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Kognitive Störungen bei Multipler Sklerose 
und anderen autoimmunen Erkrankungen 

des zentralen Nervensystems
F. Paul

  Einleitung

Bei der Multiplen Sklerose (MS) als häufi gster Autoimmun-
erkrankung des zentralen Nervensystems sind kognitive Stö-
rungen schon seit vielen Jahren als typisches Problem von ho-
her Prävalenz bekannt, ihre Assoziation mit der durch den 
Autoimmunprozess verursachten entzündlich-neurodegenera-
tiven Gewebeschädigung zumindest durch querschnittliche 
Untersuchungen recht gut untersucht und ihre Auswirkungen 
auf Lebensqualität und Arbeitsfähigkeit wenigstens in Tei-
len verstanden. Dem steht ein nach wie vor rudimentäres Ver-
ständnis der Pathophysiologie kognitiver Dysfunktionen bei 
MS sowie limitierte Behandlungsoptionen, seien sie medika-
mentöser oder nicht-medikamentöser Art, gegenüber. Bei an-
deren, in der klinischen Präsentation der MS ähnlichen und 
daher häufi g fehldiagnostizierten neuroimmunologischen Er-
krankungen wie etwa Neuromyelitis optica-Spektrumerkran-
kungen (NMOSD), MOG-Antikörper-assoziierte Enzepha-
lomyelitis (MOG-AK-EM) oder dem Susac-Syndrom (SuS) 
sind die Kenntnisse über Beeinträchtigungen der kognitiven 
Leistungsfähigkeit deutlich limitierter bzw. werden erst seit 

kurzem überhaupt beforscht, was sicher der relativen Sel-
tenheit dieser Erkrankungen zuzuschreiben ist. Dieser Über-
sichtsartikel fasst die wichtigsten Erkenntnisse zu Häufi gkeit, 
Ursachen, klinischer Präsentation, Auswirkungen und Be-
handlungsmöglichkeiten bei MS, NMOSD, MOG-AK-EM 
und SuS zusammen.

  Multiple Sklerose

Vor allem die bildgebende Forschung zur Pathophysiologie 
der MS hat in den letzten Jahren gezeigt, dass es entgegen 
früherer Annahmen bereits sehr früh im Verlauf der Erkran-
kung (u.a. in Stadien des radiologisch-isolierten Syndroms 
[RIS] sowie des klinisch-isolierten Syndroms [KIS]) zu einem 
mutmaßlich infl ammatorisch bedingten neuroaxonalen Scha-
den der kortikalen grauen Substanz (GS), der Kerngebiete des 
Thalamus und angrenzender GS-Strukturen sowie der Netz-
haut kommt, der neben neurologischen Defi ziten mit für be-
reits früh in der Erkrankung auftretende kognitive Probleme 
verantwortlich ist [1–12].

Abhängig von den angelegten Kriterien für die Defi nition ko-
gnitiver Störungen, den verwendeten Testverfahren sowie den 
Auswahlkriterien der (gesunden) Vergleichskollektive leiden 
zwischen 40 und 70 % der Patienten mit MS an kognitiven 
Beeinträchtigungen [1, 13, 14]. Obwohl die Häufi gkeit ko-
gnitiver Störungen mit der Dauer der Erkrankung zuzuneh-
men scheint (mit dem Resultat einer höheren Prävalenz bei 
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Kurzfassung: Kognitive Störungen sind ein sehr 
häufiges Symptom bei Multipler Sklerose; bis zu 
70 % der Patienten sind im Verlauf ihrer Erkran-
kung betroffen, vor allem bei progressiver MS. 
Die pathophysiologischen Mechanismen sind 
bislang unvollständig verstanden, zahlreiche Stu-
dien mit Magnetresonanztomographie legen As-
soziationen mit strukturellem Schaden des ZNS 
(insbesondere der grauen Substanz in Kortex und 
Thalamus) nahe. In jüngerer Zeit wird die MS zu-
nehmend als „Netzwerkerkrankung“ angesehen, 
bei der u.a. Läsionen oder mikrostrukturelle Schä-
digungen strategisch relevanter Faserverbindun-
gen der weißen Substanz zu gestörter anatomi-
scher und funktioneller Konnektivität führen, die 
als ursächlich für die kognitive Dysfunktion an-
gesehen werden. Wichtig ist das aktive Erfragen 
und die standardisierte Untersuchung kognitiver 
Störungen im klinischen Alltag. Dies kann z. B. 
mit Hilfe des BICAMS oder SDMT erfolgen, die 
jedoch eine ausführliche neuropsychologische 
Testung, etwa im Falle gutachterlicher Fragestel-
lungen, nicht ersetzen können. 

