitarbeitern [35], in der MS-Patienten auch
mit dem Trainingsprogramm RehaCom trainiert wurden,
konnten signifikante Leistungsverbesserungen der exeku-
tiven Funktionen und der rdumlich-konstruktiven Fahig-
keiten nachgewiesen werden, wihrend die nicht-trainierte
Kontrollgruppe keine Verdnderungen zeigte. Die Depres-
sionswerte verbesserten sich allerdings in beiden Untersu-
chungsgruppen. Positive Resultate zeigte auch die Studie
von Plohmann et al. [25]. Dort wurden unterschiedliche
Arten von Aufmerksamkeitsdefiziten bei MS-Patienten
spezifisch mit dem computerisierten Programm AIXTENT
[34] trainiert. Die Resultate unterstiitzten einerseits die
Hypothese, dass eine an den Patienten angemessene Inter-
vention einen besseren Effekt erzielt, als ein unspezifisches
Training. Andererseits konnte gezeigt werden, dass das
Training einer grundlegenden Aufmerksamkeitsfunktion,
wie die der Alertness, auch einen Effekt auf komplexere

und hohere Aufmerksamkeitsfunktionen wie die der selek-
tiven Aufmerksamkeit erzielen kann.

In einer neueren Studie von Hildebrandt et al. [15] wur-
den MS-Patienten zuhause mit einem computerisierten
Gedéachtnis- und Arbeitsgeddchtnisprogramm sechs Wo-
chen lang trainiert. Fragebogen zu Depression, Fatigue und
Lebensqualitdt erbrachten keine signifikanten Verdnde-
rungen. Jedoch verbesserte sich die trainierte Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe in der zweiten Untersuchung
im verbalen Gedichtnis, dem PASAT und dem Nine Hole
Peg Test (NHPT), einem Test zur Messung der Feinmotorik.
Des Weiteren wurde gezeigt, dass Patienten mit einer gerin-
geren Hirnatrophie stirker vom Training profitieren konn-
ten als Patienten mit ausgedehnterer Atrophie. Die Unter-
schiede zeigten sich hier hauptsichlich in den Leistungen
zum PASAT und zum NHPT. Bei den Testungen zum ver-
balen Gedédchtnis konnten beide Gruppen, unabhingig von
der Atrophie, vom Training profitieren.

Bislang gibt es nur eine Studie, die sich mit der Visualisie-
rung von Effekten eines kognitiven Trainings mittels funk-
tioneller Magnet Resonanz Tomographie (fMRI) bei MS-
Patienten beschéftigte. In der Studie von Penner et al. [20]
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit kognitiven Beein-
trachtigungen nach dem computerisierten Aufmerksamkeits-
training AIXTENT [34] zusitzliche Areale im cinguldren
Gyrus, dem frontalen Kortex und dem Precuneus aktivierten.
Diese zu einem fronto-cinguldr-parietalen Netzwerk geho-
renden Areale sind in unterschiedliche Aufmerksamkeits-
und Arbeitsgedichtnisprozesse involviert. Da diese Areale
bei den Patienten erst nach dem Training eine deutliche Akti-
vierung aufwiesen, kann davon ausgegangen werden, dass
hier, induziert durch das Training, ein funktioneller, kompen-
satorischer Mechanismus stattgefunden hat. Diese Verdnde-
rungen korrespondierten zudem auf der Verhaltensebene mit
einer verbesserten Leistung in den Aufmerksamkeitstests.
Da die Anzahl der Patienten mit 11 jedoch eher klein war
und dies die erste Studie mit funktioneller Bildgebung ist, ist
eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse noch zu friih.

