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IV. Abstract

Ziel dieser Studie: Die vorliegende Studie untersucht, ob die Auswirkung von Fatigue-
spezifischer Akupunktur auf Multiple Sklerose bedingte-Fatigue auch einen moglichen
Effekt auf objektiv messbare kognitive Leistungen hat.

Methoden: Die Daten von 44 MS-Patienten mit Fatigue wurden in einer randomisiert-
kontrollierten Interventionsstudie nach einer zwodlfwochigen Fatigue-Therapie mit
Akupunktur, mit jeweils zwei Sitzungen pro Woche, analysiert: Vor und nach der
Intervention, sowie im Langzeitverlauf nach insgesamt 26 Wochen wurde Fatigue mit
den Selbstbewertungsfragebogen der Fatigue Severity Scale (FSS) und der Modified
Fatigue Impact Scale (MFIS), Depressivitat mit Becks Depressions Inventar (BDI)
sowie kognitive Tests der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und des verbalen
und visuell-raumlichen Gedachtnisses auf Basis des Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) erhoben. Die Daten der
Interventionsgruppe (19 Patienten) wurde mit den Ergebnissen einer Kontrollgruppe
(25 Patienten) verglichen.

Ergebnisse: Durch Fatigue-spezifische Akupunktur gemilderte Symptome mentaler
Fatigue (p = 0,04) hatten keinen signifikanten Effekt auf die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (p = 0,18) sowie das verbale (p = 0,62) und
visuell-raumliche (p = 0,16) Gedachtnis. Auch die Veranderung der Depressivitat hatte
keine signifikanten Auswirkungen auf die kognitive Testleistung. Ein Trend zeigte sich
fur den direkten Effekt von Akupunktur auf Aufmerksamkeit und Konzentration in
Kombination mit dem Lerneffekt durch Testwiederholung (p = 0,07).

Im Vergleich von Akupunkturgruppe und Kontrollen zeigten sich keine kognitiven
Leistungsunterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie lassen den Schluss zu, dass eine
Verbesserung der selbstberichteten Fatigue bei MS-Patienten durch eine Fatigue-
spezifische Therapie mit Akupunktur keinen Einfluss hat auf die objektive kognitive
Leistung. Ein direkter Effekt von Akupunktur auf kognitive Leistung kdnnte sich in einer
grolReren Stichprobe bestatigen. Wahrend der Durchfuhrung dieser Studie offenbarte
sich zudem der Mangel eines klaren Konzepts kognitiver Fatigue. Es fehlt an
standardisierten objektiven Messverfahren mentaler Fatigue, die es in klinischen
Studien ermoglichen wurden, die Selbsteinschatzung der Patienten mit ihren subjektiv

erlebten kognitiven Defiziten in Zusammenhang zu bringen.



Objective: This study examined the effectiveness of fatigue-specific acupuncture on
fatigue in multiple sclerosis patients and through this its potential impact on objective
cognitive functioning.

Methods: Data of 44 fatigued MS-patients was collected in a randomized controlled
trial, before and after intervention with Fatigue-specific Acupuncture taking place twice
a week, 12 weeks in total, and in the long-term course at a third timepoint after
26 weeks. Following measurements were taken at all three timepoints: Levels of
fatigue and depression were assessed with self-reporting-questionnaires: FSS
(Fatigue Severity Scale), MFIS (Modified Fatigue Impact Scale) and BDI (Beck’s
Depression Inventory). Tests of information processing speed, verbal and visuspatial
memory were based on the Brief International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis (BICAMS) test-battery. The data of the intervention group (19 patients) was
compared with the results of the control group (25 patients).

Results: Fatigue-specific acupuncture had a positive impact on self-reported mental
Fatigue (p = 0,04), but this did not significantly contribute to objective cognitive test
performance regarding mental speed and attention (p = 0,18), verbal (p = 0,62) and
visuospatial memory (p = 0,16). Further, changed depression scores had no effect on
cognitive test performance. A positive trend of acupuncture itself in combination with
the effect of repeated testing was found on attention and mental speed (p = 0,07).
There were no differences between intervention group and controls concerning
cognitive test results.

Conclusion: The results of this study lead to the conclusion that improvements in self-
reported cognitive fatigue through a specicfic fatigue therapy with acupuncture do not
influence objective cognitive performance in MS patients. Adjusting the sample size
might show a direct effect of acupuncture on cognitive performance. During the course
of the study the lack of a clear cut concept for cognitive fatigue became evident. To
refine measurements for MS-patients complaining about mental fatigue a standardized

tool to objectify and relate those complaints to self-reported fatigue seems useful.



1. Einleitung

Multiple Sklerose (MS) gehort zum Formenkreis der entzundlich-demyelinisierenden
Erkrankungen des zentralen Nervensystems und ist eine der haufigsten
neurologischen Erkrankungen im jungeren Erwachsenenalter, die zu bleibender
Behinderung fuhren kann. Autoreaktive T-Zellen zerstoren multifokal die
Myelinscheiden im zentralen Nervensystem [ 1 ]. Die dadurch bedingten
Einschrankungen im Alltag sind vielfaltig und reichen von motorischen Symptomen wie
Gangunsicherheit und Spastik bis hin zu emotional-kognitiven Stérungen, erhdhter
Erschopfbarkeit (Fatigue) und komorbid auftretender Depression — diese
neuropsychologischen Symptome bestehen oft unabhangig vom funktionell-
motorischen Symptomkomplex [2, 3]. Lange Zeit wurde den sensomotorischen
Einschrankungen mehr Bedeutung zugemessen als den kognitiven Problemen von
MS-Patienten. Dabei sind es vor allem die kognitiven Defizite, welche die Patienten in
ihren Alltagsaktivitaten stark einschranken, zu sozialem Ruickzug fuhren und den
Genesungsprozess sowie die Coping-Strategien der Patienten torpedieren [4].
Kognitiver Leistungsverlust tritt mit einer Pravalenz von 40 — 70% auf und ist damit
eines der schwerwiegendsten Symptome, das MS-Patienten ihre Lebensqualitat
beeintrachtigt [5].

Eine systematische Kognitions-Diagnostik im klinischen Behandlungssetting
durchzufuhren ist schwierig und hat bisher keinen Weg in den Stationsalltag gefunden.
Seit wenigen Jahren bemduiht sich ein zwolfkopfiges Expertenkomitee [6], die
Durchfuhrung einer international validierten, unkomplizierten Testbatterie — den Brief
International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) — zu etablieren

und hat hierzu Empfehlungen herausgegeben [7].

1.1. Aktueller Forschungsstand

Der Symptomkomplex und die Dimension kognitiver Leistungseinbuf3en bei MS sind
seit einigen Jahren in den Fokus wissenschaftlicher Forschung geruckt [5, 8] — und
es hat sich ein Wandel vollzogen: Glaubte man vor 30 Jahren noch, nur ungefahr drei
Prozent der MS-Patienten seien von kognitivem Abbau betroffen, zeigte eine Studie
aus den fruhen 90er Jahren, dass 20% bis 33% darunter leiden. Heute sprechen einige
Studien von bis zu 72% betroffener Patienten [9, 10, 11].
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Unter dem Terminus Kognition werden verschiedene Funktionsleistungen wie Planen
und Erinnern, Wahrnehmen, Vorstellen und Beurteilen subsummiert. Bei MS ist dabei
am haufigsten das Gedachtnis betroffen. Es kommt aul3erdem zu Beeintrachtigungen
der kognitiven Flexibilitat und Aufmerksamkeitsstorungen [12]. Letztlich ist jede Art
kognitiven Abbaus maglich, obgleich sich bei MS-Patienten ein typisches Profil zeigt:
Betroffen sind vor allem die Geschwindigkeit, mit der neue Informationen verarbeitet
werden, das episodische Langzeitgedachtnis sowie exekutive Funktionen wie
Planungs- und Handlungskompetenz [4, 5].

In den nachfolgenden Kapiteln wird das Symptom Fatigue erklart und die kognitiven

Domanen vorgestellt, die bei MS besonders betroffen sind.

1.2. Kognitive Leistung bei MS und Defizitmuster

Kognitive  Einschrankungen bei MS sind domanenspezifische Defizite:
Aufmerksamkeit und Geschwindigkeit, mit der neue Informationen [13] verarbeitet
werden, Lernvorgange und Gedachtnis [14, 18] sowie die Exekutivfunktionen [15] sind
betroffen. In den folgenden Unterkapiteln wird das domanentypische Muster kognitiver
Defizite beschrieben. Die theoretischen Konzepte kognitiver Funktionen werden dabei
auch dargestellt. Die Testung der Exekutivfunktionen war nicht Teil dieser Studie — sie
umfassen komplexes, zielgerichtetes Verhalten, die Fahigkeit zu planen und Verlaufe
abzuschatzen [16] und treten seltener auf als Defizite des Gedachtnisses oder der
Aufmerksamkeit [17].

1.2.1. Gedachtnisfunktion und Lernen

Gedachtnisdefizite bei MS-Patienten, mit einer Pravalenz von 40-65%, beruhen vor
allem auf dem Unvermdgen neue Inhalte zu verarbeiten, zu lernen und wieder abrufen
zu kénnen [7, 18].

Das Gedachtnis lasst sich in verschiedene, sich gegenseitig erganzende funktionelle
Systeme einteilen: Das episodische Gedachtnis beschreibt die Fahigkeit personliche
Informationen oder Erfahrungen bewusst wiederzugeben, zum Beispiel Informationen
aus Unterhaltungen oder gelernte Fakten. Es kann in ein visuelles und ein verbales
Gedachtnis unterteilt werden. Operationalisiert wird dieses System durch Tests, die

gelernte Wortlisten oder das Zeichnen zuvor gesehener Symbole abfragen. Beispiele
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hierfur sind der Verbale Lern-und Merkfahigkeitstest (VLMT) und der Brief Visuospatial
Memory Test (BVMT) [19].

Das Konzept des episodischen Gedachtnisses beruht auf drei Stufen, erstens der
Enkodierung, also dem Einpragen, zweitens der Konsolidierung, im Sinne der
Speicherung von Inhalten, und drittens dem Wiederabruf dieser Informationen [19].
Ersteres hangt dabei besonders davon ab, wie zielgerichtet und aufmerksam neue
Informationen und Erfahrungen verarbeitet werden [19]. Neuroanatomisch sind die
Strukturen des Hippocampus und der mediale Temporallappen — links fir das
Sprachgedachtnis, rechts fur das visuell-rdumliche Gedachtnis verantwortlich [19].
Das episodische Gedachtnis ist bei MS haufig betroffen: Rao et al. und Thornton et al.
beschreiben die Schwierigkeiten von MS-Patienten Gelerntes erneut abzurufen als
primaren Grund fur Einschrankung der Gedachtnisfunktion [18, 20]. Deluca et al.
zeigen jedoch auf, dass Ursache von Gedachtnisproblemen im initialen Lernen neuer
Informationen liegt [14]. MS Patienten brauchten demnach langer, um sich neue Dinge
einzupragen als Kontrollpersonen [21]. Gedachtnisprobleme bei MS-Patienten sind
also nicht nur begrenzt auf den Wiederabruf von Informationen, sondern betreffen
auch den initialen Lernprozess, das Wiedererkennen von bereits Gelerntem und die
Gedachtnisspanne [20].

Haben MS-Patienten jedoch mehr Zeit und Wiederholungen fur Lerninhalte und
erreichen das festgelegte Lernziel, finden sich im Vergleich zu gesunden Kontrollen
keine Unterschiede in Wiederabruf und Wiedererkennung [21].

Unterteilt man die episodische Gedachtnisfunktion in ein  verbales
Erinnerungsvermogen und ein raumlich-visuelles Gedachtnis lasst sich bei MS-
Patienten in beiden Variablen ein Defizit feststellen [ 22, 23 ]. Das verbale
Speichersystem umfasst sprachliche Informationen, zum Beispiel die Reihenfolge von
Wortern; das visuell-raumliche erinnert und verarbeitet visuelle Eindricke [24].

Das semantische Gedachtnis ist, neben dem episodischen Gedachtnis, Teil des
deklarativen Gedachtnisses und speichert von der Person unabhangige, allgemeine
Fakten — es bleibt, ebenso wie das implizite Gedachtnis, also das unbewusste Lernen
und Erinnern, bei MS-bedingtem kognitiven Abbau normalerweise unbeeintrachtigt
[25].

All diese einzelnen Gedachtnisfunktionen unterscheiden sich zwar in der Theorie, in

der Praxis bilden sie jedoch gemeinsam das Werkzeug zur Verarbeitung von
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Informationen, speichern diese kurz- und langfristig sowie bewusst- oder unbewusst
[19].

Um die Lernprozesse — Enkodieren, Konsolidieren, Erinnern —, welche die Grundlage
von Gedachtnis bilden, zu verdeutlichen, haben Atkinson und Shiffrin das Multi-
Speicher-Modell entwickelt [ 26 ]. Demnach gibt es drei Speichertypen des
Gedachtnisses: die sensorischen Speicher (Sinnesorgane) sowie den Kurzzeit- und
den Langzeitspeicher. Die Informationen der Sinneswahrnehmung, die genug
Aufmerksamkeit erregen, erreichen den Kurzzeitspeicher. Dort kbnnen mit begrenzter
Kapazitat funf bis neun Items flr wenige Sekunden bis hin zu einer Minute gespeichert
werden [27, 28].

Die Informationen werden nach der maximalen Speicherdauer des Kurzzeitspeichers
entweder verdrangt oder sie werden im Langzeitspeicher mit fast unbeschranktem
Fassungsvermogen gespeichert [26].

Insbesondere das Konstrukt des Kurzzeitspeichers ist stark vereinfachend und wurde
deshalb von Baddeley und Hitch durch die Theorie des Arbeitsgedachtnisses erganzt
— es bildet einen weiteren Subtyp des Gedachtnisses. Wie auch das episodische
Gedachtnis ist es deklarativ, basiert also auf Faktenwissen [19]. Es stellt gleichzeitig
eine Komponente der zentralen Exekutivfunktion dar [29]. Das Arbeitsgedachtnis dient
dazu verbale und nonverbale Inhalte voribergehend zu speichern und gegebenenfalls
zu manipulieren — beispielsweise einen Satz nicht nur als solchen, sondern auch in
dem Kontext, in dem er steht, zu verstehen. Es ist beteiligt an der Analyse und
Bewaltigung komplexer Aufgaben.

Das Arbeitsgedachtnis und damit auch Planfunktionen und zielgerichtetes Verhalten
sind empfindlich betroffene Parameter MS-bedingter Gedachtnisstérungen [21, 30,
31].

