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Zusammenfassung

Der Zusammenhang zwischen alltagsrelevanten Gedachtnisstérungen bei Multipler Sklerose und pathologischem
zerebralen Geschehen wird im direkten Vergleich von 45 Erkrankten verschiedener Verlaufsformen mit einer
parallelisierten Kontrollgruppe mittels neuropsychologischer Verfahren dargestellt. Es sind auf statistischem Si-
gnifikanzniveau Gruppenunterschiede festzustellen, die besonders den chronisch-progredienten Verlaufstyp be-
treffen. Hohere kernspintomographische Lasionsausmafle und korperliche Behinderungsgrade sind ebenfalls mit
mnestischen Storungen korreliert. Allerdings bleibt eine Einzelfalldiagnostik unersetzlich. Die in dieser Untersu-
chung dargestellten neuropsychologischen Unterschiede zwischen klinischen Verlaufsbildern der Multiplen Skle-
rose konnen als Belege fiir ein unterschiedliches Ausmal} an zerebraler Beteiligung zwischen Subgruppen der
Multiplen Sklerose gewertet werden.

Schliisselworter: Multiple Sklerose, Gedéchtnis, Lésionsanalyse

Cerebral pathology and mnestic disturbances in multiple sclerosis
P. Calabrese, M. Haupts, W. Gehlen

Abstract

Cerebral pathology and mnestic disturbances in multiple sclerosis are compared in 45 multiple sclerosis (MS)
patients with different clinical manifestations of either first episodes, remitting-relapsing or progressive disease
phases. An everyday memory test recently applied to MS patients shows oppositional findings compared to those
of a control group. Significant impairments are demonstrated in progressive MS course. Magnetic resonance ima-
ging lesion load and physical disability are correlated as well, although no single predictor of mnestic performan-
ce can be derived from these findings. These differences in clinically defined MS subgroups may be seen as an
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indicator for the different cerebral involvement in each of the subgroups.
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Einleitung

Multiple Sklerose (MS) ist eine der hdufigsten neurologi-
schen Erkrankungen des jlingeren Erwachsenenalters, die
Erstmanifestation liegt vorwiegend zwischen dem 20. und
dem 40. Lebensjahr. Wenn auch der Beginn der Erkrankung
oft durch Sehnervenentziindungen, Stérungen der langen
Bahnen oder Hirnstammsymptome gekennzeichnet ist, so
konnen doch gelegentlich bereits in frithen Phasen der Er-
krankung manifeste Stérungen von Aufmerksamkeit, Ge-
déchtnis oder weiteren hoheren Hirnleistungen angetroffen
werden [9, 22]. Angesichts des in Kernspintomographien
intra vitam gut erkennbaren Ausmalles zerebraler Schadi-
gung ist es nicht verwunderlich, daB} entsprechende Probleme
auch unabhidngig von hoéherer motorischer Behinderung
bestehen und auch alltagsrelevante Behinderungen fiir Be-
troffene beinhalten konnen. Eigentliche »Demenz« ist nach
iibereinstimmenden Untersuchungen selten [11, 24]. Glo-

bale Raten neuropsychologischer Defizite bei MS sind in
der jiingeren Literatur hdufig mitgeteilt worden; besonders
scheinen Patienten mit chronisch-progredientem Verlauf
betroffen (43%) [22].

Die klinische Charakterisierung der MS stiitzt sich bis zum
heutigen Tag auf die Unterscheidung von schubférmig-re-
mittierenden und primér oder (hdufiger) sekundéar chro-
nisch-progredienten Verldufen. Allerdings bestehen im
Einzelfall erhebliche Probleme der Abgrenzung. Kernspin-
tomographische Verlaufsuntersuchungen haben dariiber
hinaus gezeigt, daBB die Krankheitsaktivitit im ZNS deut-
lich von der klinischen Klassifikation abweichen kann.
Daher ist es unter diagnostischen, epidemiologisch-de-
skriptiven wie therapeutischen Gesichtspunkten von Inter-
esse, MS-Patienten verschiedener Verlaufsmanifestationen
hinsichtlich des Ausmafles zerebraler Symptome in Form
mnestischer Stérungen zu vergleichen.
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Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, welche Unter-
schiede kognitiv-mnestischer Testprofile zwischen den ein-
zelnen klinischen Verlaufstypen der MS bestehen. Kern-
spintomographische Befundmuster werden korreliert. Das
verwendete neuropsychologische Testmaterial gestattet
iiber eine bloBe Differenzierung hinaus die Erfassung von
Stérungen in alltagsnaher Form.