Bei kognitiven Rehabilitationsmethoden kann man grund-
sitzlich zwei Kategorien von Trainingsmethoden unter-
scheiden. Zum einen gibt es multidisziplindre Trainingsver-
fahren, die Strategien zur Bewiltigung kognitiver Defizite
und Techniken zur Verbesserung des Gedéchtnisses und der
Konzentration beinhalten. Zum anderen werden computeri-
sierte Trainingsmethoden eingesetzt, bei denen die Teilneh-
mer anhand eines Zeitplans selbstdndig am Computer die
Trainingseinheiten durchfiihren. Computerisierte Verfahren
haben den Vorteil, dass der Patient das Training unabhéngig
von einer Anleitung und eine unlimitierte Anzahl von Trai-
ningseinheiten selbstidndig durchfiihren kann. Des Weiteren
passt sich das Training systematisch an die Leistung des
Teilnehmers an, ohne ihn zu iiber- oder zu unterfordern.
Dabei erfihrt ein Patient zudem eine direkte Belohnung
durch unmittelbare Riickmeldung iiber seine Leistung, mit
Anstieg auf der Schwierigkeitsstufe.

Bei den bislang angewendeten kognitiven Interventionen
wurden in erster Linie Aufmerksamkeits- und Gedicht-
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nisfunktionen trainiert. Da ein spezifisches Training fiir
das Arbeitsgeddchtnis bislang nicht verfligbar war, haben
Penner und Kollegen [21] ein computerisiertes Trai-
ningsprogramm (BrainStim) entwickelt, das spezifisch,
modulartig und alltagsnah die unterschiedlichen Prozesse
des Arbeitsgeddchtnisses trainieren soll.

Inwieweit eine gezielte kognitive Intervention anhand
von BrainStim sich sowohl innerhalb des Trainingspro-
gramms als auch auf der Verhaltensebene in neuropsy-
chologischen Testungen als Transferleistung therapeutisch
auswirkt, wurde kiirzlich in einer Pilotstudie an 9 élteren
Gesunden untersucht [22]. Die Probanden trainierten {iber
einen Zeitraum von 4 Wochen anhand eines vorgegebenen
Ablaufplans und wurden vor und nach dieser Intervention
neuropsychologisch untersucht. Anhand der aufgezeichne-
ten Daten innerhalb des Trainingsprogramms konnte bei
den Teilnehmern eine konstante Leistungsverbesserung
nachgewiesen werden. Dariiber hinaus verbesserte sich die
Leistungsfahigkeit nach dem Training im PASAT, einem fiir
das Arbeitsgedichtnis relevanten Test, und im Stroop-Test
einem Test zur Aufmerksamkeit.

Grundsitzlich kann davon ausgegangen werden, dass
Beeintrichtigungen des Arbeitsgedédchtnisses ein Kernde-
fizit bei der MS darstellen. In den bisherigen Studien zur
kognitiven Rehabilitation bei MS wurde indessen noch kein
computerisiertes Verfahren angewendet, das spezifisch
die unterschiedlichen Aspekte des Arbeitsgedédchtnisses
modulartig trainiert. Das Ziel der vorliegenden Studie war
demzufolge die Evaluierung des Arbeitsgedachtnistrai-
nings BrainStim bei MS-Patienten im Vergleich zu gesun-
den Personen anhand neuropsychologischer Messgrof3en
und Selbstbeurteilungsskalen zu Fatigue, Depression und
Lebensqualitit.

Methode

Teilnehmer

Insgesamt nahmen an der Studie 30 Patienten (21 Frauen,
9 Miénner) teil, die entsprechend den Kriterien von McDo-
nald [18] gesichert an MS erkrankt waren. Zum Zeitpunkt
der Studie hatten 22 Patienten einen schubformig-remit-
tierenden, 7 Patienten einen sekundér progredienten und
1 Patient einen primir progredienten Verlauf. Die weiteren
Einschlusskriterien fiir die Patienten waren: keine verdn-
derte symptomatische Medikation wahrend des letzten
Monats, schubfrei und in einer stabilen Phase seit minde-
stens drei Monaten, keine Behandlung mit Steroiden seit
mindestens einem Monat und keine anderen neurologischen
oder psychiatrischen Erkrankungen. Die Patienten wurden
nach dem Rekrutieren aufgrund der demographischen
Angaben (Alter, Geschlecht, Schulbildung) parallelisiert
entweder in die Trainingsgruppe (n=15) oder in die Kon-
trollgruppe ohne Training (n=15) eingeteilt. Patienten in
der Kontrollgruppe hatten die Moglichkeit das Training
nach Abschluss der Studie zu absolvieren.