Die Pharmakotherapie kognitiver Störungen ist 
bislang unbefriedigend, auch der Effekt der ver-
laufsmodifizierenden Therapie auf die Kognition 
ist unzureichend untersucht. Gegenwärtige The-

rapieansätze zielen auf kognitive Rehabilitation 
und individuelle Bewältigungsstrategien, auch 
Internet-basierte kognitive Trainingsprogramme 
könnten in Zukunft vermehrt zum Einsatz kom-
men. Bei wichtigen Differentialdiagnosen der MS 
wie Neuromyelitis optica-Spektrumerkrankungen 
ist die Datenlage zu kognitiven Störungen bislang 
dürftig.

Schlüsselwörter: Multiple Sklerose, Neuromy-
elitis optica-Spektrum-Erkrankungen, Susac-Syn-
drom, kognitive Dysfunktion, Magnetresonanzto-
mographie

Abstract: Cognitive dysfunction in multiple 
sclerosis and other autoimmune disorders 
in central nervous system. Cognitive dysfunc-
tion is a frequent symptom in people with mul-
tiple sclerosis, affecting up to 70 % of patients, 
in particular with progressive disease. The patho-
physiology of cognitive impairment is not fully un-
derstood, multiple magnetic resonance imaging 
studies suggest associations of structural brain 
damage (especially of the cortical and deep grey 
matter [thalamus]) with cognitive dysfunction. In 
recent years MS is increasingly viewed as net-
work disorder where lesions in or  microstructural 

damage to strategic white matter tracts may 
cause a „multiple disconnection syndrome“ lead-
ing to impaired cognition. A brief assessment of 
cognitive function, for example by the BICAMS or 
SDMT, should be incorporated in patient manage-
ment in daily clinical care. However, these brief 
test batteries cannot fully replace an extensive 
neuropsychological assessment that may be 
neces sary in some circumstances, for example 
impending loss of employment. 

Pharmacotherapeutic options of cognitive im-
pairment in MS are scant, and the impact of im-
munomodulatory therapy on cognition has not 
been systematically investigated. Current thera-
peutic approaches comprise cognitive rehabilita-
tion programs as well as individual coping stra-
tegies. Internet-based cognitive rehabilitation 
could be a feasible and supplementary thera-
peutic tool in the future. Data on cognition in im-
portant MS differential diagnoses such as neu-
romyelitis optica spectrum disorders are sparse. 
J Neurol Neurochir Psychiatr 2017; 18 (1): 
4–10. 

Keywords: multiple sclerosis, neuromyelitis op-
tica spectrum disorders, Susac syndrome, cogniti-
ve dysfunction, magnetic resonance imaging
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Patienten mit sekundär chronisch-progressiver MS [SPMS]), 
sind auch in erheblichem Maße bereits Patienten mit erst kürz-
lich dia gnostizierter MS sowie Betroffene mit RIS oder KIS 
betroffen [1, 15–19]. Auch bis zu 50 % der Patienten mit sog. 
„benigner“ MS, also mit einer neurologischen Behinderung 
von nicht mehr als 3 Punkten auf dem EDSS („Expanded 
Disability Status Scale“), nach einer Krankheitsdauer von 10 
Jahren oder mehr zeigen kognitive Störungen [20, 21]. Zu-
dem haben Patienten mit kognitiven Störungen zum Zeitpunkt 
der Diagno sestellung ein mehr als 3-fach erhöhtes Risiko, 
nach 10 Jahren einen EDSS von 4 oder mehr zu erreichen und 
ein mehr als doppelt so hohes Risiko für eine Konversion zur 
SPMS als kognitiv unbeeinträchtigte Patienten [22]. Neben 
einer erheblichen negativen Beeinfl ussung der Lebensqualität 
und des Beschäftigungsstatus durch kognitive Probleme bei 
MS dürfen die erheblichen sozio-ökonomischen Kosten sowie 
die ungünstigen Auswirkungen auf den Erfolg rehabilitativer 
Maßnahmen nicht außer Acht gelassen werden [23–27].

