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Kognitive Probleme...

... sind typischerweise bei ME/CFS vorhanden.

Sebaiti et al. (2022) berichten robuste

Beeintrachtigungen in folgenden Bereichen:

* Verarbeitungsgeschwindigkeit (g zwischen -0.59 und
-0.82; z.B. WAIS Zahlen-Symbol-Test)

* Aufmerksamkeit/Konzentration (g zwischen -0.50
und —0.75; z.B. PASAT und CPT fir selektive
Aufmerksamkeit/Daueraufmerksamkeit)

* Kurzzeitgedachtnis (g = -0.55, Spatial Span Forward)

* Langzeitgedachtnis(g zwischen -0.50 und -0.67; z.B.
CLT, ROCF)

e Exekutive Funktionen (g =-0.51, Stroop Test)




Kognitive Probleme...

... sind auch Teil der einschlagigen
Diagnosekriterien.

* Kann-Kriterium bei IOM: Entweder liegen
kognitive Beeintrachtigungen oder
orthostatische Symptome vor. Ungefahr 96% von
Betroffenen mit orthostatischen Symptomen
haben auch kognitive Beeintrachtigungen.

* Kann-Kriterium bei CCC: Aufgelistet in der Rubrik
der neurologischen/kognitiven Manifestationen.

IOM (2015); Carruthers et al., 2003; Conroy et al. (2023)



Kognitive Probleme...

... hdngen mit auch mit strukturellen/funktionellen
Besonderheiten im Gehirn zusammen, z.B.:

e Hypoaktivitat in der Insula (Lee et al., 2024).

e Starkere funktionale Konnektivitat innerhalb
bestimmter Netzwerke (Inderyas et al., 2024; z.B.
Default Mode Network).

* Reduzierte kortikale Dicke im Frontal- und
Parietalkortex (Thapaliya et al., 2022).

* Neurotransmitter-Imbalance (Thapaliya et al.,
2024/in press: Glutamat erhoht).
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Abstract

Purpose Approximately 96% of patients with postural orthostatic tachycardia syndrome (PoTS) report cognitive complaints.
We investigated whether cognitive function 1s impaired during sitting and active standing in 30 patients with PoT'S compared
with 30 healthy controls (HCs) and whether it will improve with the counter manoeuvre of leg crossing.

Methods In this prospective pilot study, patients with PoTS were compared to HCs matched for age, sex, and educational
level. Baseline data included norepinephrine plasma levels, autonomic testing and baseline cognitive function in a seated
position [the Montreal Cognitive Assessment, the Leistungspriifsystem (LPS) subtests 1 and 2, and the Test of Attentional
Performance (TAP)]. Cognitive functioning was examined in a randomized order in supine, upright and upright legs crossed
position. The primary outcomes were the cognitive test scores between HCs and patients with PoTS at baseline testing, and
among the different body positions.

Results Patients with PoTS had impaired attention (TAP median reaction time) in the seated position and impaired executive
functioning (Stroop) while standing compared with HC. Stroop was influenced by position (supine versus upright versus
upright legs crossed) only in the PoTS group. Leg crossing did not result in an improvement in executive function. In patients
with PoT'S, there was a negative correlation of Stroop with norepinephrine plasma levels while standing.

Conclusion Compared with HCs, PoTS participants showed impaired cognitive attention and executive function in the
upright position that did not improve in the legs crossed position. Data provide further evidence for orthostatic cognitive
deterioration in patients with PoTS5.

Trial Registration Information The study was registered at ClinicalTrials.gov (NCT03681080).

L

Eine Positionsanderung
bei POTS-Betroffenen ist
kausal fur kognitiven
Beeintrachtigungen.
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RATIONALE: Anincreasing number of patients are being referred to Allergy
clinics for evaluation of mast cell activation syndrome (MCAS). A commonly
cited complaint in this disorder is a non-specific condition commonly described
as “brain fog.” Similar complaints have been noted in postural orthostatic
tachycardia syndrome, and studies have found possible objective evidence of
cognitive dysfunction in this disorder. Ouroverall goal is a quality improvement
initiative to quantify symptom burden in patients with MCAS. For this part of
the project, our aim is to evaluate whether cognitive dysfunction can be
identified and monitored in a cohort of patients referred for MCAS.
METHODS: In an ongoing quality improvement project (IRB exempt),
patients referred to a University of Wisconsin Allergy clinic for evaluation
of MCAS are being administered symptom questionnaires. Executive
cognitive function is assessed via a previously validated computer battery
(CogState), with individual tests including Detection, Identification, One
Card Learning. One Back., and Groton Maze Learning. A PHQ-9
questionnaire is also administered to assess co-morbid depression.
RESULTS: In a cohort of patients with presumed MCAS in the University
of Wisconsin Allergy clinic, 25% of patient have self-reported symptoms
of cognitive dysfunction and approximately one-third have physician-
diagnosed or self-reported depression.
CONCLUSIONS: Referrals to the Allergy clinic for MCAS are
increasing in number, and the diagnosis, monitoring and management of
the disease remains challenging. Given the frequency of self-reported
cognitive concerns, establishing objective measures is of utmost impor-
tance in monitoring and management of this disease.