Defizite beim Erinnern von Wortern, also primar das episodisch-verbale Gedachtnis,
beeintrachtigen das Arbeitsgedachtnis. Stérungen des visuell-rdumlichen
Gedachtnisses betreffen eher die allgemeine Gedachtnisfunktion und erschweren das
Lernen neuer Informationen sowie deren Konsolidierung und Wiederabruf [9, 11].
Deluca et al. untersuchten in einer MRT-Studie, welche Komponente des Lernens bei
MS tatsachlich die Hauptursache von Gedachtnisproblemen darstellt: Demnach war
der Wiederabruf von Erlerntem unabhangig von einer Atrophie des Gehirns, wenn fur
die Variable ,Enkodierung“ kontrolliert wurde. Daruber zeigte sich in Abhangigkeit des

Atrophiegrades ineffizienteres Lernen bei den initialen Lernvorgangen und kein
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Zusammenhang mit dem Abruf der Informationen nach zeitlicher Verzégerung bei MS-
Patienten, die die Lernliste zuvor erfolgreich gelernt hatten. Die Autoren schlussfolgern
daraus, dass der Prozess des initialen Einpragens das grundlegende Defizit im
gesamten Lernvorgang darstelle und ursachlich sei fur Defizite beim verzdgerten
Widerabruf [32, 33].

1.2.2. Konzentration und Aufmerksamkeit

Ein weiteres zentrales Element kognitiver Fahigkeiten ist die Geschwindigkeit, mit der
Informationen verarbeitet werden. Ein haufig repliziertes Ergebnis bei MS-Patienten
ist ein verlangertes Verarbeitungstempo, unabhangig von Stérungen der Motorik oder
der Wahrnehmung; dazu sinkt bei anspruchsvolleren Aufgaben die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit starker [34, 35, 36, 37]. Verluste der
Schnelligkeit bei der Informationsverarbeitung treten meist zeitgleich mit einem
beeintrachtigten Arbeits- und Langzeitgedachtnis auf [ 38 ]. Das Ausmal} der
Gedachtnisdefizite bei MS-Patienten korreliert dabei mit der Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung [39].

Posner und Rafal haben 1987 ein Modell der Aufmerksamkeit entworfen und
unterteilen darin die Aufmerksamkeit, die Uber einen langeren Zeitraum
aufrechterhalten wird in sustained concentration und vigilance [40]. Die Fahigkeit der
Vigilanz ermdglicht trotz monotoner, reizarmer Bedingungen ein dauerhaft hohes
Aufmerksamkeitslevel. Das Modell differenziert auRerdem die selektive (focused
attention) und die geteilte Aufmerksamkeit (divided attention). Letztere erlaubt
sogenannte Multi-Tasking-Aufgaben simultan zu bearbeiten, wahrend die Selektion
bestimmter Reize dazu dient, irrelevante Reize zu filtern und den Fokus auf konkrete
Reize zu richten — eine Art mentale Ressourcenallokation, um der Verarbeitung
wichtiger Informationen Vorrang zu gewahren [41]. Die Spannbreite in der Pravalenz
von Aufmerksamkeitsstorungen bei MS reicht je nach Literatur von 25 bis 78% [5, 42].
Am haufigsten sind die komplexen Aufmerksamkeitsfunktionen betroffen: geteilte und
selektive  Aufmerksamkeit, sowie die Vigilanz [5, 34]. Die einfachste
Aufmerksamkeitsfunktion — die Aufmerksamkeitsspanne — bleibt meist unversehrt [5].
Schulz et al. fanden einen leichten Verlust der Konzentration bei Patienten mit
schubformig-remittierender MS (RR-MS) und eine starkere Einschrankung der

Aufmerksamkeit bei progressivem Krankheitsverlauf [9].
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Eine Studie von Kalmar et al. 2008 verglich eine gesunde Kontrollgruppe mit MS-
Patienten ohne und mit kognitiven Symptomen. Dabei zeigte sich, dass die kognitiven
Einschrankungen bei MS einen signifikanten Einfluss auf alltagliche Aktivitaten hatten
[43]. Die eingeschrankte Fahigkeit Uber einen langeren Zeitraum aufmerksam und
konzentriert zu bleiben, hat demnach ganz praktische Auswirkungen auf den Alltag
von MS-Patienten. Dies gilt insbesondere, wenn verschiedene, komplexe Aufgaben
gleichzeitig bearbeitet werden mussen [44]. DeLuca et al. postulierten sogar die
Theorie, dass die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit der Schlissel zu allen
anderen kognitiven Defizite bei MS sei [39]. Eine langsamere Verarbeitung von
Informationen gilt als sensitiver Parameter beginnender kognitiver Einschrankungen
bei MS [25]. AuBRerdem weisen Schwid et al. in ihrer zehnjahrigen follow-up Studie
darauf hin, dass die Prozessverarbeitungsgeschwindigkeit, gemessen mit dem
Symbol Digit Modalities Test (SDMT) und dem Paced auditory serial addition task
(PASAT), die einzige sich signifikant verschlechternde kognitive Variable war [45].

Costa et al. geben in einem aktuellen Review eine Definition fur den Begriff
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit: Es ist die Zeitdauer, die jemand braucht,
um eine bestimmte Aufgabe auszufuhren. Die Autoren benennen verschiedene
Ursachen einer verminderten Verarbeitungsgeschwindigkeit. Sensorische Defizite,
wie zum Beispiel visuell-raumliche Beeintrachtigungen, kdnnen dazu fuhren, dass
weniger Zeit fur die eigentliche Verarbeitung der Information zur VerfUgung steht.
Kognitive Defizite oder motorische Einschrankungen, wie Dysarthrie oder Storungen
der Augenfolgebewegungen, kdnnen zu einer Verlangsamung fuhren. Die Autoren
dieses Reviews weisen aullerdem darauf hin, dass MS-Schube und
Krankheitsruckfalle der Patienten als weitere Storfaktoren wirken kdnnen und deshalb
bei der Beurteilung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit bertcksichtigt

werden mussen [46].
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1.3. Kognitive Testung
1.3.1. Messen kognitiver Defizite und Selbsteinschatzung der Patienten

Kognitive Defizite bei MS zu diagnostizieren erweist sich als schwierig —
typischerweise sind spezifische kognitive Teilleistungsfunktionen betroffen, weniger
die globalen kognitiven Fahigkeiten, wie in Kapitel 3.1 ausgefuhrt.

Einer im Krankheitsverlauf frih stattfindenden neuropsychologischen Diagnostik muss
aber angesichts der Haufigkeit kognitiver Defizite und ihrer Auswirkungen auf das
Leben der Patienten eine hohe praktische Bedeutung zugemessen werden:
Erwerbsunfahigkeit, soziale Beeintrachtigungen und eine insgesamt verminderte
Lebensqualitat konnen die Folge sein [47]. Aus Zeitgrunden ist es haufig schwierig,
Patienten in der neurologischen Routineuntersuchung formal korrekt kognitiv zu testen
[48]. Rogers et al. machen jedoch klar, dass kognitive Storungen, die nur subtil in ihrer
Auspragung sind, frih im Krankheitsverlauf auftreten und haufig nicht mit der
korperlichen Behinderung oder MRT-Parametern korrelieren, leicht Ubersehen oder
abgetan werden [48]. Der Einfluss kognitiver Defizite wird dabei oftmals von den
Patienten selbst, von den Angehdrigen und insbesondere auch von Arzten und
Krankenschwestern und -pflegern unterschatzt [49]. Die Eigenangaben der Patienten
zu ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit sind haufig verzerrt und abhangig von ihrem
emotionalen Status, Depressivitat und Fatigue-Beschwerden [78]. Die Muster
kognitiver Stoérungen bei MS lassen sich nicht mit dem haufig angewendeten Mini
Mental State Test (MMST) fur Demenz testen, spezifische kognitive Testungen, die
auch subtile Defizite messen, sind unerlasslich [50].

Idealerweise sind neuropsychologische Tests sensitiv, reproduzierbar, zuverlassig,
einfach anzuwenden und nehmen wenig Zeit in Anspruch — um es fur den Patienten
so angenehm wie moglich zu machen und im Hinblick auf klinische Ressourcen und
Kosten. Testbatterien brauchen gute normative Vergleichsdaten, korrigiert nach Alter
und Bildungsgrad. Tests, die Depression und Fatigue messen, sollten ebenfalls
durchgefuhrt werden, um den beschriebenen Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten
zu kontrollieren.

Ein Review von Ferreira zeigt die mangelnde Koharenz und fehlende Homogenitat in
der Literatur: 23 verschiedene Testbatterien und 74 neuropsychologische Tests

wurden identifiziert [11].

16



Diese Arbeit konzentriert sich auf das Brief International Cognitive Assessment for MS
(BICAMS), welches von einem zwolfkopfigen internationalen Expertenkomitee [6]
empfohlen wird, wenn eine ausgiebige kognitive Testung durch erfahrene
Neuropsychologen nicht moglich ist. Zudem soll es ermodglichen die kognitiven
Fahigkeiten der Patienten trotzdem zuverlassig, valide und sensitiv zu erfassen. Es
wurden drei erprobte und in anderen Testbatterien ebenso verwendete Tests
ausgewahilt:

Der SDMT soll die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und Aufmerksamkeit
messen, das visuell-raumliche Gedachtnis misst der BVMT, das verbale Gedachtnis
wird in der englischsprachigen Originalfassung mit dem California Verbal Learning
Test (CVLT) erfasst; als deutschsprachiges Aquivalent gilt der VLMT [7].

1.3.2. Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis
— kurz, praktisch und allgemeingiiltig?

Der BICAMS hat das Ziel und den Anspruch, ein einheitliches, international
vergleichbares Instrument zur kognitiven Testung bei MS zu werden, das von
medizinischem Personal ohne spezielle neuropsychologische Ausbildung angewendet
werden kann [51].

Ein ausfuhrliches, jedoch zeitaufwandiges und nur durch erfahrene Neuropsychologen
durchgefuhrtes Testverfahren gibt es bereits seit 2006 in Form des MACFIMS (Minimal
Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis). Dusankova et al. wiesen in
ihrer interkulturellen  Validierungsstudie darauf hin, wie akkurat diese
neuropsychologische Testbatterie Kognition zu messen vermag; sie erwahnen jedoch
auch, dass es bis dato nur in wenigen Landern Validierungsstudien zur Erhebung
normativer Daten gab [52]. Um als Goldstandard fur kognitive Tests bei MS zu dienen,
brauche es weitere kulturubergreifende Standardisierungsdaten [52]. BICAMS besteht
deshalb aus drei der im MACFIMS erhobenen sieben Tests und wird besonders flur
den Gebrauch im klinischen Alltag und in Zentren mit knappen Ressourcen hinsichtlich
Zeit und Personal empfohlen — die am empfindlichsten betroffenen kognitiven
Bereiche werden damit abgedeckt: Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und
episodisches Gedachtnis. Der SDMT und der BVMT gelten als die sensitivsten
Subtests [5, 53].

Eine Validierungsstudie des BICAMS zeigt, MACFIMS als Malistab zugrunde gelegt,

eine Sensitivitat von 94% und Spezifitat von 86% dieser Testbatterie. In der
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untersuchten tschechischen Kohorte identifizierte der BICAMS kognitive Defizite
ebenso gut wie der MACFIMS [52]. Die Autoren stellten aulerdem heraus, dass
sowohl BICAMS als auch MACFIMS geeignet seien, den beruflichen Status der
Patienten vorherzusagen — ein Parameter, der stark mit dem Ausmal} kognitiver
Einschrankung korreliert [52].

In einer zuletzt veroffentlichen Studie, die den BICAMS in einer irischen Population
validiert, kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass BICAMS ein zuverlassiges
Testverfahren ist, welches in der Lage sei, subtile kognitive Defizite frih zu detektieren
und somit die Chance eroffnet, rechtzeitig zu intervenieren und betroffene Patienten

entsprechend zu monitoren [54].

1.4. Definition MS-bedingter Fatigue

Die Fatigue-Symptomatik bei MS-Patienten zeigt sich in einer abnormen korperlichen
und mentalen Abgeschlagenheit und Schwache, sowie einer unverhaltnismafligen
Erschopfung und Ermudbarkeit durch korperliche und geistige Anstrengung. Fatigue-
Patienten bendtigen langere Ruhepausen. Zudem empfinden sie diese als weniger
regenerativ als gesunde Menschen [55]. Definierend ist auch die Einschrankung der
alltaglichen Aktivitaten betroffener Patienten und damit der Lebensqualitat insgesamt
[56, 116].

Bei Fatigue muss zwischen einer korperlichen und mentalen Dimension der Ermidung
unterschieden werden [57]. Es wird postuliert, dass primare Fatigue bei MS durch die
Erkrankung selbst ausgelost wird, also ein krankheitsimmanentes und auch
spezifisches Symptom ist. Davon zu unterscheiden ist sekundar ausgeldste Fatigue —
bedingt durch Depression, Schlafstérungen, Nebenwirkungen von Medikamenten oder
motorische Beeintrachtigungen, deshalb ist eine klare Abgrenzung hinsichtlich der
Genese von Fatigue bei MS schwierig [58].

In Betracht kommen vor allem Strukturschadigungen durch Atrophie [ 59 ],
Demyelinisierung und axonale Schadigung (Diskonnexions-Hypothese), ein erhohter
Energieverbrauch aufgrund der neurologischen Beeintrachtigung [57], Defekte im
autonomen Nervensystem [60 ], funktionelle Storungen durch die Effekte von
Entzindungsmediatoren [61] sowie Storungen der funktionellen Konnektivitat der

Basalganglien [62, 63].
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1.5. Overlap? Fatigue — Depression — Kognition

Beurteilt man die kognitive Leistung von MS-Patienten muss berucksichtigt werden,
dass ihre Performance von anderen, der Krankheit immanenten und begleitenden
Symptomen beeinflusst sein kann: Fatigue, Depressivitat und die Nebenwirkungen
mancher MS-Medikamente kdnnen zu Fehleinschatzungen fuhren. In den folgenden
Kapiteln werden die kognitiven Defizite von MS-Patienten in ihrer Beziehung zu

Depression und Fatigue-Symptomatik beleuchtet.

1.5.1. Fatigue und Kognition

Erhohte Erschopfbar- und Ermudbarkeit, korperlich wie geistig, tritt im Verlauf bei bis
zu 90% der MS-Patienten auf [2, 64].