Die typischerweise bei adulter MS beeinträchtigten kogniti-
ven Domänen sind verbales und visuelles Kurzzeitgedächtnis 
und Lernen, kognitive Flexibilität und Aufmerksamkeit sowie 
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit [23, 28, 29]. Sel-
tener sind Exekutivfunktionen betroffen, sprachliche Fähig-
keiten sind ebenfalls kaum beeinträchtigt und eine klassische 
Demenz ist bei MS sehr ungewöhnlich [14].

Erwähnenswert ist ferner das häufi g gleichzeitige Auftre-
ten von kognitiven Störungen mit Fatigue, einem bei MS 
sehr häufi gen Gefühl abnormer Erschöpfbarkeit (bis zu 90 % 
der Pa tienten betroffen, ca. 1/3 beklagen Fatigue als das am 
stärksten belastende Symptom der Erkrankung), und depressi-
ven Symptomen (über 50 % der Patienten betroffen) [30–37]. 
Aufgrund der Häufi gkeit all dieser Symptome ist das Auftre-
ten im selben Patienten mit einer gewissen Wahrscheinlich-
keit zu erwarten, woraus nicht zwangsläufi g auf wechselsei-
tige Kausalität geschlossen werden darf. Allerdings zeigten 
einige Arbeiten, dass subjektiv empfundene Fatigue mit Auf-
merksamkeit und Vigilanz, jedoch weniger oder gar nicht 
mit Gedächtnisleistungen (u.a. Arbeitsgedächtnis), selektiver 
Aufmerksamkeit oder sprachlichen Fähigkeiten assoziiert war 
[35, 37, 38]. Mehrere Veröffentlichungen haben einen Einfl uss 
depressiver Symptome auf verschiedene neuropsychologische 
Tests zeigen können, die etwa das Arbeitsgedächtnis, die Auf-
merksamkeit oder die Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit prüfen [30, 39–41]. Es gilt jedoch als plausi bler, dass 
depressive Symptome zur Exazerbation oder Verstärkung be-
reits vorhandener kognitiver Defi zite führen, als dass eine De-
pression als kausal für die kognitiven Störungen anzusehen 
ist [30].

Wichtig ist auch der Einfl ussfaktor von Schlafstörungen (etwa 
obstruktive Schlafapnoe, Restless-Legs-Syndrom etc.), die so-
wohl als Ursache oder Verstärker von Fatigue infrage kom-
men als auch die kognitive Leistung (u.a. visuelles und ver-
bales Gedächtnis, Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen) un-
günstig beeinfl ussen können [42–48]. Daher ist die Abklärung 
und ggf. spezifi sche Behandlung von Schlafstörungen, die von 
Patienten oder Bettpartnern oft nicht bemerkt werden (bzw. 
sich als Fatigue manifestieren und dann oft vorschnell der MS 
zugeschrieben werden), von großer Bedeutung, da sich hier-

durch möglicherweise sowohl die Fatigue reduzieren als auch 
kognitive Leistungen verbessern lassen [46, 49].

Eine Fülle von zumeist querschnittlichen Arbeiten hat die 
Assoziation von kognitiven Störungen mit bildgebenden 
Befun den der fokalen oder diffusen Gewebeschädigung mit-
tels konventioneller oder nicht-konventioneller Verfahren der 
Magnet resonanztomographie (MRT) (u.a. T2-Läsionen der 
weißen Substanz, Kontrastmittel-aufnehmende Läsionen, 
 kortikale Läsionen, Atrophie der grauen und weißen Substanz 
inklusive der sog. „deep gray matter nuclei“ wie dem Thala-
mus) untersucht und – wenig überraschend – allerlei Korre-
lationen zwischen beiden Modalitäten gefunden (siehe Über-
sicht in [2]). Fokale T2- und Kontrastmittel-aufnehmende Lä-
sionen [50] können die kognitive Dysfunktion nicht hinrei-
chend erklären, sog. „mikrostruktureller“ Gewebeschaden, 
der nur durch nicht-konventionelle Verfahren wie etwa die 
 Diffusions-Tensor-Bildgebung detektierbar ist, sowie Atro-
phie der grauen Substanz spielen eine wahrscheinlich eben-
so große Rolle bei der Entstehung kognitiver Defi zite. Pro-
blematisch ist die meist fehlende Vergleichbarkeit zwischen 
verschiedenen Studien hinsichtlich der neuropsychologischen 
Tests und der MRT-Untersuchungen sowie die oft kleine Fall-
zahl, die kaum eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse ermög-
licht. Es muss zudem betont werden, dass statistische Korrela-
tionen keinesfalls Schlüsse hinsichtlich einer möglichen Kau-
salität  zulassen.