L

MCAS-Betroffene weisen
Uberzufallig haufig kognitive
Beeintrachtigungen und
psychische Probleme auf.
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ABSTRACT

Background: Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) is a debilitating
chronic disease of significant public health and clinical importance. It affects multiple systems in
the body and has neurc-immunalogical characteristics. The disease is characterized by a prom-
inent symptom called post-exertional malaise (PEM), as well as abnormalities in the immune-
inflammatory pathways, mitochondrial dysfunctions and disturbances in neuroendocrine path-
ways. The purpose of this study was to evaluate the impact of ME/CFS on the mental health and
secondary psychosocial manifestations of patients, as well as their coping mechanisms.

Method: In 2021, a descriptive cross-sectional study was conducted in Switzerland. A self-
administered paper questionnaire survey was used to gather data from 169 individuals diag-
nosed with ME/CFS.

Results: The majority of the patients (90.5%) reported a lack of understanding of their disease,
resulting in patients avoiding talking about the disease due to disbelief, trivialization and
avoidance of negative reactions. They felt most supported by close family members (67.1%). Two
thirds of the patients (68.5%) experienced stigmatization. ME/CFS had a negative impact on
mental health in most patients (88.2%), leading to sadness (71%), hopelessness for relief (H6.9%),
suicidal thoughts (39.3%) and secondary depression (14.8%). Half of the male patients experi-
enced at least one suicidal thought since clinical onset. Factors significantly associated with
depression were the lack of cure, disabilities associated with ME/CFS, social isolation and the fact
that life was not worth anymare with ME/CFS. The three main factors contributing to suicidal
thoughts were (i) being told the disease was only psychosomatic (89.5%), (i) being at the end of
one's strength (B0.7%) and (iii) not feeling being understood by others (80.7%).

ME/CFS-Betroffene weisen
ublicherweise psychische
Belastungen auf.

Groldter Einflussfaktor fir das
Auftreten von Suizidgedanken:
»being told the disease was
only psychosomatic”,
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Psychische Erkrankungen bei ME/CFS s g

DSM IV psychiatric disorders assessed by MINI interview at baseline

e Original Research

frontiers | Frontiers in Psychiat e
No CFS CFS onset ¥ | Fronirsn eyctite e

n =124,223 n =292

GAD ' 4 50 ' 1500 [ oo Psychiatric disorders and the onset

| ‘ | ' | opmuaceess of self-reported fibromyalgia and
Dysthymia 1.2% 3.5% sowrerenen chronic fatigue syndrome: The

| o lifelines cohort study

Panic disorder 3.1% 9.3% MBS, e i Crands
Social phobia 0.9% 5.6% eaingson
Agoraphobia 3.2% 7.7%
i | ke | i | \ Psychische Erkrankungen
Any of above DSM-IV 7.7 21.7 (Belastungen) beeinflussen
disorders kognitive Funktionen.

Tab. 3, Format leicht verandert



PEM als Kardinalsymptom: ME/CFS

PEM bedeutet eine Zustandsverschlechterung nach
Anstrengung, die vor der Erkrankung nicht gewesen ware.

Anstrengung kann korperlicher, kognitiver oder emotionaler
Natur sein und stellen oftmals Kleinigkeiten dar (z.B.
Zahneputzen).

Die Zustandsverschlechterung kann fir Stunden bis Wochen
dauern, manchmal auch bleibend sein!

Das beste differentialdiagnostische Merkmal. Und eine
Herausforderung fiir die Diagnostik.




Operationalisierung von PEM

PEM lasst sich nicht direkt messen, da es eine abstrakte
GroRe ist (vgl. ,Liebe”, ,Wirde®).