Zusitzlich nahmen an der Studie 20 gesunde Versuchsper-
sonen (13 Frauen, 7 Minner) teil, die nach Alter, Bildung
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und Geschlecht den Patienten entsprechend zugeordnet
wurden und entweder am Training (n=10) teilnahmen
oder als Kontrollgruppe ohne Training (n=10) fungier-
ten. Ein zusitzliches Kriterium fiir die Auswahl gesunder
Teilnehmer war der Ausschluss neurologischer und/oder
psychiatrischer Erkrankungen. Alle Teilnehmer gaben zu
Beginn der Untersuchung eine Einverstdndniserkldrung
zur Teilnahme an der Studie ab. Die Studie wurde von der
Ethikkommission beider Basel genehmigt.

Studiendesign

Alle Teilnehmer (Patienten und gesunde Personen mit und
ohne Training) wurden insgesamt drei Mal neuropsycho-
logisch untersucht. Die ersten beiden Untersuchungen, im
Abstand von zwei Wochen, wurden als gemittelte Basis-
testung genommen und dienten in erster Linie der Kontrol-
le von moglichen Lerneffekten. AnschlieBend begannen
Patienten und gesunde Teilnehmer der Trainingsgruppen
das vierwochige Training. Die dritte Untersuchung, zur
Uberpriifung moglicher Trainingseffekte, erfolgte direkt
im Anschluss an das Training. Patienten und gesunde Teil-
nehmer in der Kontrollgruppe ohne Training absolvierten
lediglich die drei neuropsychologischen Untersuchungen.

Trainingsprogramm BrainStim

Ausgehend von den unterschiedlichen Subsystemen des
Arbeitsgedichtnisses, besteht BrainStim aus drei Modulen,
die vom Benutzer separat trainiert werden konnen. Das
Modul Stadtplan trainiert visuell-rdumliche und verbale
Aspekte des Arbeitsgedédchtnisses. In einem ersten Teil
des Trainings pragt sich der Benutzer einen Pfad anhand
einer auf der Karte gezeigten Wegbeschreibung ein, den
er anschliessend auf einem virtuellen Stadtplan wieder-
finden muss (visuell-riumliche Instruktion). Im zweiten
und schwierigeren Teil wird der zu findende Pfad anhand
einer schriftlichen Wegbeschreibung prisentiert (verbale
Instruktion). Beim Modul Paare suchen, das Aspekte des
visuell-objektbasierten Arbeitsgedédchtnisses trainiert, soll
der Teilnehmer aus verdeckten Karten jeweils die beiden
identischen Bilder heraussuchen. Im Modul Nummern mer-
ken werden dem Benutzer Zahlen prisentiert, die er nach
einer rechnerischen Ablenkungsaufgabe wieder erinnern
soll. Dabei werden verbal numerische Aspekte des Arbeits-
gedéchtnisses trainiert. BrainStim wurde so programmiert,
dass je nach Leistung des Benutzers der Schwierigkeitsgrad
entweder erhoht oder heruntergesetzt wird, um so indivi-
duell den optimalen Trainingsablauf zu gewéhrleisten. Ins-
gesamt bestand das Training, welches zu Hause absolviert
wurde, aus 16 Einheiten mit je 45 Minuten, die iiber einen
Zeitraum von vier Wochen durchgefiihrt wurden. Pro Ein-
heit wurden jeweils 15 Minuten fiir jedes der drei Module
aufgewendet. Anhand der automatisch abgespeicherten
Trainingsdaten, die den gesamten Trainingsverlauf doku-
mentierten, konnten abschlieBend der ordnungsgemésse
Ablauf des Trainings sowie die Trainingseffekte innerhalb
von BrainStim {iberpriift werden.
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Neuropsychologische Untersuchung