In jüngerer Zeit gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass die 
MS als „Netzwerk“-Erkrankung gesehen werden muss, bei der 
multiple, funktionell interkonnektierte Hirnregionen (Kon-
nektom) affi ziert sein können und hierdurch neben neurologi-
schen Defi ziten kognitive Störungen, Fatigue oder depressive 
Symptome verursacht werden können [51–60], so dass Bild-
gebungsstudien, die sich mit nur 1 oder 2 Modalitäten (z.B. 
T2-Läsionen oder T1-hypointense Läsionen [„black holes“]) 
und ihrer Assoziation mit kognitiven Störungen befassen, der 
Komplexität der Problematik nicht gerecht  werden.

Wenige longitudinale Studien haben sich mit der  Assoziation 
von kognitiven Leistungen und bildgebenden Befunden be-
schäftigt: Hohol et al. fanden eine Korrelation von neuropsy-
chologischen Tests zu Aufmerksamkeit und Informationsver-
arbeitungsgeschwindigkeit mit der Veränderung des Gesamt-
Läsionsvolumens nach einem Jahr [61]. Sperling et al. [62] 
zeigten in einer Studie über 4 Jahre eine Korrelation zwischen 
Testleistungen im Bereich Aufmerksamkeit, Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit und verbalem Gedächtnis mit 
frontalen und parietalen T2-Läsionsvolumina bei Studienein-
schluss sowie nach 1 und 4 Jahren. Zwei andere Arbeiten be-
richteten über den prädiktiven Wert von T1-hypointensen Lä-
sionen („black holes“) zu Studieneinschluss für die kognitive 
Leistung (Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit) nach 5 bzw. 
7 Jahren bei Patienten mit KIS und schubförmiger MS [63, 
64]. Im Gegensatz dazu war die Veränderung des T2-Läsions-
volumens über die Zeit ein weniger wichtiger Faktor für die 
kognitive Verschlechterung bei Patienten mit schubförmiger 
MS [63, 65]. In einer Kohorte von PPMS-Patienten war jedoch 
die Veränderung der T2-Läsionslast der beste Prädiktor für die 
kognitive Beeinträchtigung nach 5 Jahren [66]. Auch die Be-
deutung kortikaler Läsionen für die kognitive Leistungsfähig-
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keit konnte in einer großen italienischen Studie mit über 300 
MS-Patienten mit verschiedenen Verlaufsformen gezeigt wer-
den: Das Volumen kortikaler Läsionen zu Studieneinschluss 
war ein signifi kanter Prädiktor des kognitiven Status nach 5 
Jahren und hatte eine stärkere Assoziation mit Kognition und 
EDSS als das Läsionsvolumen der weißen Substanz [67].

Weitere Arbeiten unterstreichen die Bedeutung der Schädi-
gung der grauen Substanz für die kognitive Leistungsfähig-
keit: Amato et al. fanden einen signifi kant höheren Verlust 
neo-kortikalen Volumens über im Mittel 2,5 Jahre bei MS-Pa-
tienten mit kognitiver Verschlechterung im Vergleich zu ko-
gnitiv stabilen Patienten [68]. In einer anderen Studie mit 73 
MS-Patienten, die über 13 Jahre nachbeobachtet wurden, war 
eine erniedrigte MTR (Magnetisations-Transfer-Ratio) der 
grauen Substanz bei Studieneinschluss der einzige Bildge-
bungsparameter, der mit der langfristigen kognitiven Beein-
trächtigung assoziiert war [69]. Trotz der großen Heterogeni-
tät der Ergebnisse haben manche dieser Bildgebungs-Studien 
eindrucksvoll die Bedeutung fokaler Läsionen in sog. strate-
gischen Faserverbindungen der weißen Substanz gezeigt, die 
zu einer anatomischen oder funktionellen Störung der Kon-
nektivität mit konsekutiven kognitiven Störungen führen kön-
nen [70, 71].