Es muss zuerst in einen wissenschaftlichen Kanon gebracht
und messbar gemacht werden (= Operationalisierung).

Im Bereich der Neuropsychologie stellt es v.a. eine

Reduktion der kognitiven Leistungsfahigkeit dar, die

e im Laufe der Testsitzung geschehen kann (PEM ohne
Latenz) oder

* nach der Testsitzung geschehen kann (PEM mit Latenz).

Praambel: Eine NP-Testung ist moglich und zumutbar!



PEM — Fall 1, ohne Latenz

L Reduktion Leistungsfahigkeit
Beeinflussende Faktoren:
e Korperlich (z.B. Schmerzen, POTS,
Beginn NP-Erhebung MCAS)
* Psychisch (z.B. Stresserleben, Angst,
Depression)
PEM = NPBeginn - NI:)Ende
/ Ende NP-Erhebung

> t(variabel)



PEM — Fall 2, mit Latenz

L Reduktion Leistungsfahigkeit

\

Beginn NP-Erhebung

\ PEM = NPBeginn - Le|5tung3eginn Erholungsphase

// > t
Latenz: Stunden/Tage



Berichte von Patient:innen und Zitate aus
Gutachten

,PEM ist nur eine Verlegenheitsdiagnose.”

yInsgesamt scheinen die deutlichen Minderleistungen und
die verlangsamte Arbeitsleistung starken
Aggravationstendenzen geschuldet.”

»N.N. erzielt [...] stark unterdurchschnittliche Werte, die als
funktionell bedingt verstandlich sind.”

»[Es] werden Werte gemessen, die mit einer addaquaten Anstrengungsbereitschaft nicht
unvereinbar sind.”

»,Ich habe mehrere Gutachten gelesen mit demselben Text und denselben [psychischen]
Diagnosen. Die Personen waren aber andere und hatten ME/CFS. Wie kann das sein?“



Zeitschrift filr Neuropsychologie, 26 (4), 2015, 289 < 306

EXkU I'S Leitlinien

Leitlinie ,,Neuropsychologische

‘"
| Begutachtung
Zitat S. 298.
Herausgeber: Gesellschaft fur Neuropsychologie [GNP], Fulda
Autoren: Ludger Neumann-Zielke', Simone Bahlo?, Andrea Diebel?,
Johannes Riepe®, Rupert Roschmann’,

Peter Schétzau-Fiirwentsches® und Lutz Wetzig’

& Neurologische Friihrehabilitation,

In der Interaktion mit dem Probanden ist es fiir den Gut- e roogie. saaroricken
inische Neuropsychologie, Tibingen

achter wichtig, dem zu Begutachtenden freundlich zu be- ogie und Verhltestherapie,Ber
gegnen, um eine positive Arbeitsatmosphare zu schaffen. eunéeuerachooge neostad
Dem Gutachter sollte bewusst sein, dass es zu erheblichen ™™ orrick emon Osnabrick
Verfilschungstendenzen, z. B. im Sinne von Aggravation,
auf Seiten des Probanden fiithren kann, wenn dieser das
Verhalten des Gutachters als unfreundlich oder ablehnend

wahrnimmt.



Interpretation NP-Ergebnisse

Bei PEM ohne Latenz:

* Verfahren zur Leistungsvalidierung miteinbeziehen! Falls
auffallig, im groReren Kontext betrachten (z.B. Slick-Kriterien
von Sherman et al., 2020; wie viel erklart Aggravation
tatsachlich; Konsistenz zum klinischen Eindruck).

* Ergebnisse in Relation zu den vorhandenen, subjektiven
Belastungsgrenzen setzen.

* Ergebnisse in Relation zu den vorhandenen komorbiden
Erkrankungen setzen.

* Testwiederholung in derselben Sitzung in ausgewahlten
Bereichen durchfiihren (vgl. Hoffmann et al., 2024; Krahl et
al., 2024: Alertness [Aufmerksamkeit/Wachsamkeit]).



LI
Interpretation NP-Ergebnisse .

Bei PEM ohne Latenz:

* Verfahren zur Leistungsvalidierung miteinbeziehen! Falls
auffallig, im groBeren Kontext betrachten (z.B. Slick-Kriterien
von Sherman et al., 2020; wie viel erklart Aggravation
tatsachlich; Konsistenz zum klinischen Eindruck).