Methoden
Patienten

An der Untersuchung nahmen 45 MS-Patienten der Neuro-
logischen Universititsklinik teil. Die Diagnose der MS
erfolgte in Anlehnung an Poser et al. [18] und entsprach
dem Kriterium »laboratory definite MS«. Zum Zeitpunkt
der neuropsychologischen Testung befanden sich alle Patien-
ten in der abklingenden Akutphase.

Es wurden drei klinische Verlaufsformen — Erstmanifesta-
tion sowie schubformiger und chronisch-progredienter Ver-
lauf — unterschieden. Je Verlaufstyp wurden 15 Patienten in
die Untersuchung einbezogen. Behinderungsgrad gemaf
EDSS [15] und Krankheitsdauer wurden ebenfalls festge-
halten. Einen Uberblick iiber die soziodemographischen
Kennwerte des untersuchten Kollektivs gibt Tab. 1.

Konfrollen  Erstmani- Schubf.  Chronischer
festation Vetlauf Verlauf

Anzahl (n) 15 15 15 156
weiblich 10 10 10 12
mannlich 5 5 5 3
Alter 37,5+10,6 32,1+9,2 37,6+8,8  43,6+11,5
(Jahre)*
Bildung* 2 2 2 1
IQ (WIP)* 103,3+8,97 103,3+9,6 98,3+13,1 96,1+8,6
MS-Dauer 2,7+2,4 951+81,6 120,6+82,6
(Monate)*
EDSS# 2 35 5,5
Ldsions- 1 2.5 3
scoref

Tab. 1: Deskriptive Statistik der Patienten- und Kontrollgruppen
+ Mittelwert; + Standardabweichung; * Median; 1 Hauptschule, 2 Real-
schule, 3 Gymnasium, 4 Hochschulabschluf}; # Median

Die Zuordnung der zerebralen Veranderungen erfolgte auf

der Grundlage von aktuellen MRI-Tomogrammen des

Schddels (Philips GYROSCAN, Feldstirke 1,5 T, Schnittdi-

cke 8 mm, SE-Technik) und hatte folgende semiquantitative

Einteilung zur Grundlage:

— Lésionstyp 0 keine zerebralen Lisionen

— Lasionstyp 1 gut abgegrenzte Einzelldsionen (max. 12
Herde), nicht mehr als zwei grofe Lisio-
nen (d. h. iber 1,5 cm Durchmesser)
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zahlreiche Einzelldsionen (iiber Lésions-
typ 1 hinausgehend)

konfluente Léasionen (ineinander iiber-
gehende Herdflichen) und Zeichen der
Hirnatrophie bzw. Ventrikelerweiterung

— Lésionstyp 2

— Lasionstyp 3

Patienten, die erhebliche paretische oder ataktische Storun-
gen der oberen Extremititen, testbeeinflussende Visussto-
rungen oder eine bedeutsame depressive Symptomatik auf-
wiesen, wurden nicht in die Untersuchung aufgenommen.
Die neuropsychologische Testung der Patienten erfolgte je-
weils vormittags in einem separaten Untersuchungszimmer
in der Klinik.

Kontrollen

Neben den MS-Patienten wurde eine Gruppe von 15 bil-
dungs-, geschlechts- und altersparallelisierten Kontrollper-
sonen denselben neuropsychologischen Tests unterzogen.
Eine Beschreibung der demographischen Daten dieser
Gruppe ist ebenfalls Tab. 1 zu entnehmen. Durch eine
Befragung im Vorfeld der Testung wurde sichergestellt, daf3
keine der Kontrollpersonen in der Vorgeschichte einen (be-
kannten) ZNS-Schaden aufwies oder psychoaktive Phar-
maka einnahm.