Trotz der hohen Prävalenz kognitiver Störungen und der Be-
deutung fokaler und diffuser Schädigung der grauen und wei-
ßen Substanz bei MS für die kognitiven Funktionen ist es un-
bestritten, dass mindestens ein Drittel der Patienten nicht of-
fensichtlich kognitiv beeinträchtigt ist, trotz zum Teil erheb-
licher struktureller Schädigung des Hirngewebes. Aktuell 
werden mögliche protektive Faktoren, die trotz ZNS-Schädi-
gung vor kognitivem Abbau schützen könnten (wie etwa die 
sog. „cognitive reserve“ und die „brain reserve“), intensiv be-
forscht [72, 73].

Bezüglich weiterer pathophysiologischer Erklärungsmodelle 
für kognitive Störungen bei MS gibt es neue interessante Er-
gebnisse zur Beeinfl ussung kognitiver Funktionen durch das 
Immunsystem im allgemeinen sowie speziell auch des fehlge-
leiteten Immunsystems bei MS; aus Platzgründen wird auf ei-
nen rezenten Übersichtsartikel hierzu verwiesen: [74].

Die Erhebung des kognitiven Status sollte regulärer Bestand-
teil der klinischen Untersuchung und Verlaufsbeurteilung bei 
Patienten mit MS sein, parallel zu einer Befragung und ggf. 
Fragebogen-Erhebung zu Fatigue, Depression und Schlaf-
störungen. Dieser Anspruch kollidiert im Praxis- bzw. Klini-
kalltag meist mit den limitierten zeitlichen Ressourcen, wes-
halb kurze „Screeningtests“ für die kognitive Leistungsfähig-
keit entwickelt wurden, die innerhalb von etwa 20 Minuten 
durchführbar sind, wie z. B. der BICAMS (Brief International 
Cognitive Assessment for MS) [75]. Dieser Test kann auch 
von geschultem nicht-psychologischen Personal durchgeführt 
werden und eignet sich für längsschnittliche Untersuchungen 
[23]. Der BICAMS prüft mit seinen Untertests vor allem Ar-
beitsgedächtnis, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, 
verbales und visuo-spatiales Kurzzeitgedächtnis und Lernen. 
Es muss allerdings klar gesagt werden, dass ein kurzer neu-
ropsychologischer Test, so sinnvoll und praktikabel er im kli-
nischen Alltag anwendbar sein mag, keinesfalls eine umfas-

sende, u.U. mehrstündige, detaillierte, neuropsychologische 
Testung ersetzen kann, die immer dann erforderlich ist, wenn 
ein Patient (oder das persönliche und berufl iche Umfeld) über 
kognitive Einbußen klagen und Fragen der berufl ichen Leis-
tungsfähigkeit oder möglichen Erwerbsminderung sowie Be-
rentung zu klären sind.

Die Therapie kognitiver Störungen bei MS umfasst die fol-
genden Ansätze: i) verlaufsmodifi zierende Therapie, ii) symp-
tomatische Therapie mit z. B. Anti-Dementiva und Psycho-
stimulanzien und iii) nicht-medikamentöse Therapien.

Bisher gibt es keine randomisierten und methodisch hochwer-
tigen Studien, die die Wirkung von älteren und neueren Im-
muntherapeutika auf die Kognition in einem adäquaten Stu-
diendesign untersucht hätten. Somit muss ehrlicherweise fest-
gestellt werden, dass der Effekt der verlaufsmodifi zierenden 
Therapie auf die kognitive Leistungsfähigkeit schlichtweg un-
bekannt ist [76], mit der möglichen Ausnahme von Interfe-
ron beta-1a [77]. In dieser Phase 3-Studie zu intramuskulä-
rem Interferon beta-1a wurde eine 6-stündige neuropsycho-
logische Testbatterie zu Studienbeginn und nach 104 Wochen 
angewandt. Nur etwa 60 % der Patienten komplettierten die 
neuropsychologischen Untersuchungen, so dass die Verallge-
meinerbarkeit sicherlich limitiert ist. Allerdings zeigte sich, 
dass die Patienten im Verum-Arm einen signifi kanten Nutzen 
bezüglich Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und Ge-
dächtnisleistungen hatten.