In der Literatur existieren zwei Hypothesen zu Fatigue: Zum einen wird Fatigue als
Zustand beschrieben, der in Abhangigkeit von Anstrengung und Belastung auftritt [65].
Zum anderen wird Fatigue als eine psychische Disposition respektive Merkmal
dargestellt, welches den Patienten daran hindert, Gberhaupt erst aktiv zu werden [66].
Diese beiden Ansatze seien ungenugend, so Hanken et al [67]. Die Autoren stellen in
ihrem Review zur Beziehung zwischen MS-bedingter Fatigue und kognitiven Defiziten
die Theorie auf, dass sich Fatigue, verursacht durch Hirnatrophie oder
inflammatorische Prozesse, im Verhalten der Patienten bemerkbar mache, sobald
diese gezwungen seien, spezifische kognitive Funktionen zu bemuhen. Von allen
untersuchten kognitiven Domanen fanden die Autoren nur bei Aufgaben, die die
Vigilanz malien, eine starke Korrelation mit Fatigue. Sie untermauerten diese
Feststellung mit der Analyse von MRT-Studien, die zeigten, dass sich atrophische
Bereiche des Gehirns bei Fatigue mit den Regionen Uberschnitten, die bei Gesunden
wahrend ebendieser Aufmerksamkeitstest aktiviert waren [67]. Neben der kognitiven
Komponente von Fatigue, ist auch die erhohte korperliche Ermudung ein Teil von
Fatigue [68]. Chiaravalloti und DelLuca weisen in ihrem Review darauf hin, dass die
Beurteilung und korrekte Testung kognitiver Fatigue weiterhin ein Hindernis darstelle
fur die klare Konzeptualisierung von Fatigue und ihre Beziehung zu Kognition [5].
Bisher konnten Studien keinen Zusammenhang zwischen subjektiv vom Patienten
geschilderter Fatiguesymptomatik und objektiv messbaren kognitiven Defiziten
nachweisen [69, 70]. Krupp und Elkins konnten jedoch eine Verschlechterung der

kognitiven Leistung von MS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen
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feststellen. Ziel der Studie war es, Fatigue durch eine vier Stunden andauernde
neuropsychologische Testbatterie und arithmetische Tests zu induzieren. Zwischen
den Eigenangaben der Patienten zu ihren Fatigue-Symptomen und der tatsachlichen
kognitiven Leistung konnte jedoch kein Zusammenhang hergestellt werden [70]. In
dieser Studie stellten sie die Vermutung auf, dass die Wechselwirkung von Fatigue
und kognitiven Fahigkeiten darauf beruhen kdnnte, dass bei kognitiven Defiziten eine
grolRere Anstrengung vonnoéten ist, um Aufgaben zu bewaltigen, was wiederum die
Fatigue-Symptome verstarke [70]. Demgegenuber stellten Weinges-Evers et al. fest,
dass der FSS-Score, korrigiert fur Faktoren wie Bildungsgrad, EDSS und Depression,
ein geeigneter pradiktiver Marker fur das Abschneiden im Aufmerksamkeits-Subtest
des Tests of Attentional Performance (TAP) sein kann. Die Autoren schlagen diesen
Test vor, um Fatigue quantitativ zu messen [71].

Testverfahren, die Fatigue messen sollen, zeigen, dass in Tests, bei denen es galt,
Uber einen langeren Zeitraum aufmerksam zu bleiben oder welche die visuelle Vigilanz
malfden, Fatigue durchaus die Leistung verschlechtern kann [69]. Krupp et al. deuteten
darauf hin, dass kognitiver Abbau bei MS als solcher die Fatigue verstarken konne,
aber Fatigue selbst nicht zu schlechterem Abschneiden bei kognitiven Tests beitrage
[70]. Interessanterweise zeigte eine MRT-Studie, dass zerebellare Lasionen und
Atrophie zwar mit kognitivem Abbau korreliert werden konnte, jedoch nicht mit Fatigue
[72]. Die Selbsteinschatzung der Patienten hinsichtlich ihres kognitiven Zustandes
deckt sich oft nicht mit ihrer objektiven Leistung, korreliert jedoch stark mit ihrer Fatigue
[73].

Die von Patienten geschilderte Zunahme von Fatigue-Symptomen allein flhrt jedoch
nicht zu einer Verminderung der kognitiven Leistungsfahigkeit [74].

Paul und Veauthier unterscheiden zwischen einer primaren, autoimmun verursachten
MS-genuinen Fatigue und sekundarer Fatigue bei MS, verursacht durch die
Nebenwirkungen von Medikamenten, Schlaf- oder affektive Storungen. Diese
mehrdimensionalen Ursachen und Umstande erklarten die Schwierigkeiten Fatigue als
solche zu objektivieren [75]. Es gibt bisher keinen Konsens Uber einen klinisch
praktikablen zuverlassigen und validen Messwert fir MS-bedingte Fatigue [66].
Neumann et al. stellten die Hypothese auf, dass die Reaktionszeit von Patienten bei
Aufmerksamkeitstests ein effektiver Parameter sei, um kognitive Fatigue zu messen.
In ihrer Studie korrelierten die Reaktionszeiten zudem mit der Fatigue Scale for Motor

and Cognitive Function (FSMC) [76]. Diese Annahme stutzen auch andere Studien:
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Die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, gemessen mit dem SDMT, erwies sich
bei Patienten, die Fatigue-Symptome angaben, als deutlich langsamer, als bei MS-
Patienten, die Fatigue verneinten [77]. Eine Interventionsstudie von Kinsinger et al.
zeigte, dass eine kognitive Verhaltenstherapie gegen Depression und fur einen
besseren Umgang mit Fatigue-Symptomen bei MS zwar signifikant ebendiese
Symptome milderte, aber keinen Einfluss auf das Abschneiden bei kognitiven
Leistungstests hatte. Allerdings konnten die MS-Patienten nach der Therapie ihre
kognitive Leistungsfahigkeit besser einschatzen [78].

Diamond et al. konnten eine verlangsamte Informationsverarbeitung mit hoherem
Fatigue-Level und hoherer Depressivitat korrelieren. Insbesondere betroffen waren
auch das verbale Lernen sowie der Wiederabruf bereits gelernter Inhalte. Visuell-
raumliche Gedachtnisleistungen schienen mit hoher Fatigue und Depression hingegen
weniger zu korrelieren [79].

Als auslésende Mechanismen von Fatigue werden ZNS- und Immundysregulationen
vermutet, ebenso wie ein verminderter Glukosemetabolismus im frontalen Kortex und
den Basalganglien [80, 81]. Zudem wird angenommen, dass das Zusammenspiel
zwischen dorsolateral-prafrontalen und motorischen Schaltkreisen sowie der
Basalganglien gestort ist [63, 82].

Kognitive Fatigue als Verschlechterung kognitiver Leistung wahrend einer Aufgabe
oder Uber einen Testzeitraum hinweg [70] zu definieren, erscheint objektiv als effektiv
und praktikabel. In Studien wird dies jedoch bisher nicht koharent umgesetzt [66] und
gestaltet sich schwierig hinsichtlich der von objektiv messbaren Ergebnissen
abweichenden Wahrnehmung der von Fatigue-betroffenen MS-Patienten.
Medikamente, die bei MS eingesetzt werden, wie Immunmodulatoren und andere
Medikamente der symptomatischen Therapie wie Antiepileptika, Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer und Baclofen, Benzodiazepine und Kortikosteroide, die
potenziell Fatigue auslosen konnen und unerwinschte Nebenwirkungen auf die
Kognition haben koénnen, sollten als Kovariaten berucksichtigt werden [83]. In
Abbildung 1 werden weitere Einflussfaktoren genannt, die bei der Diagnose kognitiver

Storungen bedacht werden mussen.
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- Ort und Ausmal} pathologischer Lasionen

- Krankheitsverlauf (progressiv vs. remittierend)
- Krankheitsdauer

- Affektive Storungen

- ZNS-wirksame Medikation

Abb. 1: Komorbiditaten und Umstande, die kognitive Funktionen beeinflussen konnen
[84]

1.5.2. Kognition und Depressivitat

Bis zu 50% aller MS-Patienten entwickeln im Laufe ihrer Krankheit eine Major-
Depression [85, 86].

MS-bedingte Depression ist nicht zu erklaren durch eine positive Familienanamnese
fur Depressionen [87], Dauer der MS-Erkrankung oder Krankheitsaktivitat [88].
Depressivitat kann die kognitive Leistung erheblich beeintrachtigen [ 89 ], ein
eindeutiger Zusammenhang zwischen Depression und Kognitionsleistung ist jedoch
nicht gesichert [90]. Bei bestehender depressiver Symptomatik ist die Zuordnung von
kognitiven Problemen zur Depression oder zu MS meist nur im Verlauf oder nach dem
Einsetzen einer wirksamen antidepressiven Therapie madglich.

Arnett et al. fanden heraus, dass depressive MS-Patienten signifikant schlechter
abschnitten beim PASAT, einem komplexen Aufmerksamkeitstest, bei dem es auf
Schnelligkeit ankommt, als MS-Patienten ohne Depression. Keine Unterschiede
fanden sich hingegen bei Lernen von Wortlisten und Tests zum visuell-raumlichen
Gedachtnis. Die Autoren zogen aus ihren Ergebnissen den Schluss, dass MS-
bedingte Depression die kognitive Verarbeitungsleistung verschlechtert und
insbesondere das Arbeitsgedachtnis [91]. Diamond et al. konnten eine Korrelation
herstellen zwischen der Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung und der
Stimmungslage von MS-Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden [79].

Die Ergebnisse der Literatur sind jedoch widerspruchlich: Landrg et al. wiesen zwar
einen Zusammenhang zwischen Depression und kognitiven Defiziten nach, allerdings
nur fr eine verlangsamte Verarbeitungsgeschwindigkeit und nicht flr Defizite des
Arbeitsgedachtnisses. Die Autoren vermuteten, dass erstere zu Depressionen fuhre,
weil sich die Patienten der Einschrankungen ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit

bewusst wirden [92]. Dies deckt auch die Theorie von Benedict et al.: Sie konnten
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zerebrale Atrophie bei MS und die Lasionslast im MRT mit Stimmungslage und
kognitiver Dysfunktion korrelieren — eine Erklarung flr diesen positiven
Zusammenhang konne aber auch sein, dass ein hoherer Atrophiegrad mit starkerer
kognitiver Beeintrachtigung und korperlicher Behinderung korreliert, und deshalb mit

Depressivitat und emotionaler Belastung einhergeht [93].

1.6. Herleitung der Fragstellung und Ziel dieser Arbeit

Kognitive Defizite und Fatigue bei MS sind haufig und kdnnen sich in ihrer klinischen
Darstellung Uberlappen. Die Literatur suggeriert eine Trennscharfe, indem man far
beide Symptome theoretische Konstrukte und Operanden entwirft. Tatsachlich gibt es
nur wenige Studien, die beide Symptome unter Therapie im Verlauf beobachten und
sie auf ihr mogliches Abhangigkeitsverhaltnis und ihnre Wechselwirkung kontrollieren.

Ziel dieser Arbeit ist es, auf Grundlage der kognitiven Testbatterie (BICAMS), im
Rahmen einer auf sechs Monate angelegten randomisierten, kontrollierten Studie, die
Auswirkungen einer zwdlfwochigen Therapie mit Akupunktur fur MS-bedingte Fatigue
auf die kognitive Leistung zu evaluieren. Primar interessiert dabei, wie und ob sich
durch die Therapie der Fatigue die kognitive Leistung bei MS-Patienten im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe ohne dieses alternative Therapieverfahren verandert.

Auf Grundlage des gegenwartigen Forschungsstandes soll eine Ubersicht erstellt
werden, die das diffuse Bedingungsgeflige von kognitiver Leistung und Fatigue besser
verstandlich macht. Diese Arbeit zielt darauf ab, Antworten zu finden, ob und wie
Kognition und Aufmerksamkeit bei MS-bedingter Fatigue beeinflusst werden.

Ein besonderes Augenmerk liegt auf der Dynamik der Fatigue im
Untersuchungszeitraum und ihrem Einfluss auf das Abschneiden in kognitiven
Leistungstests.

Folgende Fragen soll diese Arbeit klaren:

1) Unterscheidet sich die kognitive Leistung von MS-Patienten mit Fatigue nach
zwolfwochiger Fatigue-spezifischer Therapie mit Akupunktur von einer MS-
Kontrollgruppe ohne Therapie?

2) Besteht ein Zusammenhang zwischen der von Patienten wahrgenommenen,
subjektiven Fatiguesymptomatik und ihrer kognitiven Leistung?

3) Wie wirkt sich die Veranderung depressiver Symptome auf die Leistung in

kognitiven Tests aus?
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2. Material und Methoden

In diesem Kapitel wird die Umsetzung der Fragestellung — inwiefern Akupunktur zur
Therapie MS-bedingter Fatigue sich auf kognitive Einschrankungen auswirkt —
behandelt.

Zunachst werden der Versuchsaufbau und die beiden untersuchten Studiengruppen
beschrieben, anschlieRend die verwendeten Untersuchungsinstrumente und die
demographischen Daten des Untersuchungskollektiv. Diese Arbeit untersucht
domanenspezifische kognitive Variablen der Aufmerksamkeit und Konzentration, der
visuell-raumlichen Gedachtnisfunktion und des deklarativen Wortgedachtnisses. Der
Fokus liegt dabei insbesondere auf der Lernleistung und der Fahigkeit Gelerntes

wiederabzurufen. AbschlieRend wird die statistische Auswertung erlautert.

2.1. Stichproben und Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist ein Teilprojekt der FAM-Studie (Fatigue bei Multipler
Sklerose) und untersucht die Entwicklung kognitiver Leistungsfahigkeit im
Studienverlauf und Veranderungen bei mit Akupunktur therapierter MS-bedingter
Fatigue.

Die FAM-Studie des NeuroCure Clinical Research Center (NCRC) ist eine
randomisierte klinische Studie mit dem Ziel die Auswirkungen Fatigue-spezifischer
Akupunktur auf die Fatigue-Symptomatik bei MS zu untersuchen und Fatigue-
Symptome in ihrem Bedingungsgeflge besser zu verstehen.

Die aktuellen  Datenschutzbestimmungen hinsichtlich  patientenbezogener
Datenerfassung und statistischer Verarbeitung wurden eingehalten. Die
Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin stimmte der FAMS-Studie zu; sie
wurde am 2. April 2013 unter NCT01864707 auf ClinicalTrials.gov registriert.

Es wurden insgesamt 104 MS-Patienten aus dem Patienten-Pool der Ambulanz des
NCRC und aus MS-Schwerpunktpraxen in Berlin und Brandenburg rekrutiert. Die
Patienten wurden mittels 1:1 Randomisierung, stratifiziert nach Geschlecht, durch die
SAS/BASE Software v9.2 (SAS Inc, Cary, NC, USA) in Kontroll- oder
Akupunkturgruppe eingeteilt. Zentrale Einschlusskriterien waren gesicherte MS gleich

welcher Verlaufsform, Alter der Patienten zwischen 18 und 65 Jahre und eine
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manifeste Fatigue-Symptomatik seit mindestens drei Monaten mit einem FSS (Fatigue
Severity Scale) = 4 [94]. Eingeschlossen wurden nur Patienten mit stabiler Therapie
und Schubfreiheit in den vergangenen drei Monaten.

Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit Fatigue anderen Ursprungs, z.B. bei
Tumorerkrankungen, mit einem EDSS-Behinderungsgrad > 6 sowie Patienten mit
einer klinisch relevanten depressiven Storung (BDI Il > 28).

Von den 104 Patienten wurden mittels Block-Randomisierung aus beiden
Studienarmen insgesamt 49 Patienten fur die kognitive Testung ausgewahlt —
22 Patienten aus der Akupunkturgruppe und 27 aus der Kontrollgruppe ohne
Akupunktur. Im Verlauf kam es zu Studienabbrichen: Drei Patienten aus der
Interventionsgruppe und zwei Patienten aus der Kontrollgruppe nahmen nicht am
zweiten und dritten Visitentermin teil, sodass die Analyse der Daten letztlich
25 Kontrollen und 19 Akupunktur-Patienten beinhaltete.