Die neuropsychologische Untersuchung der Studie setzte
sich aus folgenden Tests zusammen: fiir das Arbeitsge-
déchtnis der Corsi Block riickwirts aus dem Wechsler
Gedachtnistest—Revidierte Fassung (WMS-R; [13]), der
Digit-Span riickwérts (WMS-R; [13]), der 2-back Task,
adaptiert aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung
(TAP; [36]) sowie der Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT) aus der Brief Repeatable Battery of Neuropsycho-
logical Tests (BRB-N; [26]); fiir das Kurzzeitgedichtnis der
Corsi-Block vorwirts (WMS-R; [13]) und der Digit-Span
vorwarts (WMS-R; [13]); fir die Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit der Faces Symbol Test (FST; [31])
und der Symbol Digit Modalities Test (SDMT; BRB-N;
[26]). Zusitzlich wurden anhand von Fragebogen folgende
psychologische Merkmale erhoben: Fatigue, mit der Fati-
gue Skala fiir Motorik und Kognition (FSMC; [23] und der
Modified Fatigue Impact Scale (MFIS; [19]), Depression,
mittels der Allgemeinen Depressionsskala (ADS; [14]) und
die Lebensqualitdt mit dem Functional Assessment of MS
(FAMS; [9)).

Ergebnisse

Teilnehmer

Tabelle 1 zeigt die demographischen Angaben aller Teil-
nehmer in den vier Gruppen geméill Alter, Geschlecht,
und Schulbildung, zuziiglich Expanded Disability Status
Scale (EDSS; [16]) und Krankheitsdauer bei den Patienten.
Gruppenvergleiche (Kruskal-Wallis Test) tiber alle Grup-
pen (Patienten mit/ohne Training, gesunde Teilnehmer mit/
ohne Training) ergaben keine signifikanten Gruppenunter-
schiede beziiglich der oben genannten Kriterien.

Patienten Patienten gesunde gesunde  Kruskal-
mit ohne Teilneh-  Teilneh-  Wallis
Training  Training mermit  merohne Test
(n=15)  (n=15)  Training  Training

(n=10) (n=10)

Alter M 43.20]. 46.27 ). 39.50 . 43.40 ). n.s.

(SD) (8.8) (10.53) (11.55) (12.46)

Geschlecht 11w 1ow 7w 6w n.s.
4m 5m 3m 4m

Bildung M 1.60 1.53 1.70 1.60 n.s.

(SD) (.51) (.52) (.66) (.52)

EDSS M 3.23 3.20 n.s.

(SD) (1.80) (1.63)

Krankheitsdauer M 9.13 ). 12.06 ). n.s.

(D) (5.42) (8.99)

Tab. 1: Demographische Angaben der vier Teilnehmergruppen

n.s.=nicht signifikant, M=Mittelwert, SD = Standardabweichung, J.=Jahre,
w=weiblich, m=minnlich, EDSS=Expanded Disability Status Scale,
Bildung: 0=Hauptschule, 1=Mittlerer Bildungsabschluss, 2 =Abitur

Trainingsprogramm BrainStim

Abbildung 1 zeigt die gemittelten Leistungen (Patienten
und gesunde Teilnehmer) innerhalb der Trainingseinheiten
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Abb. 1: Gemittelte Trainingsleistungen (Patienten, gesunde Teilnehmer) im
Modul Stadtplan mit visuell-raumlicher (A) und verbaler (B) Instruktion,
im Modul Paare suchen (C) und im Modul Nummern merken (D).