Alle Folgestudien wiesen erhebliche methodische Limitatio-
nen auf [78]; postuliert wurde hiernach eine positive Wirkung 
einer frühen versus verzögerten Therapie mit Interferon be-
ta-1b auf das Abschneiden im PASAT (Paced Auditory Serial 
Addition Test) [79] oder eine Verbesserung im SDMT (Sym-
bol Digit Modalities Test, auch Teil des BICAMS, s.o., der 
in jüngerer Zeit als bessere Alternative zum PASAT vorge-
schlagen wurde [80]) unter Behandlung mit Natalizumab [81]. 
Wichtig zu beachten ist, dass in diesen und weiteren Studien, 
in denen meist post hoc und explorativ z. B. PASAT-Daten 
aus dem MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite) 
berechnet wurden, nur ein Teil der Patienten (ca. 30 bis 50 % 
[76]) kognitiv beeinträchtigt war, so dass sich aus diesen Er-
gebnissen keine belastbaren Schlüsse hinsichtlich eines Effek-
tes der jeweiligen Immuntherapien auf die kognitiven Funk-
tionen bei MS ziehen lassen.

Zahlreiche Antidementiva (u.a. Donepezil, Rivastigmin, Me-
mantin) und Psychostimulanzien (Methylphenidat, L-Amphe-
tamin, Lisdexamfetamine dimesylate [Amphetamin pro-
drug]) sowie weitere Substanzen (z. B. Modafi nil, Gingko bi-
loba, Cannabinoide) wurden hinsichtlich ihrer Wirkung auf 
die Kognition bei MS untersucht [76]. Bezüglich der meisten 
Präparate ergaben sich inkonsistente Ergebnisse, die mutmaß-
lich mit den unterschiedlichen Studien-Designs, Patientenko-
horten und kognitiven Testbatterien erklärt werden können. 
Es muss auch unterschieden werden zwischen rasch wirksa-
men Psychostimulanzien wie etwa Methylphenidat einerseits, 
die ihre Wirkung innerhalb weniger Stunden entfalten können, 
und Antidementiva andererseits, die Wochen bis zum mögli-
chen Wirkeintritt benötigen. Zusammenfassend lässt sich fest-
halten, dass für keines der Präparate ein hoher Evidenzgrad 
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bezüglich der Wirkung auf die Kognition bei MS vorliegt und 
im Übrigen diese Präparate auch keine spezifi sche Zulassung 
zur Behandlung kognitiver Störungen bei MS haben.

Erwähnenswert sind die möglichen positiven Effekte von Al-
facalcidol, einem synthetischen Vitamin D-Analogon, auf die 
Fatigue bei MS, was in einer methodisch soliden Studie unter-
sucht wurde [82], sowie die möglicherweise negativen Effek-
te von Cannabis und Cannabinoiden auf kognitive Funktio nen 
bei MS [83].