Es gab insgesamt drei Studienvisiten bei denen die kognitive Testung durchgefuhrt
wurde (Abb. 2): Baseline (Visit 0), 12 Wochen spater (Visit 1) und nach insgesamt
26 Wochen (Visit 2). Zwischen Baseline und Visit 1 wurden in der Interventionsgruppe
24 Sitzungen Fatigue-spezifische Akupunktur durchgefuhrt. Bei allen drei
Studienvisiten wurden auch FSS, MFIS (Modified Fatigue Impact Scale) und BDI
(Becks Depressions Inventar, Il. Fassung) erhoben.

Zur Kognitionstestung wurden standardisierte Tests ausgewahlt — dem BICAMS
entsprechend: Das verbale Gedachtnis wurde mit dem VLMT, Aufmerksamkeit und
Konzentration mittels SDMT und das raumliche Gedachtnis durch den BVMT
abgebildet.

Zur Fatigue-Diagnostik gibt es mehrere etablierte Fragebogen, keiner davon gilt als
allgemeiner Standard. Der FSS misst die subjektiv empfundene Fatigue der Patienten
und fragt dabei auch die physische und mentale Komponente von Fatigue ab [94]. Der
MFIS sollte zusatzliche Informationen liefern durch die Einteilung der Items in die drei
Subkategorien mentale, physische und psychosoziale Fatigue. In der Literatur findet
sich nur eine als moderat beschriebene Korrelation zwischen den beiden Fatigue-
Assessments FSS und MFIS:

Die MFIS zielt mehr auf die durch Fatigue bedingten Beeintrachtigungen im Alltag, die
FSS fragt Schweregrad, Haufigkeit, und zeitliche Veranderung der Symptomatik sowie
Art und Weise der Fatigue ab [113].
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Zur Beurteilung des Grades der Depressivitat wurde das Depressionsinventar von
Beck, Il. Fassung eingesetzt [108].

Patienten, die wahrend des Untersuchungszeitraumes einen Krankheitsschub erlitten
und mit Kortikosteroiden behandelt wurden, galten als drop-out, um einen Einfluss der
Medikamente und den Einfluss der akuten Krankheitsaktivitat auf Fatigue und damit
die kognitive Leistung auszuschlief3en [83].

Um Aussagen Uber den Einfluss von Fatigue auf kognitive Leistungsfahigkeit zu
treffen, wurden die Akupunkturpatienten mit der Kontrollgruppe verglichen, ausgehend
von der Pramisse, dass Fatigue-spezifische Akupunktur einen positiven Effekt auf

Fatigue haben kann.

Intervention (Akupunktur)
/ 42 Patienten 19 Akupunkturpatienten

11 ‘
Randomisierung Block Randomisierung /
stratifiziert nach fiir zusatzliche kognitive
Geschlecht Testung \

\ Warteliste (Kontrollen) 25 Kontrollpatienten

41 Patienten

Vo A \'/]

Abb. 2: Ablaufplan der Visitentermine

2.1.1. Akupunkturgruppe

Die Patienten dieser Gruppe erhielten in der Interventionsphase Fatigue-spezifische
Akupunktur. Die Therapie mit Akupunktur war in dieser Gruppe die Zusatztherapie
(add-on) zu der Behandlung (usual care), die bei den Patienten bereits vor
Studieneinschluss angewendet wurde. Das Behandlungsprotokoll folgte dem
Akupunkturproktoll der Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, das von
Prof. SHI Xuemin entwickelt und fur deutsche Patienten angepasst wurde:
24 Sitzungen, mindestens 30 Minuten, zweimal pro Woche uber einen Zeitraum von

12 Wochen. Die standardisierte Akupunktur wurde von speziell ausgebildeten
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Akupunkteuren aus China mit Uber acht Jahren klinischer Erfahrung durchgefuhrt. Die
Sitzungen fanden an der Charité Universitatsmedizin, Berlin im NeuroCure Research
Center (NCRC) statt. Hatten die Patienten eine MS-Medikation, die sie bereits vor
Studieneinschluss einnahmen, wurde diese Therapie unverandert fortgesetzt.

Gleiches galt fur eine Vorbehandlung mit Fatigue-spezifischen Medikamenten.

2.1.2. Kontroligruppe

Bei den Patienten dieser Gruppe wurde ihre jeweilige bereits vor Studieneinschluss
bestehende Therapie (usual care) unverandert fortgesetzt.

Die vorherige Therapie der einzelnen Patienten war jeweils individuell unterschiedlich
und bereits im Vorhinein, in der klinischen Routine-Versorgung, unabhangig von der
FAM-Studie, angeordnet worden. Die Kontrollgruppe wurde im Sinne einer ,Warteliste*
gefuhrt: Bei Abschluss der Studie nach 26 Wochen wurde dieser Gruppe angeboten,
ebenfalls akupunktiert zu werden; diese Intervention nach Studienende fand keinen

Eingang in die Evaluation der Studie.

2.2. Kognitionstests

Die BICAMS-Initiative empfiehlt als kognitives Assessment den Symbol Digit
Modalities Test, die ersten funf Wiederabruf-Versuche des California Verbal Learning
Test-Il und die ersten drei Erinnerungsabrufe des Brief Visuospatial Memory Test
Revised [51]. Zusatzlich zu den Empfehlungen des BICAMS wurde beim verbalen
Lern-und Merkfahigkeitstest und beim BVMT der Widerabruf nach zeitlicher
Verzogerung durchgefuhrt. Dies sollte die kognitive Testung erganzen und weitere
Informationen liefern. Dadurch nahm die gesamte kognitive Testung ungefahr 30-35
Minuten in Anspruch, anstatt funfzehn Minuten, wie es die BICAMS-Batterie eigentlich
vorsieht [51].
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Ein Standardprotokoll fur den Ablauf der kognitiven Testung wurde a priori festgelegt.

Testbeginn: Notieren der Uhrzeit

1. SDMT mundlich

2. VLMT 5 learning trials, Interferenzliste, Recall (Dg6)
Notieren der Uhrzeit

3. BVMT 3 learning trials
Notieren der Uhrzeit

4. Pause Dauer: ca. 20 - 25 Minuten

5 VLMT zeitverzogerter Abruf (Dg7), Wortwiedererkennung
(W-F)

6. BVMT zeitverzogerter Wiederabruf (BVMT-DR)

Abb. 3: Protokoll der kognitiven Testung

2.21. Symbol Digit Modalities Test

Beim SDMT [95] sind die Zahlen eins bis neun jeweils einem abstrakten Symbol
zugeordnet. Diese Zuordnung ist in einer Legende auf dem Aufgabenblatt abgebildet.
Unterhalb der Zeichenerklarung sind die Symbole willkurlich hintereinander in Reihen
angeordnet (siehe Abb. 4). Im Rahmen der Fatigue-Studie wurde die orale Version
des SDMT gewahlt: Der Proband musste die dem Symbol entsprechende Zahl
benennen. Die Anzahl der innerhalb von 60 Sekunden korrekt zugeordneten Zahlen
wurde addiert und bildete das Testergebnis. Ein hoher Punktewert bedeutet ein gutes
Abschneiden bei dem Test; es konnen maximal 95 Punkte erreicht werden.

Die im NCRC vorhandenen Testversionen A und B wurden jeweils abwechselnd
verwendet.

Der Test misst die Geschwindigkeit mit der Inhalte verarbeitet werden: visuelles
Einpragen, das passende Symbol suchen und darauf reagieren [96]. Er erfasst, wie
lange Aufmerksamkeit und Konzentration aufrechterhalten werden konnen; auRerdem
gilt der SDMT als hochsensitiv gegenuber kognitiven Stérungen bei MS und auch beim
Erfassen kognitiver Veranderungen gegenuber gesunden Kontrollen ist der SDMT ein
robuster Pradiktionswert [51, 97].
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Abb. 4: Beispiel Stimuli des SDMT [7]

2.2.2. Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

Um die verbale Gedachtnisleistung zu untersuchen wurde der VLMT benutzt [98], die
aquivalente deutsche Version des California Verbal Learning Tests (CVLT) [99]. Die
Testkonstruktion ist wie folgt: Eine Liste mit 15 semantisch unterschiedlichen Wortern
wird in funf Lerndurchgangen vorgelesen. Nach jedem Durchgang (Dg) muss der
Patient die Worter aufsagen, die er sich gemerkt hat — die Reihenfolge ist dabei
unwichtig. Die genannten Worter aus allen funf Durchlaufen werden notiert und
zusammengezahlt (Dg1-5). Nach dem letzten Vorlesen der Lernliste wird eine
Interferenzliste (I-Liste), die diesmal aus 15 anderen Wortern besteht, vorgelesen und
danach sofort abgefragt. Diese Liste dient als Stormandver im Lernvorgang. Direkt
nach der freien Reproduktion der Interferenzliste, muss der Patient die zuerst gelernte
Liste ohne erneutes Vorlesen widergeben (Durchgang 6, Dg6). Nach einer Pause von
mindestens 20 Minuten wird die erste Liste erneut abgefragt (Durchgang 7, Dg7).

Zuletzt wird vom Untersucher eine Wiedererkennliste vorgelesen und der Proband
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muss mittels ,Ja/Nein“ entscheiden, welche Woérter Teil der ersten Liste sind (,\W-F*“=
Wiedererkennen abzuglich der falsch erinnerten Worter).

Aus diesem Test konnen mehrere Ergebnisscores gebildet werden.

In dieser Untersuchung interessierten vor allem die Gesamtzahl der erinnerten Woarter
(Dg1-5), der Verlust nach der Interferenzliste (Dg6-5) sowie der Verlust durch zeitliche
Verzogerung (Dg7-5) und das passive Wiedererkennen (W-F). All diese
Berechnungswerte kdnnen mit normativen Validierungsdaten verglichen werden [100].
Diese Tests messen Lernleistung, Behaltensleistung und Wiedererkennung [101].
Zum VLMT formulierten Muller et al. die Theorie, dass das mehrmalige Abrufen der
gelernten Worter und die wiederholte Beschaftigung mit der Liste nach und nach zu
einer besseren Leistung verhilft [ 102 ]. Die Autoren stellten ein
Strukturgleichungsmodell fiar den VLMT auf: Das verbale Kurz- und
Langzeitgedachtnis sind voneinander unabhangige Testleistungen. Die sukzessive
Lernleistung (Dg1-Dg5) bildet das Kurzzeitgedachtnis ab. Pro Lerndurchgang sind
15 Punkte mdglich, insgesamt folglich maximal 75 Punkte (Dg1-Dg5). Die freie
Reproduktion nach Interferenz und zeitlicher Verzdgerung reprasentiert das
Langzeitgedachtnis [102]. Der Wortverlust (Dg6-Dg5 und Dg7-Dg5) wird zudem als
eigene Variable berlcksichtigt, da er als unabhangige Lernleistung gilt [102].

Der VLMT ist aussagekraftig in Bezug auf das verbale Kurzzeitgedachtnis und
Arbeitsspeicherprozesse; er misst Gedachtnisprozesse der Langzeitkonsolidierung

und auch das passive Erkennen wird erfasst [98].

2.2.3. Brief Visuospatial Memory Test Revised

Die Testung des visuell-raumlichen Gedachtnis erfolgte mit dem Brief Visuspatial
Memory Test Revised (BVMT-R) [103], dabei werden dem Patienten sechs abstrakte,
geometrische Figuren vorgelegt (Abb. 5). Die Figuren sind in einer Reihe von 2 x 3
Figuren angeordnet. Die Abbildung wird dem Patienten fur zehn Sekunden prasentiert
und dann wieder zugedeckt. Die Aufgabe des Patienten ist es nun, die Figuren aus
dem Gedachtnis zu zeichnen. Der Patient wird zuvor angewiesen die Figuren
moglichst exakt, grolengerecht und an der Stelle zu zeichnen, an der er sie gesehen
hat. Dieser Vorgang wird dreimal, im Sinne von Lernvorgangen, durchgefuhrt (Trial 1
bis 3).

Jede Zeichnung wird vom Untersucher mit null bis zwei Punkten hinsichtlich korrekter

Lokalisation der Figuren und ihrer Zeichnungsgenauigkeit bewertet. Bei jedem
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Lernvorgang konnen also null bis zwolf Punkte erzielt werden. Der entscheidende
Testwert sind die addierten Punkte der drei Zeichnungen (Trial 1 bis Trial 3).

Das BICAMS-Konsenus-Komitee empfiehlt auf die zeitverzdogerte Wiederabfrage, aus
Grunden der geringen Evidenz, wegzulassen: Eine erneute Abfrage im Rahmen des
delayed recall fuhre nicht zu einer hoheren Diskriminanzvaliditat [51, 104]. Um
erganzende Informationen zu sammeln wurde diese Wiederabfrage bei der hier
vorgestellten Studie jedoch zusatzlich durchgefuhrt.

Der BVMT wurde entsprechend der Anleitung des Manuals durchgefiuhrt; bei jeder
kognitiven Studienvisite wurde dem Patienten eine andere Testversion prasentiert, um
einen Lerneffekt moglichst gering zu halten. Von den sechs moglichen Versionen,
wurden bei der kognitiven Baseline-Untersuchung Form 1 des Testheftes verwendet,
bei Visit 1 Form 2 und bei der Abschlussuntersuchung nach insgesamt 26 Wochen
Form 3.

Die Auswertung des BVMT-R folgte der Beispiel-Auswertung des Manuals. Um
Unstimmigkeiten zu vermeiden und Konsistenz bei der Beurteilung der Zeichnung und
Punktevergabe zu gewahrleisten, erfolgte die Auswertung des BVMT ausschlieflich

durch die Verfasserin dieser Arbeit.

yARR\

Abb. 5: Beispiel Version des BVMT [7]



2.3. Klinisch-neurologische und funktionelle Untersuchungen

Von besonderer Wichtigkeit ist es auch, die kognitiven Testergebnisse in einen
klinisch-neurologischen Kontext zu stellen.

Es werden ausschlieBlich die Testparameter erwahnt, die in der Auswertung mit den
erhobenen kognitiven Daten in Zusammenhang gebracht werden. Alle Testparameter
wurden bei Baseline, nach 12 Wochen (V1) und am Ende der Studie nach 26 Wochen
(V2) erhoben.

2.31. Fatigue Severity Scale

Der Summenscore der FSS [94, 105] war das Screening-Tool, um Patienten mit
Fatiguesymptomatik fur die Studie auszuwahlen.

Ein Fragebogen mit neun Aussage-ltems misst den Schweregrad der Fatigue; dabei
wird die Symptomatik in unterschiedlichen Alltagssituationen abgefragt. Jedes Item ist
eine Aussage zu Fatigue und der Patient muss das Item auf einer Skala von eins,
,Stimme Uberhaupt nicht zu“ bis sieben, ,stimme voll zu® bewerten. Der Fatigue-Index
wird gebildet durch die Gesamtpunkte aller neun Fragen dividiert durch die Anzahl der
Fragen.