Neuropsychologische Testverfahren

Die Abschitzung der allgemeinen Intelligenz erfolgte mit
dem in der klinischen Praxis gut bewihrten reduzierten
Wechsler-Intelligenztest (WIP) [7]. Dieser mit dem hin-
sichtlich der Subtests weit umfangreicheren Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE) hoch
korrelierende (r=0,95) [10] Test gibt in akzeptabler Zeit
einen Uberblick iiber die intellektuelle Leistungsfihigkeit
der untersuchten Person beziiglich des abstrakt-logischen
und des anschauungsgebundenen Denkens, des Allgemein-
wissens sowie der visuo-konstruktiven Fertigkeiten.

Die Untersuchung der mnestischen Leistungen erfolgte be-
ziiglich des unmittelbaren Gedachtnisses mittels der Zah-
len- und der Blockspanne. Dariiber hinaus kam ein an den
deutschen Sprachraum adaptierter Alltagsgedédchtnistest
zum Einsatz, der auf den englischen »Rivermead Behaviou-
ral Memory Test« [28] zurtickgeht. Die Aufgaben dieses
Verfahrens wurden anhand der von Patienten mit unter-
schiedlichen Hirnschiddigungen berichteten Geddchtnissto-
rungen ausgewihlt und umfassen somit Situationen, die
den Patienten aus dem Alltag bekannt sind [27]. Die ver-
wendete Form enthélt zwolf Untertests: a) »Orientierung,
b) »Merken eines Namens und Wohnortes«, ¢) »Erinne-
rung an einen versteckten Gegenstand«, d) »Erinnern einer
Vereinbarung«, €) »Erlernen und Behalten eines Vorgan-
ges«, f) »Merken von Bildern«, g) »Unmittelbare und ver-
zogerte Textreproduktion«, h) »Merken von Gesichtern, 1)
»Erinnern eines Weges mit Erledigungen unmittelbar und
verzogert«. Bei diesem Test sind maximal 150 Punkte
erreichbar.
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Ergebnisse

Vergleiche zwischen den verschiedenen Patientengruppen
und den Kontrollen erbrachten beziiglich der Intelligenz-
testleistungen und des Bildungsgrades (Varianzanalyse
bzw. Rangvarianzanalyse) keine statistisch bedeutsamen
Unterschiede. Die Altersunterschiede waren dahingegen
signifikant (Varianzanalyse: F=3,261; p<0,03). Bei Einzel-
vergleichen nach Scheffé ergaben sich bedeutsame Diffe-
renzen (p<0,05) jedoch nur beim Vergleich der Patienten
mit Erstmanifestation gegeniiber jenen mit einem chroni-
schen Verlauf.

Bei Betrachtung der Patientengruppen zeigten sich signifi-
kante Unterschiede beziiglich des Lésionsscores (Rangva-
rianzanalyse: H=15,352; p<0,001), wobei die Patienten mit
Erstmanifestation den niedrigsten, jene mit chronisch-pro-
gredientem Verlauf den hochsten Wert erreichten (Tab. 2).

Score Erstmani-  Schubf.  Chronischer Summe
festation Verlauf Verlauf
0 2 0 0 2
1 8 4 3 15
2 5 & 1 9
3 0 7 11 10
Total 15 14 15 44

Tab. 2: Beziehungen zwischen Liasionsscore (0-3) und MS-Verlauf
(n=44), Chi*=19,386; p<0,005

Statistisch bedeutsame Unterschiede fanden sich auch
im Behinderungsgrad (Rangvarianzanalyse: H=17,401;
p<0,0005), wobei wiederum die Patienten mit chronischem
Verlauf die hochsten EDSS-Werte aufwiesen. Die Krank-
heitsdauer zwischen den Patientengruppen war ebenfalls
signifikant verschieden (Varianzanalyse: F=12,839;
p<0,0005), wobei hier Einzelvergleiche nach Scheffé be-
deutsame Unterschiede (p<0,05) zwischen den Patienten mit
Erstmanifestation und den Patienten mit schubformigem
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sowie mit chronisch-progredientem Verlauf aufzeigten. In
den unmittelbaren Gedichtnistests (Zahlen- und Block-
spanne) unterschieden sich die Gruppen nicht voneinander
(Varianzanalysen).