der Module von BrainStim. Zum Modul Stadtplan gehoren
die gemittelten Trainingsleistungen zur visuell-raumlichen
(Abb. 1A) und zur verbalen (Abb. 1B) Instruktion. Auf
der x-Achse sind die Trainingseinheiten abgebildet, auf der
y-Achse die maximal erreichbaren Schwierigkeitsstufen.
Bei den Modulen Stadtplan und Nummern merken zeigte
sich iiber beide Gruppen eine gréBlere Zunahme der Lei-
stung zu Beginn des Trainings. Mit fortlaufendem Training
ndhern sich die Leistungen asymptotisch dem maximalen
Schwierigkeitsgrad an. Im Modul Paare suchen konnte
dieser Effekt nicht nachgewiesen werden. Hier verliefen
die Anstiege der Trainingsleistungen bei beiden Gruppen
anndhernd linear. Des Weiteren erzielten die Patienten im
Vergleich zu den gesunden Teilnehmern iiber den gesam-
ten Trainingsverlauf hinweg geringere Leistungen in den
Modulen Stadtplan und Nummern merken. Beim Modul
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Paare suchen waren die Leistungen iiber beide Gruppen
ausgeglichen.

Neuropsychologische Untersuchung

Aufgrund der kleinen Stichprobengrossen in den Gruppen
wurden die Prid-Post-Vergleiche (gemittelte Basisuntersu-
chung mit Post-Untersuchung nach 4 Wochen) beziiglich
der neuropsychologischen Testungen anhand von Effekt-
starken fiir abhdngige Stichproben berechnet (Cohens d
[10]). Dabei wird als Mass fiir den Unterschied zwischen
zwei Messzeitpunkten innerhalb derselben Gruppe die
Mittelwertsdifferenz an der Streuung der Differenzen rela-
tiviert: d=(My—M,,)/SDy,. Fiir die Bewertung der Effekt-
stirken wurde fiir die Untersuchung die Einteilung in
kleine, mittlere und grofe Effekte (d=.2; d=.5 und d=.8)
genommen.

Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte, Standardabweichungen und
Effektstiarken im Pra-Post-Vergleich liber die neuropsycho-
logischen Untersuchungen bei den Patienten mit Training
im Vergleich zu den Patienten ohne Training. Daraus wird
ersichtlich, dass Patienten mit Training grofe Effektstirken
(>.8), in einem Test zum Arbeitsgeddchtnis (PASAT;
d=.90) und einem Test zur Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit (FST; d=1.19) aufwiesen. Die Patienten
konnten sich in beiden Tests nach dem Training deutlich
in ihrer Leistung steigern. Patienten ohne Training konnten

sich in keinem der Tests im Pra-Post-Vergleich bedeutsam
in ihrer Leistung verbessern.

Bei den Fragebogen zeigten Patienten mit Training im
Pra-Post-Vergleich beziiglich Effektstirken eine grofle
und mittlere Abnahme ihrer Fatigue-Werte in den beiden
Fatigue-Skalen (MFIS: d=.84, FSMC: d=.77). Im Ver-
gleich gaben die Patienten ohne Training in der Post-Unter-
suchung keine verminderten Fatigue-Werte an (MFIS:
d=.11, FSMC: d=.12). In den Selbstbeurteilungsskalen
zur Depression und Lebensqualitdt konnten in beiden
Gruppen keine bedeutsamen Unterschiede beziiglich der
Pra-Post-Untersuchung festgestellt werden.

Zur Veranschaulichung der Mittelwertsunterschiede in der
neuropsychologischen Untersuchung im Pra-Post-Vergleich
der Patienten mit und ohne Training wurden die Effektstér-
ken in Abbildung 2 nochmals graphisch dargestellt. Nega-
tive Werte bedeuten eine Verschlechterung der Leistung
in der Untersuchung nach vier Wochen im Vergleich zur
gemittelten Basisuntersuchung.