* Ergebnisse in Relation zu den vorhandenen, subjektiven
Belastungsgrenzen setzen.

* Ergebnisse in Relation zu den vorhandenen komorbiden
Erkrankungen setzen.

* Testwiederholungin derselben Sitzung in ausgewahlten
Bereichen durchfihren (vgl. Hoffmann et al., 2024; Krahl et
al., 2024: Alertness [Aufmerksamkeit/Wachsamkeit]). —

—  Immer durchzufiihren!

—>  Ermoglicht direkten
Vergleich!



AR AN
Interpretation NP-Ergebnisse A

Bei PEM mit Latenz:

* \Verfahren zur Leistungsvalidierung miteinbeziehen! Falls
auffallig, im groReren Kontext betrachten (z.B. Slick-Kriterien
von Sherman et al., 2020; wie viel erklart Aggravation
tatsachlich; Konsistenz zum klinischen Eindruck).

* Ergebnisse in Relation zu den vorhandenen, subjektiven
Belastungsgrenzen setzen.

* Ergebnisse in Relation zu den vorhandenen komorbiden
Erkrankungen setzen.

 Testwiederholung an einem anderen Tag durchfihren (vgl.
Krahl et al., 2024).

—  Immer durchzufiihren!

| -

—

Ermoglicht es, auch schlechte Tage abzudecken!



Exkurs: mégliche Testverfahren

Intelligenz Exekutive Funktionen
MWT-B TMT-B — kognitive Flexibilitit*
BMT TOL — Planungsfahigkeit®

NBV — Arbeitsgedachtnis®
INHIB — Reaktionshemmung®
Konzentration
COG — Konzentrationsfahigkeit

COG — Anzahl korrekte Gedéachtnis*
Zuriickweisungen (Genauigkeit) FGT — Lernfahigkeit

FGT — kurz verzogerter Abruf
Aufmerksamkeit* FGT — lang verzogerter Abruf
WAF — Alertes FGT — Wiedererkennen

WAF — Geteilte Aufmerksamkeit

Gesamte Dauer ca. 75-90 Minuten

*= Teil der Testbatterie COGBAT (Schuhfried)

Verarbeitungsgeschwindigkeit*
TMT-A — basale kognitive

Verarbeitungsgeschwindigkeit

Weitere Verfahren je nach
Fragestellung/Fall, z.B.:
STROOP

RT (Reaktionszeit)
WIWO (Wortfllssigkeit)



Was tun bei kognitiven Dysfunktionen?

Hoffmann et al. (2024, Infobox 1):

e Kognitive Dysﬁnktiﬂnuen: Je nach Befunden indirekte Therapie der kognitiven Dysfunktion tiber Symptom-
linderung der Mastzellliberaktivitat/MCAS und/oder OI sowie Pacing. LDN, LDA.

Kognitive Dysfunktionen: Tagebuchfuhrung, Gedachtnisstiitzen, Ergotherapie, LDN, LDA, vorsichtiger Einsatz von Stimulanzien
Kognitive Dysfunktionen: Pacing, Erinnerungsbuch

== Untreated
> = Treated —
<
2
=3 p=0.138_mmmm =TT & g
=3 I G
,.[ Non-pharmacological } E ? —
o Cognitive Pacing Fatigue and B 25
* Memory aids Cognitive 3 .
o Caffeine dysfunction W
e Positional [= oo
changes = ) go%
,(Phumaeologleal), 22 I ,
e Methyl & - _
Arron et al. (2024), phenidate % Rabaiotti et al.
Abb. 12 e Modafinil s (2023), Abb. 5:
)  Armodafinil Kognitives Training
* Amantadine bei PCS
L J

1 1
Admission Discharge



pA
Diktum #1 2 a

Keine Neuropsychologie ohne Klinische Psychologie!

Immer psychische Variablen miterheben, zumindest tUberblicksmallig im Sinne von
Screening-Verfahren (vgl. Krahl et al., 2024), aber auch Erhebung des
psychopathologischen Status.




B
Diktum #2 a

Gesprache gewinnen: immer nachexplorieren!

Nach der Diagnostiksitzung: Nachfrage, PEM
explorieren (mogliche Latenzzeit!), z.B. Telefonat,
Email, Videotelefonie (vgl. Krahl et al., 2024).




Offene Fragen

RiUckmeldung

Kommentare

Lob/Kritik
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