Der Patient schatzt also selbst ein, inwieweit zum Beispiel ,die Erschopfung Einfluss
auf seine Arbeit, Familie bzw. sein soziales Leben hat* oder ob ,die Fatigue zu den
drei ihn am meisten behindernden Beschwerden gehort®. Als Einschlusskriterium der
Studie wurde Fatigue durch einen FSS-Wert von 4 oder mehr definiert [106].

2.3.2. Modifizierte Fatigue-Impact Scale

Um die subjektive Einschatzung der Erschopfbar- und ErmUdbarkeit der Patienten
noch detaillierter abzufragen, wurde die deutsche Version der modifizierten Fatigue-
Impact-Scale (MFIS) herangezogen [107]. Dieser Selbstbeurteilungsfragebogen
umfasst 21 Aussagen zur Fatigue, die mit null (,nie“) bis vier (,fast immer®) Punkten
bewertet werden.

Die erreichbare Maximalpunktzahl betragt 84 Punkte.

Der Test umfasst Fragen, die zu einem globalen Score zusammengefasst werden und
in drei Kategorien eingeteilt sind — der physischen (maximal 36 Punkte), der kognitiven

(maximal 40 Punkte) und der psychosozialen (maximal 8 Punkte). Hohere Werte auf
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der Skala bilden eine starkere subjektive Beeintrachtigung durch die Fatigue ab. Bei
der spezifischen Beurteilung der Fatigue wurden die Subscores der drei Kategorien

fur sich stehend beurteilt.

2.3.3. Beck Depressions Inventar, Il. Fassung

Kognitive Defizite bei MS mussen immer im Bedingungsgefuge ihrer Komorbiditaten
gesehen werden: Depressivitat kann dabei eine entscheidende Rolle spielen (siehe
Kapitel 3.4).

Das Ausmal} der Depression wurde mit dem BDI || (Beck Depression-Inventar, Version
2) erhoben. Die Patienten fullten bei jeder Visite (Baseline, V1, V2) einen Multiple-
Choice Fragebogen mit 21 Items aus. Erfragt wurden das Vorliegen und der Grad der
Depressivitat. Jedem Item konnen 1 — 3 Punkte gegeben werden, die Skala reicht also
von mdoglichen 0 — 63 Punkten [108].

Die Depressivitat wird nach dem addierten Punktwert in verschiedene Kategorien
depressiver Symptome eingeteilt: 0 — 13 keine oder minimale Depression, 14 — 19
milde Depression, 20 — 28 moderate Depression, und 29 — 63 schwere Depression
[108]. Die Items des BDI Il messen nicht nur die affektive Dimension von Depression

sondern spiegeln auch kognitive und somatische Symptome wider [108].

2.3.4. Expanded Disability Status Scale und Krankheitsdauer

Der korperliche Behinderungsgrad bei MS wird durch eine von Kurtzke entwickelte
Leistungsskala abgebildet — die Expanded Disability Status Scale (EDSS) [109]. Sie
stellt keine kontinuierliche, sondern eine ordinale Skala dar. Bei jeder Visite wurden
die Patienten neurologisch untersucht und der EDSS erhoben. Die Skala reicht von
Grad 0 bis Grad 10 und wird ab 1,0 in 0,5er Schritten differenziert. Acht funktionelle
Systeme werden auf mdgliche Symptome und Einschrankungen hin untersucht,
darunter das Kleinhirn (z.B. Ataxie und Tremor), Pyramidenbahn (z.B. Paresen),
Hirnstamm (Sprach- und Schluckstorungen), das sensorische System, Blasen- und
Mastdarmfunktion, Sehen (z.B. Gesichtsfeldeinschrankungen) und zerebrale
Funktionen (Wesensveranderungen, kognitive Storungen). Punktwerte von O bis 1,5
bedeuten, dass der Patient beschwerdefrei ist; zwei bis vier Punkte weisen auf eine
relevante funktionelle Beeintrachtigung in einem oder mehreren funktionalen

Systemen hin, Punktewerte = 4 reflektieren eine schwere Beeintrachtigung eines
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funktionellen Systems und/oder eine beginnende Beeintrachtigung der Gehfahigkeit.
Ein Score > 6 bedeutet, dass der Patient auf eine Gehhilfe angewiesen ist, einen
Rollstuhl bendtigt oder ans Bett gebunden ist. Ein EDSS von 10 bedeutet Tod durch
die MS-Erkrankung [110]. Der Behinderungsgrad durch MS wird dann klassifiziert
nach mild (2-3), moderat (3,5-5,5), und schwer (= 6).

2.3.5. MS Functional Composite

Der MSFC [111] besteht aus drei Subtests: einem Gehtest (timed walk test) mit einer
Strecke von acht Metern (25 foot), einem Steckbretttest (9-HolePegTest) und dem
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT-3sec-Version). Beim Streckbretttest wird
mit der Stoppuhr gemessen, wie schnell der Patient mit seiner dominanten als auch
mit seiner nicht dominanten Hand neun Steckhdlzchen in ein Brett steckt und wieder
herauszieht. Beim Gehtest wird die Zeit gestoppt, die der Patient braucht um zlgig
eine Strecke von acht Metern zu gehen, dabei wird zwei Mal — hin- und zuruck — die
Zeit gestoppt.

Damit erfasst der MSFC quantitativ Mobilitat, Hand/Arm-Funktion und kognitive
Funktion. Von besonderem Interesse ist hier der PASAT, der die kognitive Testung als
objektiver kognitiver Test erganzt: Er misst die auditive
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und Flexibilitdt sowie Rechenféhigkeiten:
Einzelne Zahlen werden vom Computer alle drei Sekunden vorgespielt und jede neue

Ziffer muss zu der vorherigen addiert werden [112].

2.4. Statistische Methoden

Die statistischen Berechnungen und Analyse der kognitiven Daten erfolgte mit IBM
SPSS Statistics 23. Die Baseline-Charakteristika beider Patientengruppen werden
durch ihre Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD) beschrieben.

Die Veranderungen der klinisch-neurologischen Ergebnisscores — EDSS, FSS, BDI —
wurden, da fur diese nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann,
mittels Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben untersucht.

Unterschiede der Baseline-Charakteristika zwischen Akupunkturgruppe und
Kontrollgruppe wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test analysiert.

Die Normalverteilung der kognitiven Testscores wurde graphisch mittels

Histogrammen Uberpruft.
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Die Ergebnisse der kognitiven Tests werden als Mittelwerte mit SD und
Konfidenzintervall (Cl) dargestellt. Die MW der kognitiven Testleistungen von Baseline
uber die Untersuchung nach Therapie (Visit 1) bis zur Langzeituntersuchung (Visit 2)
werden durch Balkendiagramme mit Fehlerbalken veranschaulicht. Die Fehlerbalken
wurden aus dem Standardfehler und dem Wert t(crit) fur ein 95% Konfidenzintervall
berechnet — sie zeigen somit die Breite des Cl, ausgehend vom Mittelwert, nach unten
und nach oben.

Zur Auswertung der Ergebnisse der kognitiven Tests wurde dann der t-Test fur
abhangige Stichproben gewahlt.

Die Unterschiede der kognitiven Tests zwischen Akupunkturgruppe und Kontrollen
wurden in einer univariaten Kovarianzanalyse (UNIANOVA) untersucht. Die
Mittelwerte der kognitiven Testergebnisse wurden in diesem Modell auf die Kovariaten
.Baseline-Score” des jeweiligen Tests sowie ,Alter” adjustiert. Die ,Gruppe” bildete bei
dieser Analyse den festen Faktor, fur den die jeweiligen Differenzen berechnet wurden.
In einem nachsten Schritt wurde der Einfluss von Fatigue und Depression auf die
kognitive  Testleistung mit  einer  faktoriellen Kovarianzanalyse mit
Messwiederholungstests untersucht: Als Kovariate wurden in einem ersten Durchgang
die Veranderung des Fatigue-Scores von Baseline zu Visit 1 (AFSSy1 - Baseline)
festgelegt; in einem zweiten Schritt die Veranderung von Becks Depressions Inventar
(ABDlIy1 - Baseline)- Bei beiden Untersuchungen wurde als Zwischensubjektfaktor die
Gruppe festgelegt, im Sinne eines Tests auf Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen durch Intervention mit Akupunktur.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen, p < 0,1 als
statistischer Trend im Sinne eines tendenziellen Unterschieds der verglichenen
Variablen. Um die praktische Relevanz der Mittelwertunterschiede der beiden
Gruppen besser beurteilen zu kdonnen wurde Cohen’s D als Effektmal® fur die
Unterschiede bei den kognitiven Testwerte angegeben [114].

Aufgrund der geringen Fallzahl handelt es sich um eine explorative Analyse; bei der
keine Adjustierung fur multiples Testen stattfand.

Die statistische Auswertung wurde von Dr. rer. medic. Dipl. Stat. Stephanie Roll des
Instituts fur Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie, Charité Berlin,

supervidiert.
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3. Ergebnisse

Die Ergebnisdarstellung zeigt zunachst die Baseline-Charakteristika der Akupunktur-
und Kontrollgruppe, dabei werden auch die klinisch-neurologisch relevanten
Ergebnisse, die Ergebnisse der Fatigue- und Depressionstests sowie die
soziodemographischen Parameter der beiden Patientengruppen beschrieben.

Es folgt ein Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich Kognition fur die Untersuchung
nach zwolf Wochen Intervention (Visit 1) und fur Nachuntersuchung insgesamt 26
Wochen nach Studienbeginn (Visit 2).

Die Ergebnisse der Kognitionstestung werden anschlieBend im Zusammenhang mit

Fatigue und Depression dargestellt.

3.1. Untersuchungskollektiv

In diesem Unterkapitel werden die Akupunkturgruppe und Kontrollgruppe hinsichtlich
ihrer soziodemographischen und klinisch-neurologischen Parameter beschrieben und

verglichen.

3.1.1. Soziodemographische Parameter der Patienten

Die Akupunkturgruppe umfasste bei Baseline insgesamt 22 Patienten. Drei Patienten
brachen innerhalb der ersten zwolf Wochen nach Einschluss die Studie ab. Zwei
Patienten konnten die Studie aufgrund eines MS-Schubs, der mit
KortikoidstoRtherapie behandelt werden musste, gemal® dem Protokoll nicht
fortsetzen. Ein Patient konnte den zeitlichen Aufwand der Studie nicht mehr leisten,
sodass letztlich die Testergebnisse von 19 Patienten, 14 Frauen und funf Mannern in
die Analyse nach Protokoll eingingen.

Das Altersspektrum bei Baseline reichte von 25 bis 60 Jahren, wobei das
Durchschnittsalter bei 43,4 Jahren lag, mit einer Standardabweichung von 12,3. Zehn

Patienten hatten Abitur und neun Patienten hatten einen mittleren Schulabschluss.

In die Kontrollgruppe wurden zunachst 27 Personen eingeschlossen, zwei Patienten
brachen die Studie vorzeitig ab. Ein Patient erlitt einen MS-Schub, der andere Patient
brach aufgrund des Zeitaufwandes die Studie ab, sodass insgesamt 25 Patienten,

davon 18 Frauen und sieben Manner die Studie beendet haben:
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Das Alter der Probanden variierte zwischen 25 und 60 Jahren, das durchschnittliche
Alter in der Kontrollgruppe betrug bei Studieneinschluss 43,5 Jahre und die
Standardabweichung 10,9 Jahre. 14 Probanden hatten Abitur, zehn Patienten einen
mittleren Schulabschluss erworben und ein Proband die Hauptschule beendet.

In den Ausgangs-Charakteristika Altersdurchschnitt, Geschlechterverteilung und MS-

Typus unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht voneinander.

3.1.2. Kilinisch-neurologische Parameter: Baseline — Gruppenvergleich

Hinsichtlich der Krankheitsdauer in Jahren zeigt sich ein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen: Die Patienten der Akupunkturgruppe waren durchschnittlich seit 12,1
+ 9,2 (SD) Jahren an MS erkrankt, die Kontrollpatienten im Durchschnitt nur 7,6 + 6,9
Jahre. Dieser Unterschied wurde bei der der Auswertung der kognitiven Tests als
Variable berucksichtigt.

Der Median des EDSS lag bei den Patienten der Akupunkturgruppe bei 3,0. Die
Kontrollgruppe unterschied sich mit einem EDSS-Median von 3,5 damit nicht
signifikant. In beiden Gruppen reichte das EDSS-Spektrum von 1,0 bis 6,0 Punkten
auf der EDSS-Skala.

Zu Beginn der Studie glichen sich die Patienten in der Einschatzung ihre Fatigue-
Symptomatik:

Beim Vergleich der Ausgangswerte hinsichtlich Fatigue - FSS-Mittelwert (MW) in der
Akupunkturgruppe 5,61 und in der Kontrollgruppe MW = 5,54 und Depressivitat nach
BDI Il — Akupunkturgruppe MW = 13,68 und Kontrollen MW = 14,44 - zeigten sich

keine Unterschieden zwischen den beiden Gruppen bei Baseline.

Tabelle 2 und 3 zeigen die Veranderungen der erhobenen klinisch-neurologischen
Parameter innerhalb der beiden Gruppen von Baseline bis zur Verlaufsuntersuchung
nach insgesamt 26 Wochen:

Der Behinderungsgrad in der Akupunkturgruppe blieb im Untersuchungszeitraum
stabil. Auch in der Darstellung des Medians ergab sich keine Veranderung des EDSS.
Verglichen wurde dabei die Veranderung von Baseline zum Zeitpunkt nach
Intervention und von dort bis zur Verlaufsuntersuchung sowie die von Baseline bis
26 Wochen danach.

Die Patienten der Akupunkturgruppe erreichten niedrigere Fatiguewerte nach der

Therapie mit Akupunktur. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,01).
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Auffallig ist, dass auch der FSS-Score in der Nachuntersuchung nach 26 Wochen
signifikant niedriger war, als der Ausgangs-FSS der Akupunkturpatienten (p = 0,04).

Der durchschnittliche Depressions-Score der Akupunkturgruppe sank ebenfalls
signifikant von Beginn der Studie (Baseline) um mehr als drei Punkte nach der

Intervention mit Akupunktur (V1), p = 0,03.

Betrachtet man die Entwicklung des Behinderungsgrades (EDSS) der
Kontrollpatienten, nahm dieser im Durchschnitt zu. In der Nachbeobachtungszeit stieg
der EDSS in der Kontrollgruppe an (p = 0,03). Im Median ergab sich ein Anstieg des
Median von 3,5 (Baseline) auf 4,0 (V1 und V2), die EDSS-Range blieb bei 1,0 — 6,0.
Fatigue und Depressivitat-Indices waren in der Kontrollgruppe konstant.