In den letzten Jahren wurden in zunehmender Zahl nicht-
pharmakologische, neuropsychologische bzw. kognitive Trai-
nings- und Rehabilitationsprogramme wissenschaftlich unter-
sucht [84]. Hier muss unterschieden werden zwischen indivi-
duellen Therapieansätzen, die nach einer gezielten Evalua tion 
der individuellen kognitiven Probleme eines Patienten vor al-
lem auch auf Bewältigungsstrategien im Alltag abzielen, und 
gezielten Interventionen (z. B. kognitives (Re-)Training von 
Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis etc.). Ein rezenter sys-
tematischer Übersichtsartikel [85] konkludierte, dass trotz 
positiver Effekte kognitiver Rehabilitation in der Mehrzahl 
der Studien die Datenlage insgesamt noch nicht ausreichend 
schlüssig ist, vor allem bezüglich der Effekte unterschiedli-
cher Interventionsprotokolle auf andere Endpunkte neben der 
kognitiven Leistungsfähigkeit wie Fatigue, Stimmung, De-
pressivität, Lebensqualität oder Selbstwahrnehmung kogniti-
ver Defi zite. Erfreulicherweise konnten zwei neuere Studien 
mit beachtlicher Fallzahl positive Effekte eines kognitiven Re-
Trainings (n = 86) auf Lern- und Gedächtnisleistungen [86] 
und einer multimodalen neuropsychologischen Rehabilitati-
on (n = 102) auf die Eigenwahrnehmung kognitiver Defi zite 
zeigen [87]. Trotz heterogener Datenlage und zukünftig not-
wendiger, vor allem methodisch besserer Studien sind kogni-
tive und neuropsychologische Rehabilitationsprogramme völ-
lig zu Recht in vielen spezialisierten Rehabilitatationseinrich-
tungen fester Bestandteil des Therapiekonzeptes. Dies wird 
unterstrichen durch Ergebnisse aus Studien mit funktioneller 
Kernspintomographie im „Ruhezustand“ des Gehirns („res-
ting state“ fMRI), denen zufolge kognitiv-rehabilitative Inter-
ventionen die bei MS oft gestörte funktionelle zerebrale Kon-
nektivität (s.o.) günstig beeinfl ussen können und so evtl. zu 
einer Verbesserung der „Netzwerkfunktion“ und damit auch 
der kognitiven Leistungsfähigkeit beitragen können [88–90].

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass kognitive Störun-
gen ein erhebliches Problem in allen Stadien der MS (beson-
ders aber bei sekundär progredienten Verläufen) darstellen, je-
doch häufi g übersehen oder erst spät bemerkt werden. Daher 
sind gezielte kognitive Screening-Tests wie etwa der  BICAMS 
(oder als Minimalversion der SDMT) von Beginn der Erkran-
kung an regelmäßig (jährlich und jederzeit bei berichteten 
Problemen) durchzuführen, können aber eine aufwendige und 
individualisierte neuropsychologische Untersuchung z. B. im 
Rahmen gutachterlicher Fragestellungen keinesfalls ersetzen. 
Bei der Anamnese und Abklärung kognitiver Probleme ist auf 
konkomitante Symptome wie Fatigue, Depression, Schlafstö-
rungen etc. zu achten und diese ggf. spezifi sch zu behandeln.

Kognitive Störungen schon früh im Verlauf der MS erhöhen 
die Dringlichkeit des Beginns einer adäquaten verlaufsmodifi -

zierenden Therapie. Symptomatische medikamentöse Thera-
pieversuche mit Antidementiva oder Psychostimulanzien kön-
nen im Rahmen sog. individueller Heilversuche bei insgesamt 
dürftiger Evidenz unter Beachtung der „Off label“-Situation 
versucht werden. Vielversprechender erscheinen jedoch die in 
letzter Zeit intensiv beforschten kognitiven und neuropsycho-
logischen Rehabilitationsprogramme, die in vielen Rehabili-
tationskliniken Standard sind, aber zunehmend auch von zu 
Hause Internet-basiert durchgeführt werden können. Beglei-
tend zu allen voran genannten Maßnahmen sollten individu-
elle Bewältigungsstrategien inkl. Umstrukturierungen am Ar-
beitsplatz, besseres Zeit-Management etc. mit dem Patienten 
entwickelt und umgesetzt werden.

  Neuromyelitis optica-Spektrum- 

Erkrankungen

Seit der Entdeckung eines hochspezifi schen Serum-Biomar-
kers, Antikörper gegen den astrozytären Wasserkanal Aqua-
porin-4 (AQP4) (AQP4-AK), ist es unstrittig, dass es sich bei 
Neuromyelitis optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) um 
von der MS immunpathologisch distinkte nosologische En-
titäten handelt, die zwar in der klinischen Präsentation mit 
der MS verwechselt werden können, jedoch eine tendenziell 
schlechtere Prognose haben und immuntherapeutisch in der 
Regel anders zu behandeln sind [91–104]. Die resultierende 
neurologische Behinderung scheint anders als bei der MS im 
wesentlichen Schub-assoziiert zu sein und auch eine progres-
sive Atrophie des Gehirns und der Retina scheint nicht charak-
teristisch zu sein [105, 106]. 