Aus Abbildung 2 wird ersichtlich, dass die trainierten
Patienten in 7 der insgesamt 14 durchgefiihrten Tests (im
Digit-Span riickwérts, im 2-back Auslassungen, im 2-back
Reaktionszeit, im PASAT, im FST, im FSMC und im MFIS)
mittlere bis grofe Effektstirken aufwiesen. Im Vergleich
dazu zeigten die Patienten ohne Training nur in einem Test
zur Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT)

Neuropsychologische Untersuchung

Basisuntersuchung

Patienten mit Training (n=15)

nach 4 Wochen

Patienten ohne Training (n=15)

Basisuntersuchung nach 4 Wochen

M SD M SD d M SD M SD d
Arbeitsgeddchtnis
Corsi Block riickwarts 8.10 1.58 8.87 2.03 0.43 8.13 1.51 8.13 1.76 0.00
Digit-Span riickwarts 6.63 1.87 7.87 2.38 0.67 6.50 1.42 6.40 1.99 0.07
2-back Task, Korrekte 54.37 2.59 55.07 4.02 0.21 54.46 4.35 55.27 3.92 0.31
2-back Task, Auslassungen 1.23 1.53 0.40 0.73 0.57 0.40 0.91 0.53 1.12 0.22
2-back, Reaktionszeit 822.04  296.09  767.66  272.31 0.71  817.95 22466  762.07  257.49 0.47
PASAT 46.70 9.01 50.40 7.91 0.90 47.90 11.26 48.53 11.10 0.17
Kurzzeitgedachtnis
Corsi Block vorwdrts 8.86 2.00 9.20 1.93 0.21 8.40 2.00 8.80 1.52 0.36
Digit-Span vorwarts 6.86 1.50 7.20 2.01 0.24 6.97 1.20 6.73 1.62 0.19
IVG
FST 2.91 0.94 2.54 0.73 1.19 2.59 0.89 2.49 0.91 0.42
SDMT 51.47 13.52 53.87 14.78 0.55 54.83 16.82 58.67 19.19 0.72
Fragebdgen
FSMC (Fatigue) 66.83 18.60 61.73 19.08 0.77 65.70 16.79 65.06 16.68 0.12
MFIS (Fatigue) 39.60 14.92 34.13 17.34 0.84 36.73 18.43 37.53 17.29 0.11
ADS (Depression) 14.20 10.09 12.21 12.20 0.49 12.80 10.35 12.86 10.98 0.01
FAMS (Lebensqualitat 117.23 29.41  118.60 34.08 0.08  125.99 3256  122.93 32.77 0.40

Tab. 2: Pri-Post-Vergleiche von Mittelwerten in den neuropsychologischen Untersuchungen der Patienten mit und ohne Training. M = Mittelwert, SD =
Standardabweichung, d = Effektstirke, IVG = Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
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Abb. 2: Graphische Darstellung der Effektstirken (x-Achse) bei Patienten
mit und ohne Training in den neuropsychologischen Untersuchungen (Pré-
Post-Vergleiche). Negative Angaben deuten auf verminderte Leistungswerte
in der Post-Untersuchung im Vergleich zur Basisuntersuchung hin.

eine mittlere Effektstirke. Zudem verschlechterten sich
ihre Mittelwerte in der Post-Untersuchung im Vergleich zur
Basistestung im Digit Span riickwérts, im 2-back Auslas-
sungen, im Digit-Span vorwirts, im MFIS und im FAMS.
Tabelle 3 zeigt die Mittelwerte, Standardabweichungen und
Effektstarken im Pra-Post-Vergleich iiber die neuropsycho-
logischen Untersuchungen bei den gesunden Teilnehmern
mit Training im Vergleich zu den gesunden Teilnehmern
ohne Training. Grof3e Effekte im Pra-Post-Vergleich zeigte
die Trainingsgruppe beziiglich der beiden Tests zur Infor-
mationsverarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT; d=1.33,
FST; d=1.52). Die Resultate in den anderen Tests und
Fragebogen ergaben weder fiir die Teilnehmer mit, noch
fiir diejenigen ohne Training groBe Effekte beziiglich des
Pra-Post-Vergleichs.