Diente der FSS-Wert = 4 als cut-off-Wert um bei der Einschlussuntersuchung zwischen
moglicherweise von Fatigue betroffenen MS-Patienten und Patienten ohne Fatigue zu
diskriminieren, kann die Erhebung der MFIS die einzelnen Fatigue-Komponenten
spezifizieren. Der durchschnittliche Gesamt-MFIS-Score lag in beiden Gruppen zwar
deutlich dber dem von Flachenecker et al. festgelegten Schwellenwert fur Fatigue von
= 38 Punkten [113], allerdings fanden sich bei acht Kontrollpatienten und drei
Akupunkturpatienten Werte von 17 bis maximal 36 Punkte auf der Gesamtskala.

Auf der kognitiven Skala erreichten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 90% der
Patienten Uberdurchschnittlich hohe Werte (= 12 Punkte). Lediglich zwei der in die
Akupunkturgruppe randomisierten Patienten und zwei zu den Kontrollen gehdrigen
Patienten lagen unter diesem Wert. Von subjektiver korperlicher Fatigue waren
95,45 % der Patienten betroffen (physische Subkategorie = 11 Punkte) — zwei

Patienten aus der Kontrollgruppe blieben unter diesem Wert.
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Tab. 1: Verteilung von Alter, Geschlecht, Bildungsgrad, MS-Typus, Krankheitsdauer
in Akupunktur- und Kontrollgruppe

Baseline Akupunktur Kontrollen
n=19 n=25
Alter bei Studieneinschluss | 43,4 + 12,3 43,5+ 10,9
(MW % SD) [C]] [37,5 —49,3] [43,6 —44,0]
Geschlecht
Qn (%) 14 (73,7%) 18 (72,0%)
3 n (%) 5 (26,3 %) 7 (28,0%)
Bildungsgrad
Kein Schulabschluss 0 0
Hauptschulabschluss 0 1(4,0%)
Mittlerer Schulabschluss 9 (47,4%) 10 (40,0%)

Abitur

10 (52,6%)

14 (56,0%)

MS-Typus

RRMS 16 (84,2%) 20 (80,0%)
PPMS 0 2 (8,0%)
SPMS 3 (15,8%) 3(12,0%)
Durchschnittliche 12,1 +£9,2 7,6 +6,9
Krankheitsdauer in Jahren [7,5—16,6] [4,7—10,5]

(MW  SD) [CI]

Krankheitsdauer
(in Jahren)

< 2 Jahre

< 5 Jahre

<10 Jahre

<15 Jahre

<20 Jahre

>20 Jahre

Anzahl der Patienten

w N A B ODN

Anzahl der Patienten

= N W b © O
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Tab. 2: Verlauf der klinisch-neurologischen Parameter in der Akupunkturgruppe und Kontrollgruppe: EDSS, FSS, BDI mit
Mittelwerten + Standardabweichung (MW * SD) und p-Werten (Wilcoxon-Test)

MW £ SD p-Wert
EDSS Baseline (VO0) Visit 1 (V1) Visit 2 (V2) AV0 — V1 AV1 —V2 AV0 —V2

Akupunktur 3,29 £+ 1,53 3,22 +1,59 3,22+ 1,58 0,86 0,87 0,86
Kontrollen 3,5+1,57 3,5+ 1,47 3,72+ 1,38 1,0 0,03 0,38

FSS
Akupunktur 5,61 0,89 4,77 £ 1,26 5,13+0,98 0,01 0,12 0,05
Kontrollen 5,54 + 0,96 5,29 + 1,11 5,68 £ 0,98 0,46 0,09 0,95

BDI
Akupunktur 13,68 + 5,33 10,11 £ 7,81 10,11 £ 7,19 0,03 0,83 0,03
Kontrollen 14,44 + 6,56 12,64 £ 7,72 14,52 + 10,93 0,03 0,83 0,03




Tab. 3: Modifizierte Fatigue Impact Scale: Subscores der Akupunkturgruppe im Verlauf

MFIS MW + SD p-Wert
Akupunkturgruppe Baseline (V0) | Visit 1 (V1) Visit 2 (V2) AV0 — V1 AV1 —-V2 AV0 — V2
Gesamtscore 48,42 + 11,51 37,90 £ 16,05 58,48 £+ 12,91 | p=0,001 p = 0,04 p =0,01
Kognitiv (0 — 40 Punkte) 2221+7,2 16,24 £+ 7,14 25,68 £ 6,96 p = 0,001 p = 0,04 p=0,03
Physisch (0 — 36 Punkte) 22,32 + 6,22 18,70 + 8,99 28,23 £ 7,36 p =0,02 p=0,17 p = 0,001
Psychosozial (0 — 8 Punkte) | 3,89 £ 1,72 2,91+ 1,96 4,66 + 1,93 p = 0,003 p=0,11 p=0,14
Tab. 4: Modifzierte Fatigue Impact Scale: Subscores der Kontrollgruppe im Verlauf
MFIS MW + SD p-Wert
Kontrollgruppe Baseline (VO0) Visit 1 (V1) Visit 2 (V2) AV0 — V1 AV1 —V2 AV0 — V2
Gesamtscore 44,55 + 14,43 | 44,39 + 16,81 58,34 £13,25 |p=1,0 p = 0,001 p = 0,01
Kognitiv (0 — 40 Punkte) 21,09+7,31 |20,98+7,19 27,23 £7,53 p =0,96 p =0,02 p = 0,04
Physisch (0 — 36 Punkte) 20,05+7,10 |19,47+9,42 27,21 + 7,31 p=0,88 p = 0,001 p =0,01
Psychosozial (0 — 8 Punkte) | 3,41 + 1,91 4,07 £1,97 4,74 + 1,94 p=0,52 p=0,22 p=0,05

41




3.1.3. Fatigue nach Intervention: Vergleich Baseline und Visit 1

Der FFS-Score nach 12 Wochen Fatigue-spezifischer Akupunktur stellte den primaren
Endpunkt der Gesamtstudie dar. In diesem Kapitel soll die zusatzlich kognitiv getestete
Subkohorte hinsichtlich dieses primaren Endpunktes im Gruppenvergleich betrachtet
werden.

Bei der Baseline-Untersuchung ahnelten sich die beiden Gruppen in ihren Fatigue-
Scores (MWak, = 5,61 £ 0,89, MWkontrollen = 9,54 £ 0,96). Der Unterschied innerhalb
der Akupunkturgruppe ist zwar signifikant — die Kovarianzanalyse mit adjustierten
Mittelwerten zeigt jedoch, dass dieser Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe
statistisch nicht bedeutsam ist, p = 0,13.

Obwohl nach Einschatzung beider Gruppen ihre Fatigue-Symptomatik im
Langzeitverlauf nach insgesamt 26 Wochen auf der Fatigue Severity Scale wieder
zunimmt — sowohl in der Akupunkturgruppe als auch der Kontrollgruppe um jeweils ca.
0,3 Punkte auf der Skala — zeigt sich nach Kontrolle der Mittelwerte auf die Kovariaten
Alter und Baseline-FSS lediglich ein Trend hinsichtlich der Fatigue zwischen den
beiden Gruppen bei Visit 2 (p = 0,09).

Die Akupunkturpatienten (MW = 5,09 + 0,94) scheinen ihre Fatigue weniger
beeintrachtigend zu finden als die Kontrollpatienten (MW = 5,6 £ 0,93), p = 0,88.
Vergleicht man die Ergebnisse des MFIS bei Visit 1 mit der Selbsteinschatzung der
Patienten mittels Fatigue Severity Scale bei Visit 1 sind die Ergebnisse koharent:

Die Kovarianzanalyse nach Adjustierung der Mittelwerte des MFIS fur Visit 1 zeigt
deutliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen nach 12-wochiger Therapie mit
Fatigue-spezifischer Akupunktur: Die Fatigue-Symptomatik in der Akupunkturgruppe
fallt deutlich ab (MWy4 =37,90 £ 16,05) und liegt im Durchschnitt damit sogar knapp
unter dem Grenzwert von 38 Punkten; die generelle Selbsteinschatzung der
Kontrollgruppe hingegen verandert sich nicht. Ein statistisch signifikanter Unterschied
ist beim globalen MFIS-Wert dennoch nicht messbar, p = 0,2.

Die Kovarianzanalyse nach Intervention zeigt jedoch einen signifikanten Unterschied
zwischen Akupunkturpatienten und Kontrollen in der Einschatzung ihrer kognitiven
Fatigue: Auf der Skala der kognitiven Fatigue liegen die Patienten nach zwolf Wochen
Akupunktur deutlich hinter den Patienten, die keine Akupunktur bekamen, p = 0,04.
Das Effektmal nach Cohen liegt mit r = 0,66 im starken Bereich.

In der Subkategorie der ,korperlichen Fatigue® allerdings finden sich nach

Kovarianzanalyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Bei der Abfrage der Selbsteinschatzung der Fatiguesymptome nach 26 Wochen haben
sich alle Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wieder aufgehoben: Die
Kovarianzanalyse an Visit 2 zeigt, wie sehr sich die Patienten in ihrer
Selbsteinschatzung nun ahneln — es lassen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede mehr nachweisen. Fur die Baseline-Scores wurde adjustiert, um die

Unterschiede der Ausgangswerte der beiden Gruppen zu berucksichtigen und die

Gruppen vergleichbar zu machen.

Tab. 5: Vergleich der FSS-Mittelwerte beider Gruppen nach Kovarianzanalyse an
Visit 1 und Visit 2 adjustiert fur Alter und Baseline-FSS (UNIANOVA)

Akupunktur Kontrollen _
FSS Differenz der MW [CI] | p-Wert
MW + SD MW + SD
Visit 1 4,76 + 1,12 5,29 + 1,11 -0,53[0,35 — 0,133] 0,13
Visit 2 5,09 + 0,94 5,60+ 0,93 -0,51 [-1,09 — 0,079] 0,09

Tab. 6: Vergleich der MFIS-Mittelwerte beider Gruppen nach Kovarianzanalyse an
Visit 1 und Visit 2 adjustiert fur Alter und Baseline-Score (UNIANOVA)

MFIS Akupunktur Kontrollen ]
Differenz der MW [CI] | p-Wert
Gesamt MW + SD MW + SD
Visit1 | 3790116,05 | 44,39+ 16,81 | -6,48 [-16,92 — 3,96] 0,22
Visit2 | 58,48+12,91 | 58,34+ 13,25 | -0,15[-8,41 — 8,12] 0,97

Tab. 7: Vergleich der FSS-Mittelwerte beider Gruppen nach Kovarianzanalyse an
Visit 1 und Visit 2 adjustiert fur Alter und Baseline-Score (UNIANOVA)

MFIS Akupunktur Kontrollen ]
Differenz der MW [CI] | p-Wert
kognitiv MW + SD MW + SD
Visit 1 16,24+ 7,14 | 2098+719 | -4,74[-9,26 — -0,21] 0,04
Visit 2 25,68 + 6,96 25,60 £ 7,00 0,08 [-4,33 — 4,49] 0,97
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3.1.4. Depressivitat nach Intervention: Vergleich Baseline und Visit 1

Es zeigten sich keine statistisch relevanten Veranderungen zwischen den beiden

Gruppen im Verlauf der Studie in Bezug auf den Grad der Depressivitat. Die

Mittelwerte lagen in beiden Gruppen immer jeweils unter dem cut-off-Wert von

18 Punkten, ab dem man relevanten depressiven Symptomen spricht [108].

Tab. 8: Vergleich der BDI-Mittelwerte beider Gruppen nach Kovarianzanalyse an
Visit 1 und Visit 2 adjustiert fur Alter und Baseline-BDI (UNIANOVA)

BDI Akupunkturgruppe | Kontrollgruppe | Differenz der MW [CI] | p-Wert
MW £ SD MW £ SD

Visit 1 10,24 £+ 7,12 125+7,18 -2,26 [-6,76 — 2,25] 0,32

Visit2 |9,81+9,17 14,38 + 9,11 -4,57 [-10,34 -1,19] | 0,12
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3.2. Kognitionsleistung der Akupunktur- und Kontrollgruppe

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studienpopulation von kognitiver Testung
bei Baseline sowie die Veranderungen der kognitiven Performance im Verlauf

beschrieben.

3.21. Ergebnisse des SDMT: Aufmerksamkeit und Konzentration

Der Symbol Digit Modalities Test erfordert innerhalb einer vorgegebenen Zeit
moglichst viele Ziffern (1-9), die jeweils durch ein Symbol codiert sind, zu nennen. Die
Symbole sind hintereinander angeordnet; eine Legende, welches Symbol welcher Zahl

entspricht, ist auf dem Testblatt zu sehen.

SDMT
50
37,4 37,8 37,7
40 i
—e—Kontrollen
30
33,9 36,1 35,9 —o— Akupunktur
20
10
0
Baseline V1 V2

Abb. 6: Verlauf der SDMT-Mittelwerte und jeweiligen ClI

In der Akupunkturgruppe lag der Mittelwert des Symbol Digit Modalities Test bei
Baseline bei 33,9 + 6,5. Die Grafik lasst vermuten, dass sich Kontrollen und
Akupunkturpatienten in ihrer Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit im SDMT bei
Baseline signifikant unterscheiden, dies halt einer statistischen Analyse jedoch nicht
stand, p = 0,21. Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung nach zwodlfwochiger
Akupunktur (Visit 1) schnitt die Akupunkturgruppe besser ab; der Mittelwert lag bei
36,1 £ 6,6 (Abb. 6) — ein statistischer signifikanter Unterschied besteht jedoch im
Vergleich zum Testergebnis bei Baseline nicht, p = 0,13 (Tab. 10).
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Tab. 9: SDMT-Mittelwerte im Verlauf und t-Test-Vergleiche — Akupunkturgruppe

SDMT - Akupunkturgruppe

Baseline

Visit 1

Vergleich

Baseline — Visit 1

[32,83 — 38,96]

Mittelwert £ SD [CI] Mittelwert £ SD [CI] t-Test p-Wert
33,95 (+6,67) 36,11 (+ 6,85)

-1,56 0,13
[30,72 — 37,17] [32,81 — 39,41]

Visit 2 Vergleich
Mittelwert £ SD [Cl] Visit 1 — Visit 2
35,89 (+ 6,36)
0,22 0,83

Tab. 10: SDMT-Mittelwerte im Verlauf und t-Test-Vergleiche — Kontrollgruppe

SDMT - Kontrollgruppe

Baseline
Mittelwert £ SD [CI]

Visit 1
Mittelwert £ SD [CI]

Vergleich

Baseline - Visit 1

t-Test p-Wert
37,44 + 10,28 37,76 £ 8,71
-0,24 0,813
[33,20 - 41,68) [34,16 — 41,36]
Visit 2 Vergleich
Mittelwert £ SD [CI] Visit 1 — Visit 2
37,72 + 8,15
0,04 0,97
[34,35 — 41,09]

46




3.2.2. Ergebnisse des PASAT: Aufmerksamkeit und Konzentration

Der PASAT misst die auditive Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und
Kapazitat und stellt auch einen weiteren Test fur Aufmerksamkeit und Konzentration

dar; er erganzt den SDMT.