Im Alltagsgedichtnistest fanden sich signifikante Differen-
zen zwischen den Patienten- und Kontrollgruppen (Vari-
anzanalyse: F=10,585; p<0,0005), wobei Einzelvergleiche
keine Unterschiede zwischen den Kontrollen und den Pa-
tienten mit Erstmanifestation aufdeckten, allerdings solche
zwischen diesen beiden Gruppen und den Patienten mit
chronisch-progredientem und schubformigem Verlauf.
Genauere Analysen der Subtests, bei denen eine unmittel-
bare und eine verzogerte Abfrage erfolgte, zeigten ins-
besondere bei der Textreproduktion, daf3 alle Patienten-
gruppen signifikant niedrigere Werte bei der verzdgerten
Wiedergabe erzielten, wihrend dies bei den Kontrollen
nicht auftrat (t-Tests fiir abhéngige Stichproben: jeweils
p<0,01). Zur weiteren Analyse dieser Zusammenhinge
diente eine multiple Regression. Getrennt nach Patienten-
gruppe wurden Regressionsanalysen durchgefiihrt, wobei
als Pradiktoren alle klinischen und demographischen Varia-
blen sowie die Variable »unmittelbare Textreproduktion«
einbezogen wurden. Zur Kontrolle von Alters- und Bil-
dungseinfliissen wurden die Variablen Alter und Bil-
dungsgrad in die Regression hineinforciert (vgl. Rao et al.
[21]). Bei allen Patientengruppen war die unmittelbare
Textreproduktion der weitaus beste Préadiktor, der jeweils
nahezu die gesamte Varianz erkldrte: a) Erstmanifestation:
R?*=0,825 (68%); b) schubformiger Verlauf: R*=0,964
(93%); c) chronischer Verlauf: R*=0,889 (79%).

Ein @hnliches Ergebnis zeigte sich beim Vergleich der Re-
sultate in den Aufgaben »Merken von Bildern« und »Mer-
ken von Gesichtern«. Wéhrend alle Patientengruppen in
der Aufgabe »Merken von Gesichtern« signifikant schlech-
ter abschnitten als in dem Subtest »Merken von Bildern«
(t-Tests fiir abhdngige Stichproben; jeweils p<0,02), erga-
ben sich bei den Kontrollpersonen keine bedeutsamen Dif-
ferenzen zwischen diesen Subtests.

Die Produkt-Moment-Korrelationen zwischen den Werten
im Alltagsgedéchtnistest und den Intelligenztestleistungen
getrennt nach Patienten- und Kontrollgruppen ergaben fol-
gendes Bild: a) Kontrollgruppe: r=0,950, b) Erstmanifesta-

EDSS Verlauf Alter Dauer Ldsion 1Q Geddchtnis
EDSS 1 :
Verlauf 0,35* 1
Alter (@) 0,19 1
Dauer 0,62** 0,49%* 0,46** 1
Ldsion 0,396** 0,44** 0,35* 0,65** 1
Q -0,41%* -0,19 -0,22 -0,36* -0,43** 1
Geddchtnis -0,62** -0,37* -0,42** -0,58** -0,51%* 0,65** 1

Tab. 3: Korrelation zwischen klinischen und neuropsychologischen Daten fiir das gesamte Patientenkollektiv (n=45), * p<0,05, ** p<0,01
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tion: =0,771, c¢) chronisch-progredienter Verlauf: 1=0,610,
d) schubférmiger Verlauf: r=0,557 (jeweils p<0,01).

Im Rahmen einer Korrelationsanalyse zwischen neuropsy-
chologischen und klinischen Parametern fiir das gesamte
Patientenkollektiv zeigten sich insbesondere Zusammen-
hinge zwischen EDSS und Alltagsgedéchtnisscore (=-0,62;
p<0,01), EDSS und Krankheitsdauer (r=0,62; p<0,01) sowie
Krankheitsdauer und Lasionsmuster (r=0,65; p<0,01). Eine
Gesamtiibersicht der korrelativen Zusammenhénge zeigt
Tab. 3.

Diskussion

Wihrend sich die Gesamtpatientengruppe beziiglich der
Intelligenzleistungen, des Bildungsgrades und der Ge-
schlechterverteilung nicht von der Kontrollgruppe unter-
schied, konnte ein Altersunterschied zwischen Patienten
mit Erstmanifestation und solchen mit chronisch-progre-
dientem Verlauf konstatiert werden. Dieser letztgenannte
Befund ist der Erkrankung immanent und — soll eine klini-
sche Untersuchung die faktische Realitdt eines Patienten-
kollektivs widerspiegeln — somit nicht zu vermeiden. Wei-
tere signifikante Differenzen zwischen den Patientengrup-
pen ergeben sich gerade aus den Definitionen dieser
Verlaufstypen: Die Krankheitsdauer ist bei den chronisch-
progredienten Verldufen am langsten, ebenso ist der Behin-
derungsgrad bei diesen Patienten am hdchsten und die
zerebrale Involvierung im MRI am ausgedehntesten [12].
Diese Signifikanzen waren also zu erwarten und bestitigen
in gewissem Sinne die Unterteilung des Patientenkollektivs
in Subgruppen.