Vergleicht man auch hier die Mittelwertsunterschiede
zwischen den Teilnehmern mit und ohne Training (siche
Abbildung 3), so wird ersichtlich, dass bei den gesun-
den Trainierten 6 von 14 Tests (2-back Korrekte, 2-back
Auslassungen, 2-back Reaktionszeit, FST, SDMT, und
ADS) mittlere bis groe Effektstirken aufwiesen. Bei den
gesunden Teilnehmern ohne Training ergaben sich nur im
2-back Korrekte und im SDMT mittlere Effektstérken. Des
Weiteren verschlechterten sich ihre Leistungen in der Post-
Untersuchung im Corsi Block riickwirts, im Digit-Span
vorwirts und im FAMS.

Neuropsychologische Untersuchung

Gesunde Teilnehmer mit Training (n=10)

Gesunde Teilnehmer ohne Training (n=10)

Basisuntersuchung nach 4 Wochen Basisuntersuchung nach 4 Wochen
M SD M SD d M SD M SD d

Arbeitsgeddchtnis
Corsi Block riickwarts 8.30 2.44 8.20 2.34 0.06 8.95 1.64 8.40 2.36 0.33
Digit-Span riickwarts 7.30 2.62 7.30 2.40 0.00 6.25 2.08 6.20 3.08 0.00
2-back Task, Korrekte 54.75 3.67 56.30 4.45 0.73 54.95 1.68 56.80 2.11 0.62
2-back Task, Auslassungen 0.75 0.79 0.20 0.42 0.58 0.75 0.95 0.40 1.26 0.36
2-back, Reaktionszeit 899.68  237.61  769.91  148.36 071 82810  313.97  780.74  336.55 0.32
PASAT 53.00 6.11 53.30 7.34 0.08 48.00 9.98 48.50 10.76 0.07
Kurzzeitgedachtnis
Corsi Block vorwarts 9.50 1.74 9.20 2.65 0.21 8.25 1.08 8.40 1.77 0.09
Digit-Span vorwarts 8.00 2.17 8.30 2.31 0.31 7.00 2.11 6.50 2.36 0.33
IVG
FST 2.02 0.36 1.77 0.40 1.52 2.14 0.58 2.04 0.51 0.43
SDMT 58.20 10.95 63.30 13.04 1.33 56.85 8.72 59.80 11.34 0.61
Fragebdgen
FSMC (Fatigue) 42.45 20.49 38.70 21.61 0.42 27.25 9.95 26.80 9.60 0.13
MFIS (Fatigue) 21.45 19.71 16.80 14.49 0.48 6.15 9.66 5.70 10.89 0.13
ADS (Depression) 11.25 11.48 8.60 10.92 0.59 5.50 6.03 4.10 5.19 0.34
FAMS (Lebensqualitat 196.28 62.28  149.37 30.24 031 21417 57.99  168.58 12.52 0.29

Tab. 3: Pra-Post-Vergleiche von Mittelwerten in den neuropsychologischen Untersuchungen der gesunden Teilnehmer mit und ohne Training. M=Mittelwert,
SD =Standardabweichung, d=Effektstirke, IVG =Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
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Abb. 3: Graphische Darstellung der Effektstirken (x-Achse) bei gesunden
Teilnehmern mit und ohne Training in den neuropsychologischen
Untersuchungen (Prd-Post-Vergleiche). Negative Angaben deuten auf
verminderte Leistungswerte in der Post-Untersuchung im Vergleich zur
Basisuntersuchung hin.

Diskussion

Untersuchungen, die sich mit der Wirksamkeit von com-
puterisierten kognitiven Trainings befassen, weisen darauf
hin, dass die Durchfiihrung solcher Interventionen zu Lei-
stungsverbesserungen fiihren kann. Der Fokus dieser Stu-
die richtete sich auf die Evaluation eines neu entwickelten
spezifischen Arbeitsgeddchtnistrainings (BrainStim) bei
Patienten mit Multipler Sklerose im Vergleich zu gesunden
Teilnehmern.