PASAT
60
508 49,8 50,5
50 - s
40
46,7
42,7 0, 47 1
30 —e—Kontrollen
20 —o— Akupunktur
10
0
Baseline V1 V2

Abb. 7: Verlauf der PASAT-Mittelwerte und jeweiligen CI

Abbildung 7 lasst bereits einen Unterschied zwischen den beiden Gruppen in ihrer
Rechenleistung im PASAT-Test bei der Baseline-Untersuchung erahnen. Die
statistische Untersuchung zeigt, dass dieser Unterschied signifikant ist (t = 2,20; p

= 0,04) — die Kontrollgruppe (MWy = 50,84 + 7,43) schneidet im PASAT besser ab
als die der Akupunkturgruppe zugeteilten Patienten (MW = 42,68 + 14,73).

Dieser Unterschied zwischen den beiden Gruppen nivelliert sich nach 12 Wochen: Die
Akupunkturgruppe verbessert sich signifikant um vier Punkte (MW, Visit 1 = 46,68),
t =-2,49; p = 0,02. MutmaBlich sind Ubungseffekte fiir die verbesserte Rechenleistung
ursachlich. Bei der Langzeituntersuchung (Visit 2) bleibt die Leistung in beiden
Gruppen stabil — die Patienten schneiden im Vergleich zu ihrer Rechenleistung bei
Visit 1 nicht signifikant besser oder schlechter ab. Drei der Patienten aus der
Akupunkturgruppe zeigten beim PASAT sehr schwache Leistungen von 8, 12 und 21
Punkten (max. Punktzahl 60) — sie alle wurden zum ersten Mal mit dem PASAT
konfrontiert. Zwei von ihnen brachen bei der Einschlussuntersuchung den PASAT

nach erfolglosen Versuchen ab und verweigerten eine Wiederholung des Tests.
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In der Kontrollgruppe blieben bei Baseline nur zwei Patienten unter 30 Punkten.
Tab. 11: PASAT-Mittelwerte im Verlauf und t-Test-Vergleiche — Akupunkturgruppe

PASAT - Akupunkturgruppe

Baseline Visit 1 Vergleich
Mittelwert £ SD [CI] Mittelwert £ SD [CI] Baseline — Visit 1
t-Test p-Wert
42,68 £ 14,73 46,68 £ 11,56
-2,49 0,02
[35,58 — 49,78] [41,11 — 52,26]
Vergleich
Visit 2
Visit 1 — Visit 2
47,11 £ 10,95
2,77 0,78
[41,68 — 52,53]

Tab. 12: PASAT-Mittelwerte im Verlauf und t-Test-Vergleiche — Kontrollgruppe

PASAT - Kontrollgruppe
Baseline Visit 1 Vergleich
Mittelwert £ SD [CI] Mittelwert £ SD [CI] Baseline - Visit 1
t-Test p-Wert
50,84 + 7,43 49,76 £ 11,01 0,59 0,56
[47,71 — 53,97] [45,12 — 54,40]
Vergleich
Visit 2
Visit 1 — Visit
50,84 + 11,11 -0,93 0,36
[45,8 — 55,16]

Um die beiden Tests fur Aufmerksamkeit und Konzentration auf ihre
Konvergenzvaliditdt hin zu uberprufen, wurde der Spearman Test fur bivariate

Korrelationen durchgefuhrt: Es zeigen sich fur alle drei Studienvisiten hohe
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Korrelationswerte: SDMT und PASAT korrelieren dabei immer r > 0,5. Aulderdem
besteht ein auf dem Niveau p < 0,01 statistisch signifikanter linearer Zusammenhang
zwischen der HoOhe der Scores im PASAT und des SDMT. Diese zusatzliche
statistische Analyse wurde durchgefuhrt, um die Konstruktvaliditat der durchgeflhrten
Tests nachzuweisen. Die hohe Interkorrelation von SDMT und PASAT spricht dafur,
dass die beiden Tests in dieser Studie Aufmerksamkeit und Konzentration abzubilden

vermogen und ist damit ein Beleg fur die valide Datenerfassung in dieser Studie.
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3.2.3. Ergebnisse der verbalen Lern- und Merkfahigkeit

Zuerst soll auf den Gesamtwert des Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest
eingegangen werden: Er ist die Summe aller funf Lerndurchgange; pro Durchgang
konnen 0 — 15 Punkte erlangt werden.

Statistisch zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
zu Beginn (MW Kontrollen = 54,92; SD = 12,64; MW Akupunktur = 57,0; SD = 9,24),
p=0,5.

VLMT — Durchgang 1 bis 5

80
61,2
57.0 56,4
60 w %
57,2
40 54.9 58,6 —o— Akupunktur
—e—Kontrollen
20
0
Baseline V1 V2

Abb. 8: Verlauf des Gesamtwertes des VLMT (Durchgang 1 bis 5) und jeweiliges CI
Nach Fatigue-spezifischer Therapie mit Akupunktur scheint die Akupunkturgruppe

statistisch signifikant bessere Leistungen im VLMT zu erzielen, t = -3,24; p = 0,005:
Die Probanden schnitten bei Visit 1 besser ab (MW = 62,26 + 7,51) als bei der
Baseline-Untersuchung. Die Effektstarke nach Cohen liegt bei r = 0,57 und entspricht
damit einem starken Effekt [114].

Auch die Kontrollgruppe erzielte bei Visit 1 eine leichte Verbesserung im mittleren
Gesamtwert, die sich statistisch jedoch nur als Trend bemerkbar macht (MW = 57,2 +
11,15; t=-1,91; p = 0,07).

Bei der Nachuntersuchung waren die Akupunktur-Patienten im Verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstests im Vergleich zu ihrer Gesamtleistung bei Visit 1 hingegen
signifikant schlechter (MW = 56,37 £ 9,57; t = 3,06; p = 0,007).
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VLMT - Wortverlust nach Interferenzliste (Dg5-Dg6)

3
15 1,7 1,7
2,5 = T T
2 4
—8 —o— Akupunktur
1.5 :<,/ —e—Kontrollen
1 1 1
- - 18
0.5 1,4 1,2
0
Baseline V1 V2

Abb. 9: Wortverlust nach dem Lernen einer Interferenzliste (Dg5 — Dg6)

Initial besteht kein statistischer Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(MWakupunktar = 1,5 £ 1,9, MWkontrolen = 1,4 £ 1,5). Auch wenn die Patienten der
Akupunkturgruppe bei Baseline mehr Woérter der Lernliste zu vergessen scheinen,
nachdem ihnen eine andere Wortliste dargeboten wurde, ist der Unterschied nach
Adjustieren der Mittelwerte bei V2 zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant
(adjust. MW akupunktar = 1,7 £ 1,3; adjust. MWkontrollen = 1,3 £ 1,3).

Blickt man jedoch ausschliel3lich auf den Wortverlust innerhalb der Kontrollgruppe im
Zeitraum von Visit 1 bis Visit 2 vergessen die Patienten der Kontrollgruppe signifikant
mehr Worter der Lernliste bei V2 — verglichen mit ihrer Erinnerungsleistung bei Visit 1
(MW V;=12+13, MW V,=18 £ 1,3; t = -1,94; p = 0,05). Die Effektgro3e nach

Cohen misst jedoch mit 0,34 nur einen mittelgroRen Effekt.

Ein freier Wiederabruf der gelernten Wortliste ohne ihr nochmaliges Vorlesen, erfolgt
beim VLMT nach 25 Minuten Pause und bildet die Behaltensleistung ab — den Score
Dg5 bis Dg7. Die nachfolgende Abbildung zeigt, wie viele Woérter die Patienten
durchschnittlich nach 25 Minuten vergessen haben, im Vergleich zu ihrer Abrufleistung

beim funften Lerndurchgang.
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VLMT - Wortverlust bei verzogertem Wiederabruf

nach 25 min

3
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Abb. 10: Wortverlust nach 25 Minuten (Dg5 — Dg7)

Die Behaltensleistung beider Gruppen blieb Uber den Untersuchungszeitraum stabil
und anderte sich nicht signifikant:

Akupunktur und Kontrollen unterschieden sich demnach weder zu Beginn, noch nach
Adjustieren der Mittelwerte bei Visit 1 (adjust. MWai, = 1,6 * 1,2, adjust. MWxontrolien =
1,2 £ 1,2). Auch in der Langzeitmessung ergaben sich keine Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (adjust. MWai, = 1,92 £ 1,43, adjust. MWkontrollen = 1,5 £ 1,5).
Der vierte Parameter des Tests zur verbalen Erinnerungsleistung ist das passive
Wiedererkennen. Es werden alle Worter der Lernliste, der Interferenzliste sowie
phonetisch ahnlich klingende Woérter vorgelesen — der Patient entscheidet dabei durch
~Ja“ oder ,Nein“ welche Worter in der Lernliste vorkamen. Der Score wird gebildet aus

den richtig erkannten Woértern abzuglich der falsch-positiven Worter.
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VLMT - passives Wiedererkennen

nach 25 min
15 13,7 13,8 13,1
- —$—
13,7 13,8 13,3

10 —e—Kontrollen
5 —o— Akupunktur
0

Baseline V1 V2

Abb. 11: Passives Wiedererkennen (Worter abzuglich Fehler)

In der Akupunkturgruppe finden sich keine Unterschiede beim Vergleich der Baseline-
Leistung mit der passiven Wort-Wiedererkennung nach Intervention mit Akupunktur
(MWhgaseiine = 13,7 £ 1,7; MWysit 1 = 13,8 £ 1,7; p = n.s). Lediglich der Vergleich der
Wiedererkennungsleistung bei Visit 1 mit der von Visit 2 (MW = 13,1 + 2,3) weist einen
Unterschied auf: Die Akupunkturgruppe verschlechtert sich bezogen auf die
Vorleistung signifikant (t = 2,2; p = 0,038). Der Unterschied nach Cohen’s D zeigt
jedoch hierfur nur einen mittleren Effekt an (Tab. 15).

In der Kontrollgruppe finden sich im gesamten Untersuchungszeitraum keine
signifikanten Unterschiede in der Wortwiedererkennungsleistung (MWgaseiine = 13,7 £
1,9; MWyisitr = 13,8 £ 1,9; MWyisio = 13,3 £ 2,7).
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Tab. 13: VLMT-Mittelwerte im Verlauf und t-Test-Vergleiche — Akupunkturgruppe

Baseline Vergleich Vergleich
Akupunktur Visit 1 Visit 2
Baseline — Visit 1 Visit 1 — Visit 2
p-Wert
MW + SD MW + SD MW + SD p-Wert
t-Test [ (Cohen’s t-Test
[C]] [CI] D) [C]] (Cohen’s D)
VLMT 57,0 £ 9,25 62,26 £ 7,51 3.3 0,005 56,37 + 9,57 3.06 0,007
Gesamt [52,54 — 61,46] [57,64 — 64,88] ’ (0,6) [51,76 — 60,98] ’ (0,7)
VLMT
Wortverlust 1,53 £1,896 1,78 £1,579 1,68 £ 1,797
-0,35 0,724 0,17 0,87
n. [0,61 — 2,44] [1,18 — 2,38] [0,82— 2,55]
Interferenz
VLMT
1,42 £1,805 1,72 £ 1,710 1,84 £1,772
Wortverlust -0,44 0,661 -0,74 0,47
_ [0,55-2,29] [1,13 — 2,30] [0,99 — 2,70]
nach 25min
VLMT 13,74 £ 1,695 13,79 £ 1,65 13,11 £ 2,258 0,04
-0,11 0,913 2,23
passiv [12,92 — 14,55] [12,99 — 14,59) [12,02 — 14,19] (0,34)
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Tab. 14: VLMT-Mittelwerte im Verlauf und t-Test-Vergleiche — Kontrollgruppe

Baseline Vergleich Vergleich
Kontrollen Visit 1 Visit 2
Baseline - Visit 1 Visit 1 — Visit 2
p-Wert
MW £ SD MW £ SD t- MW £ SD p-Wert
(Cohen’s t-Test
[C]] [C1] Test D) [CI] (Cohen’s D)

VLMT 5492 + 12,64 57,2+11,15 -1,91 0,07 58,64 + 10,35 -0,8 0,43
Gesamt [49,70 — 60,14] [52,60 — 61,80] (0,2) [54,37 — 62,91]
VLMT 1,36 + 1,52 1,24 + 1,33 -0,68 0,5 1,76 £ 1,7 -1,95 0,05
Wortverlust [0,73 — 1,99] [0,69 —1,79) [1,06 - 2,46] (0,34)
n.
Interferenz
VLMT 1,8 +£2,10 1,24 +1,33 -1,35 0,18 1,56 +1,61 -1,09 0,28
Wortverlust [0,93 — 2,67] [0,69 —1,79] [0,9 -2,22]
nach 25min
VLMT 13,68 + 1,91 13,84 + 1,89 -0,09 0,93 13,28 £ 2,7 -1,45 0,15
passiv [12,89 — 14,47] [13,06 — 14,62] [12,17 — 14,39]
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3.2.4. Ergebnisse des visuell-raumlichen Lernens

Das visuell-raumliche Erinnerungsvermogen wurde mit dem Brief-Visuspatial Memory
Test (BVMT) operationalisiert. Der Gesamtscore des BVMT setzt sich aus den
Punktwerten der drei sogenannten Learning Trials zusammen, pro Lerndurchgang
konnen 0 bis 12 Punkte erreicht werden; somit liegt der maximal erreichbare

Gesamtwert bei 36 Punkten.

BVMT - Gesamtscore

35
26,32 28 27,6
30
R
27,89

20 26,16 24,79 —e— Akupunktur
15 —e—Kontrollen
10

5

0

Baseline V1 V2

Abb. 12: BVMT-Mittelwerte des Gesamtscores (Trial 1 bis 3)

Abbildung 12 zeigt den Verlauf der Mittelwerte des BVMT-Gesamtscores in beiden
Gruppen.

Zu Beginn des Untersuchungszeitraumes unterscheiden sich Akupunkturgruppe und
Kontrollen in ihrer BVMT-Gesamtleistung nicht, p = 0,931.

In der Akupunkturgruppe verandert sich der BVMT-Gesamtscore von Baseline (MW =
26,16 * 6,094) bis zur kognitiven Testung im Anschluss an die Therapie mit
Akupunktur (V1) (MW = 27,89 + 5,616) nicht signifikant (Tab.19).