In den Tests zur unmittelbaren verbal-auditiven und visuell-
rdumlichen Merkspanne (Zahlen- und Blockspanne) zeig-
ten sich keine Unterschiede zwischen den Patientengrup-
pen und den Kontrollen. Dies bestitigt ebenfalls immer
wieder beschriebene Resultate hinsichtlich der unbeein-
trachtigten Merkspanne von MS-Patienten [2, 14, 19].

Mit dem verwendeten Alltagsgedédchtnistest, der anhand
von realititsnahen Leistungssituationen verschiedene Aspek-
te der Gedichtnisfunktionen in 6kologisch valider Weise
erfalit [6], war es moglich, alltagspraktische Fahigkeiten
der Patienten zu ermitteln. Gerade die Erhebung dieser
Fahigkeiten ist vonndten, um eine Diagnostik zu betreiben
mit dem Ziel, die im Alltag auftretenden Defizite der Pa-
tienten aufzuzeigen, um damit eine Grundlage fiir Bera-
tung und Rehabilitation zu schaffen

Gerade in den iiber diesen Gedachtnistest erfaliten kogniti-
ven Leistungsaspekten zeigten sich hochsignifikante Un-
terschiede zwischen Patienten und Kontrollen, wobei auf-
fiel, daf} sich Patienten mit einer Erstmanifestation nicht
von den Kontrollen unterschieden. Differenziertere Analy-
sen ergaben jedoch, daf sich alle Patientengruppen in spe-
zifischen Gedéchtnisfunktionen von den Kontrollen unter-
schieden. Aufgaben, die eine unmittelbare und eine verzo-
gerte Textreproduktion beinhalten, zeigten distinkte
Minderleistungen bei allen Patienten. Interessanterweise
sind gerade diese Textreproduktionsaufgaben in der Lage,
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Patienten mit Gedachtnisstorungen von solchen ohne diese
zu trennen [27]. In der vorliegenden Untersuchung zeigten
sich schon bei den Patienten mit Erstmanifestation niedri-
gere Werte als bei den Kontrollen. Eine in Anlehnung an
Robinson-Whelen und Storandt [23] durchgefiihrte multi-
ple Regression zur Uberpriifung des Einflusses der Leis-
tungen bei der unmittelbaren Reproduktion auf die verzo-
gerte Wiedergabe zeigte, dafi sich bei allen Patientengrup-
pen die Varianz bei der verzogerten Abfrage nahezu
vollstindig aus den Ergebnissen der unmittelbaren Repro-
duktion erkldren lie. Hierbei ist auf die Minimierung von
Alters- und Bildungseinfliissen durch die Einbeziehung
dieser beiden Variablen in die Regressionsgleichung hinzu-
weisen [21]. Diese Befunde legen die Vermutung nahe, da3
bei der MS eher Konsolidierungs- als Abrufstérungen vor-
zuliegen scheinen [4, 5].