Da NMOSD erst seit wenigen Jahren als eigenständige neu-
roimmunologische Erkrankungen angesehen werden, gibt es 
bislang nur wenig Arbeiten zu kognitiven Störungen sowie 
hiermit überlappenden Symptomen wie Fatigue, Depressio-
nen, Schlafstörungen etc. Diese zeigen, dass alle diese Symp-
tome ein mindestens ebenso häufi ges Problem darstellen wie 
bei der MS und die Lebensqualität in erheblichem Maße be-
einträchtigen [107–110]. Eine rezente Meta-Analyse zu ko-
gnitiven Störungen bei NMOSD, in die 8 Einzelarbeiten ein-
fl ossen, kam zu dem Ergebnis, dass NMOSD-Patienten erheb-
lich schlechter als gesunde Kontrol len in den Bereichen Auf-
merksamkeit, sprachliche Fähigkeiten, Gedächtnisleistungen, 
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie Exekutiv-
funktionen abschneiden, jedoch vergleichbar sind mit demo-
graphisch ähnlichen MS-Kohorten [111]. Einschränkend muss 
gesagt werden, dass die Fallzahlen zum Teil sehr klein waren 
und die Patientenkohorten heterogen mit sowohl AQP4-AK-
positiven als auch AK-negativen Patienten. Spezifi sche Un-
tersuchungen zu therapeutischen Interventionen bei kognitiver 
Dysfunktion in NMOSD liegen nicht vor.

MOG-AK-assoziierte Enzephalomyelitis
Vor wenigen Jahren stellte sich heraus, dass eine kleine Sub-
gruppe von Patienten mit einem NMOSD-Phänotyp (einma-
lige oder rekurrierende Optikusneuritiden, [langstreckige] 
Myelitiden oder Hirnstammenzephalitiden), die auch in sehr 
sensitiven Assays negativ für Serum-AK gegen AQP4 geste-
tet wurden, oder auch wenige MS-Patienten Serum-Antikör-
per gegen Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG) 
aufweisen [112–120]. Hinweise auf einen möglicherweise 
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gutartigeren Verlauf im Vergleich zu Patienten mit NMOSD 
und AQP4-AK bedürfen der Bestätigung in größeren Kohor-
ten. Aktuell ist es Gegenstand der wissenschaftlichen Diskus-
sion, ob Patienten mit Nachweis von MOG-AK und einem 
NMOSD-Phänotyp mit einer Neuromyelitis optica-Spektrum-
erkrankung diagnostiziert werden sollten oder ob es sich um 
eine eigenständige Krankheitsentität handelt [121, 122]. Spe-
zifi sche Untersuchungen zu kognitiven Störungen bei diesem 
Krankheitsbild liegen bislang nicht vor.

  Susac-Syndrom

Das Susac-Syndrom ist eine sehr seltene, mutmaßlich immun-
vermittelte Erkrankung, bei der es zu Okklusionen von klei-
nen Arteriolen des Gehirns, Innenohrs und der Retina kommt. 
Die typische klinische Trias, die selten zeitgleich auftritt, sind 
retinale Arterienastverschlüsse, Innenohrschwerhörigkeit und 
Enzephalopathie [123–130]. Weltweit sind maximal 500 Fäl-
le beschrieben, wobei die Zahl der Fehldiagnosen wegen der 
klinischen und paraklinischen Überlappung mit der Multi plen 
Sklerose erheblich sein dürfte. Eine rechtzeitige Diagnosestel-
lung ist jedoch von enormer Bedeutung, da übliche MS-Im-
munmodulatoren bei diesem Krankheitsbild nicht zum Ein-
satz kommen sollten [131]. Beim SuS sind kognitive Störun-
gen im Stadium der Enzephalopathie häufi g (bis zu 50 % der 
Fälle) und manifestieren sich meist als mnestische Störungen, 
Konzentrationsstörungen und Beeinträchtigung der Exekutiv-
funktionen, seltener sind auch psychiatrische Symptome wie 
emotionale und Verhaltensstörungen oder auch Apathie und 
Psychosen beschrieben [126]. Spezifi sche kognitive Therapie-
ansätze gibt es nicht, entscheidend sind die rasche Diagnose-
stellung und Behandlung der Enzephalopathie [132].
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