Aus den Resultaten wurde ersichtlich, dass wéhrend des
Trainings alle Benutzer (Patienten und gesunde Teilneh-
mer) einen stetigen Leistungszuwachs in den drei Modulen
von BrainStim erreichten. Die Frage, ob die Teilnehmer
von der Intervention tatsdchlich profitieren konnten, ldsst
sich vor allem anhand von Transferleistungen in nicht
trainierten Aufgaben beantworten. Bei den MS-Patienten
konnten nach dem gezielten Training deutliche Leistungs-
verbesserungen in 7 der 14 neuropsychologischen Tests, die
nicht Gegenstand des Trainings waren, nachgewiesen wer-
den. Starke Effekte zeigten sich in einem anspruchsvollen
Test zur Uberpriifung von Arbeitsgedichtnisfunktionen
(PASAT) und einem Test zur Messung der Informationsver-
arbeitungsgeschwindigkeit (FST). Im Vergleich dazu fand
sich bei den untrainierten Patienten nur ein mittlerer Effekt
beziiglich der Leistung in einem Test zur Informationsver-
arbeitungsgeschwindigkeit (SDMT).
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Ahnliche Resultate zur Leistungsverbesserung im PASAT
bei trainierten Patienten haben schon Hildebrandt und
Kollegen [15] in ihrer Untersuchung und Penner und Mit-
arbeiter [22] in ihrer Pilotstudie gefunden. Der PASAT
scheint als Aufgabe, ein sensitives Messinstrument dafiir
zu sein, Leistungssteigerungen aufgrund eines spezifischen
Trainings zu erfassen. Zudem scheint das Training mit
BrainStim bei den MS-Patienten nicht nur auf Komponen-
ten von Arbeitsgeddchtnisfunktionen eine positive Aus-
wirkung zu haben, sondern auch auf die darunter liegende
Funktion der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit.
Interessanterweise konnten auch die gesunden Teilnehmer
mit Training ihre Leistungen beziiglich der Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit signifikant steigern. Bei den
Leistungen in den Arbeitsgedichtnistests konnte in dieser
Gruppe ein mittlerer Effekt nachgewiesen werden. Dieses
Resultat konnte darauf hinweisen, dass gesunde Teilneh-
mer ihr Steigerungspotential schon frith fiir spezifische
Arbeitsgedichtnisfunktionen ausschopfen und sich damit
die Leistungsverbesserungen eher in der Verarbeitungsge-
schwindigkeit niederschlagen.

Bei den erhobenen Selbstbeurteilungsskalen zur Fatigue
(FSMC und MFIS) wiesen die Patienten mit Training im
Vergleich zu den untrainierten Patienten deutlich tiefere
Fatigue-Werte in der Post-Untersuchung auf. Dies konnte
darauf hinweisen, dass sich die durch das Training indu-
zierten kompensatorischen Vorgiange nicht nur positiv auf
die Leistungen der kognitiven Tests auswirken, sondern
dass die Leistungsverbesserung insgesamt zu einer Ener-
gieeinsparung fiihrt, die sich ihrerseits positiv auf die
Selbsteinschitzung der Fatigue auswirkt. Es ist jedoch
auch nicht auszuschliessen, dass zusétzlich motivationale
Aspekte eine Rolle gespielt haben. Das Trainingsprogramm
fand mehrheitlich groe Akzeptanz bei den MS-Patienten,
da es auf echer spielerische Art das Arbeitsgedichtnis
trainierte und mit den unterschiedlichen Modulen eine
abwechslungsreiche Herausforderung bot. Diese positive
Einstellung konnte sich auch auf die Selbsteinschitzung
der Fatigue-Symptomatik positiv ausgewirkt haben.

Dass neben den MS-Patienten auch gesunde Teilnehmer
vom Training profitierten, ldsst darauf schlieBen, dass
BrainStim nicht spezifisch nur fiir MS-Patienten ein wirk-
sames Verfahren zur Verbesserung von kognitiven Prozes-
sen ist, sondern generell zu einer Verbesserung kognitiver
Leistungsfahigkeit fithrt. Vor diesem Hintergrund erschei-
nen zukiinftige klinische Studien an Patienten mit neurode-
generativen Erkrankungen sinnvoll und vielversprechend.
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