Ein weiterer Unterschied zwischen dem gesamten Patien-
tenkollektiv und den Kontrollen trat beim Vergleich der
Vorgabe verschiedener visueller Testmaterialien hervor und
bestitigte vorangegangene Studien [12, 13]. Bilder von
konkreten Objekten wurden von Kontrollen und Patienten
gleich gut, Fotografien von Gesichtern dahingegen von den
Patienten schlechter wiedererkannt. Moglicherweise spie-
gelt sich bei diesem Aufgabentyp die bei MS-Patienten be-
schriebene hohere Interferenzneigung bei kategorial dhnli-
chem Material wider [3, 9]. Tatsichlich stellt das Wieder-
erkennen von Gesichtern eine hohere Anforderung an die
diskriminative Merkmalsiiberpriifung und mag somit stor-
anfélliger gegeniiber dem Ausfall hieran beteiligter neu-
ronaler Funktionskomponenten sein. Das Wiedererkennen
von Objekten ist solchen Einfliissen gegeniiber dahingegen
robuster, da bei der Rekognition auf multimodal enkodier-
te Geddchtnisinhalte zuriickgegriffen werden kann.
Interessant war eine zundchst vielleicht ungewdhnlich er-
scheinende Korrelationsanalyse, ndmlich die Betrachtung
des Zusammenhangs der Gedachtnis- und der Intelligenz-
testleistungen bei Patienten und Kontrollen. Zu erwarten
waren eher hohe Korrelationen, die sich auch bei allen
Gruppen fanden. Allerdings waren deutliche Unterschiede
bei den Betrigen dieser Korrelationen festzustellen: Wéh-
rend sie bei den Kontrollen weit iiber 0,90 betrug, lag sie
bei den Patienten mit schubformigem Verlauf nur bei etwa
0,56; bei den beiden anderen Patientengruppen lagen die
Korrelationskoeffizienten zwischen diesen Werten. Diese
Befunde zeigen, daB} bei Patienten mit schubformigem Ver-
lauf, die kurz nach dem Abklingen eines akuten Schubes
untersucht wurden, die groBte kognitive Leistungsdissozia-
tion innerhalb einer Gruppe festzustellen war. Tatsdchlich
war auch die Varianz der Leistungen innerhalb dieser
Gruppe am grofiten.

Weitere Korrelationsanalysen bezogen sich auf die Zu-
sammenhédnge verschiedener klinischer und neuropsycho-
logischer Variablen. Der Behinderungsgrad (EDSS) korre-
liert in der vorliegenden Untersuchung am hochsten mit der
Verlaufsdauer und dem Gedéachtnisscore. Ersterer Befund
ist augenfallig, letzterer in der Literatur umstritten. Wéh-
rend Rao und Mitarbeiter [22] eine signifikante Korrela-
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tion in der Hohe von r=0,25 mit der Performanz in kogni-
tiven Tests fanden, konnte ein solcher Zusammenhang von
Maurelli und Kollegen [17] nicht bestétigt werden. Die hier
gefundene negative Korrelation zwischen Behinderungs-
grad und Alltagsgedichtnisleistung mag auf die hohe All-
tagsnihe des hier eingesetzten Verfahrens zurtickzufiithren
sein. Dies weist darauf hin, daf3 einerseits bisher die kogni-
tiven Defizite, die mit der MS einhergehen, unterschétzt
wurden, da Verfahren mit geringer 6kologischer Validitét
zum Einsatz kamen. Andererseits wird deutlich, da3 Ver-
fahren wie der verwendete Alltagsgedichtnistest sensitiv
fiir Minderleistungen sind, die mit neurologischen Krank-
heitsbildern im allgemeinen, hier der MS im besonderen,
einhergehen und die der Intervention bediirfen. Tatsdchlich
erweisen sich gerade diese kognitiven Defizite pradiktiv
hinsichtlich der beruflichen Prognose [1] bzw. der vorzeiti-
gen Berentung [20]. Neuropsychologische Beratung und
Rehabilitation wiren Mafinahmen, die bei rechtzeitigem
Beginn eine vorzeitige Berentung verhindern oder zumin-
dest hinauszogern koénnten.

Ein weiteres augenfilliges Resultat aus der vorliegenden
Korrelationsanalyse ist der signifikante, negative Zusam-
menhang zwischen Lésionsscore und Gedachtnistestleis-
tungen (r=-0,51). Diese auch von anderen Autoren — bei
niedrigeren Betrdgen — gefundenen Zusammenhénge [8,
20, 25] machen deutlich, daB} bei positiven MRI-Befunden
neuropsychologische Untersuchungen das AusmafBl der
kognitiven Beeintrachtigungen kldren sollten, um gegebe-
nenfalls notwendige Trainings- und Rehabilitations-
mafBnahmen anschlieen zu kdnnen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dal bei Untersuchung
parallelisierter Patienten- und Kontrollgruppen mit einem
alltagsnahen Gedachtnistest spezifische mnestische Defizite
bei den verschiedenen Patientengruppen, d. h. auch bei sol-
chen mit Erstmanifestation, aufgedeckt werden konnten.
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