Allerdings fallt die BVMT-Gesamtleistung in der Verlaufsuntersuchung V2 (MW = 24,49
+ 6,795) im Vergleich zur Leistung nach Akupunktur (V1) signifikant ab (t = 3,563, p =
0,002). Das Effektmall nach Cohen liegt bei r = 0,5 und weist somit einen starken
Effekt nach.
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Tab. 15: BVMT-Mittelwerte im Verlauf und t-Test-Vergleiche — Akupunkturgruppe

Vergleich Vergleich
Akupunktur Baseline Visit 1 Visit 2
Baseline — Visit 1 Visit 1 — Visit 2
MW + SD MW + SD p-Wert MW + SD p-Wert
t-Test t-Test
[C1] [CI] Cohen’s D [C]] Cohen’s D

BVMT 26,16 £ 6,09 27,89 £ 5,62 -1,36 0,19 24,79 £ 6,8 3,56 0,002
Gesamt [23,22 — 29,10] [25,19 — 30,60] [21,51 — 28,06] 0,5
BVMT 4,47 £ 2,28 4,32 £ 2,91 0,51 0,62 -0,26 +-0,18 0,51 0,62
Lernplus [3,64 — 5,84] [2,91-5,72] [-1,81 —1,28]
BVMT- 10,47 £ 2,09 10,74 £ 1,41 -0,88 0,38 9,63 £ 2,31 2,80 0,011
Wiederabruf [9,47 — 11,48] [10,06 — 11,42] [8,52 - 10,75] 0,6
nach 25 min
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Tab. 16: BVMT-Mittelwerte im Verlauf und t-Test-Vergleiche — Kontrollgruppe

Baseline Vergleich Vergleich

Kontrollen Visit 1 Visit 2
Baseline — Visit 1 Visit 1 — Visit 2
p-Wert
MW £ SD MW £ SD MW £ SD p-Wert
t-Test (Cohen’s t-Test
[C1] [CI] D) [C]] (Cohen’s D)
BVMT 26,32 + 2,53 28,0+ 2,22 -1,97 0,06 27,32 (£6,83)| 0,66 0,51
[23,79 — 28,85] [25,79 — 30,21] (0,71) [24,50 — 30,14]

Gesamt
BVMT 4,08 +2,43 3,12+ 2,07 -1,67 0,1 -4,0 (x 4,05) 7,16 0,001
Lernplus [3,08 - 5,08] [2,27 - 3,97] [-5,67 —-2,33) (2,07)
BVMT- 10,16 £ 2,27 10,8 + 1,47 -1,76 0,09 10,2 (£2,10) | -1,54 0,13
Wiederabruf 9,22 - 11,10] [10,19 - 11,41] [9,33 - 11,07]
nach 25 min
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Die Kontrollgruppe hingegen steigerte ihre Leistung von Baseline (MW = 26,32 + 2,53)
zu Visit 1 (MW = 28,0 + 2,22): Es zeichnet sich ein statistischer Trend im Vergleich zur
Einschlussuntersuchung ab, t = -1,97; p = 0,06.

Die Effektstarke misst r = 0,71 und zeigt damit einen starken Effekt an (Tab. 20).

Die Leistung der Kontrollpatienten bleibt in der Verlaufsuntersuchung nach 26 Wochen
stabil (MW = 27,32 + 6,83).

Im Rahmen der kognitiven Testung wurden weitere Parameter des visuell-rdumlichen
Gedachtnisses erhoben: der Zugewinn an Punkten wahrend der drei Lerndurchgange,
sowie die Behaltensleistung nach einem =zeitlichen Intervall von 25 Minuten via

Wiederabruf der in den drei Lerndurchgangen gezeichneten Symbole.

BVMT - Lernzuwachs
von Lerndurchgang 1 bis 3

474
; 3,84
; —e—Kontrollen

N W ~ OO O

—o— Akupunktur

Baseline V1 V2

Abb. 13: BVMT-Mittelwerte des Lernzuwachses (Trial 1 bis 3)

Der Testparameter BVMT-Learning misst den Lernzuwachs von Learning Trial 1 bis
3.

Zu Beginn des kognitiven Testzeitraumes ist der Unterschied zwischen
Akupunkturgruppe (MW = 4,74 + 2,28) und Kontrollgruppe (MW = 4,08 + 2,43)
statistisch nicht relevant, p = 0,28.

Innerhalb der Akupunkturgruppe verandert sich der Lernzuwachs im BVMT nicht nach
der zwolfwochigen Therapie mit Akupunktur (MWy4 = 4,32 + 2,91), p = 0,62.

Auch bei der letzten kognitiven Testung nach insgesamt 26 Wochen, um den Verlauf
zu uberprufen, bleibt der Lernzuwachs wahrend der visuell-raumlichen Testung stabil
(MWy2 = 4,05 £ 2,12).
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Der Lernzuwachs beim BVMT in der Kontroligruppe &ahnelt dem Verlauf der
Akupunktur-Patienten: Er bleibt tber Visit 1 (MW = 4,32 + 2,907) bis hin zu Visit 2 (MW
= 3,56 + 2,103) durchweg stabil und andert sich statistisch nicht.

Von Interesse ist auch die Leistung des visuell-raumlichen Erinnerungsvermaogens bei
Wiederabruf des Gelernten nach zeitlicher Verzogerung. Nach 25 Minuten Pause
wurden die Patienten aufgefordert, die gelernten Symbole ohne erneute Prasentation
zu zeichnen. Dies bildet beim BVMT den Delayed Recall (DR) Score.

BVMT — Wiederabruf nach 25 min

15
10,47 10,8 10,2
10,74
10,16 9.63 —o— Akupunktur
5 —e—Kontrollen
0
Baseline V1 V2

Abb. 14: BVMT-Gesamtscore nach zeitlicher Verzégerung

Die kognitive Testung bei Baseline zeigt fur den Parameter BVMT-DR keine relevanten
Unterschiede zwischen Akupunktur- (MW = 10,74 + 2,09) und Kontrollgruppe (MW =
10,16 £ 2,27), p = 0,61.

Die Behaltensleistung steigt innerhalb der Akupunkturgruppe nach der zwdlfwochigen
Therapie an (MW = 10,74 = 1,41), der Unterschied zur Voruntersuchung ist jedoch
statistisch nicht signifikant, p = 0,38.

Die follow-up Untersuchung nach insgesamt 26 Wochen zeigt, dass sich die
Erinnerungsleistung des visuell-raumlich Gedachtnisses verschlechtert (MW = 9,63
2,314). Die Patienten schneiden in der Langzeituntersuchung, die die mittelfristigen
Effekte von Fatigue-spezifischer Therapie auf kognitive Fahigkeiten messen soll,
signifikant schlechter im BVMT-DR ab als zuvor (t = 2,84; p = 0,01).

Die Behaltensleistung der Kontrollgruppe verandert sich im gleichen Zeitraum nicht:
Sowohl die Wiederabrufleistung im BVMT bei V1 (MW = 10,8 + 1,47) als auch im
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Langzeit-follow-up V2 (MW = 10,2 £ 2,10) unterscheiden sich statistisch nicht

signifikant voneinander (pvo-v1 = 0,09; pvi-v2 = 0,13).
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3.3. Vergleich Akupunktur- und Kontrollgruppe in den kognitiven Domanen

Die Relevanz der vorgestellten, kognitiven Leistungen der jeweiligen Gruppe lasst sich
nur im Gruppenvergleich beurteilen. Deshalb werden in einem nachsten Schritt mittels
Kovarianzanalyse und damit verbundener Adjustierung der Mittelwerte der kognitiven
Testscores auf die Kovariaten Alter und Baseline-Wert die Ergebnisse der

Akupunkturgruppe mit denen der Kontrollgruppe verglichen.

3.3.1. Vergleich der Aufmerksamkeit und Konzentration

Nach statistischer Adjustierung der Mittelwerte von Visit 1 fur die Kovariaten Alter und
Baseline-Wert des SDMT, zeigt sich im Vergleich zur Kontrollgruppe kein statistisch
signifikanter Leistungsanstieg in der Akupunkturgruppe, p = 0,83 (Tab.8).

Auch fur die adjustierten Testscores bei der Nachuntersuchung nach insgesamt
26 Wochen finden sich in der Kovarianzanalyse keine Unterschiede zwischen
Akupunkturgruppe (MW = 37,0 £ 2,38) und den Kontrollen (MW = 36,88 + 4,81),
p =0,94.

Tab. 17: Vergleich von Akupunkturgruppe und Kontrollen nach Kovarianzanalyse und
der SDMT-Mittelwerte an Visit 1 und Visit 2 adjustiert fur Alter und Baseline-Wert

Kovarianz- Akupunktur Kontrollen Differenz p-Wert
analyse n=19 n=25 Mittelwerte [CI]
SDMT Mittelwert £ SD | Mittelwert + SD
[Ch [Ch
Visit 1 37,25 + 5,30 36,89 + 5,31 -0,37 0,83

[34,67 — 39,84] | [34,64 —39,13] | [-3,1—3,8]

Visit 2 37,0 £2,38 36,88 + 4,81 0,12 0,94
[34,68 — 38,89] [ [34,86—38,89] | [-2,99 —3,22]

Auch fur den PASAT, der die auditive Informationsverarbeitung und Aufmerksamkeit
uberpruft, besteht nach zwdlfwochiger Akupunktur kein signifikanter Unterschied

zwischen Kontrollpatienten ohne Intervention und der Akupunkturgruppe — dies zeigt

62



die Kovarianzanalyse nach Adjustierung der Mittelwerte fur Alter und Baseline-Werte,
t=2,43;p=0,34.

Auch das Konzentrationsvermogen bei der Nachuntersuchung der beiden Gruppen
weist nach Adjustierung mittels Kovarianzanalyse keine Unterschiede zwischen

Akupunkturpatienten und Kontrollen auf, t = -0,93; p = 0,36.

Tab. 18: Vergleich von Akupunkturgruppe und Kontrollen nach Kovarianzanalyse und
der PASAT-Mittelwerte adjustiert fur Alter und Baseline-Wert an Visit 1 und Visit 2

Kovarianz- | Akupunktur Kontrollen Differenz p-Wert
analyse n=19 n=25 Mittelwerte [CI]

Mittelwert + SD Mittelwert + SD

[Ch [Ch
PASAT 49,81 + 7,83 47,15+ 7,80 2,43 0,34
Visit 1 [46,08 — 53,54] [44,17 — 50,6] [-2,67 —7,52]
PASAT 49,35 + 10,75 48,78 + 8,04 0,57 0,85
Visit 2 [44,91 — 53,78] [44,95 - 52,61] | [-5,49 —6,63]

3.3.2. Vergleich des verbalen Gedachtnisses

In den nachfolgenden Tabellen sind die Ergebnisse des Gruppenvergleichs nach
Adjustierung der Mittelwerte der Tests des verbalen Gedachtnisses dargestellt.

Nach Kovarianzanalyse beider Gruppen, mit den Kovariaten Baseline-Wert und Alter,
zur Adjustierung der Mittelwerte des Gesamtwerts des VLMT, zeigt sich fur die
Untersuchung nach der Intervention mit Akupunktur kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Lern- und Erinnerungsleistung beider Gruppen fur die
verbale Gesamtlernleistung (adjust. MW akupunkiur = 60,37 + 5,03; adjust. MWkontrollen =
57,81 +4,5; p =0,10).

Nach Adjustierung der Gesamtscores fur die oben genannten Kovariaten
unterscheiden sich die beiden Gruppen in der Verlaufsuntersuchung ebenfalls nicht.
Fir die weiteren kognitiven Testscores des VLMT — den Verlust gelernter Worter nach
dem Lernen einer Interferenzliste (Dg 5 — Dg 6) und dem Wortverlust nach 25 Minuten
Pause im Vergleich zum letzten Lerndurchgang der Wortliste (Dg5 - Dg7) sowie der
passiven Worterkennung — korrekt erinnerte Worter abzuglich falsch erinnerter Worter

—finden sich keine statistisch messbaren Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Hinsichtlich der Entwicklung ihres verbalen Lern- und Erinnungsvermogens gleichen
sich die beiden Gruppen folglich im gesamten Studienzeitraum. Das VLMT-Manual
gibt fur den Wortverlust Uber die Zeit einen klinischen cut-off-Wert von = 2 an — bei
Patienten, die beim freien Wiederabruf mehr als zwei Worter vergessen, kann dies
also als Hinweis auf kognitive Defizite in der verbalen Langzeitkonsolidierung gewertet
werden. Je mehr Worter vergessen werden, desto sicherer wird die Diagnose [115].

Hier soll deshalb zusatzlich erwahnt werden, dass die Patienten beider
Studiengruppen den Schwellenwert von 2 Punkten fur den Wortverlust beim VLMT im

Durchschnitt nicht Uberschritten.

Tab. 19: Vergleich von Akupunkturgruppe und Kontrollen nach Kovarianzanalyse und
der VLMT-Mittelwerte an Visit 1 adjustiert fur Alter und Baseline-Wert

Visit 1 Akupunktur Kontrollen Differenz der p-Wert
Kovarianz- | n=19 n=25 Mittelwerte [CI]

analyse

VLMT 60,37 + 5,03 57,8145 2,49 0,12
Gesamt [57,96 — 62,77] | [65,79—-59,95] | [-0,71 —5,68]

VLMT 1,71 £ 1,26 1,26 £ 1,27 0,44 0,28

Wortverlust | [1,09 — 2,32] [0,73 —1,80] [-0,38 — 1,26]
nach

Interferenz

VLMT 1,63 +1,23 1,20 £ 1,23 0,43 0,29
Wortverlust | [1,02 — 2,24] [0,67 —1,73] [- 0,38 —1,24]
nach 25

min

VLMT 13,77 + 1,45 13,85 + 1,44 -0,08 0,86
passives [13,09 —14,46] | [13,26 — 14,45] | [ -0,99 — 0,83]
Wieder-

erkennen
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Tab. 20: Vergleich von Akupunkturgruppe und Kontrollen nach Kovarianzanalyse und
der VLMT-Mittelwerte an Visit 2 adjustiert fur Alter und Baseline-Wert

Visit 2 Akupunktur Kontrollen Differenz p-Wert
Kovarianz- n=19 n=25 der Mittelwerte

[Cl]
analyse
VLMT 55,69 + 7,65 59,16 + 6,84 -3,47 0,16
Gesamt [52,05 - 59,33] | [55,99-62,32] | [-8,30 — 1,37]
VLMT 1,64 £ 1,37 1,79 £ 1,37 -0,146 0,74

Wortverlust [0,99 — 2,30] [1,22 — 2,36] [-1,02 - 0,73]
nach

Interferenz

VLMT 1,92 + 1,43 1,50 + 1,44 0,42 0,36
Wortverlust [1,24 — 2,61] [0,90 - 2,1] [-0,49 — 1,33]

nach 25 min

VLMT 13,08 + 2,01 13,30+ 2,0 -0,221 0,73
passives [12,13 - 14,03] [12,47 -14,13] | [-1,49 — 1,04]

Wieder-

erkennen

3.3.3. Vergleich des visuell-raumlichen Gedachtnisses

Die Kontrollanalyse auf Kovariaten und die damit verbundene Adjustierung der
Mittelwerte des Brief Visuspatial Memory Test nivelliert vermeintliche Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich ihres raumlichen Erinnerns: Es zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nach zwolf
Wochen Akupunktur hinsichtlich ihrer gesamten Lernleistung (adjust. MWay, = 27,93 £
3,8, adjust. MWxontrollen = 27,97 £ 2,22; p = 0,98).

Auch bei der Abschlussuntersuchung nach 26 Wochen zeigt sich kein Unterschied in
der Leistung der Akupunkturgruppe (MW= 24,82 + 5,22) und der Kontrollen (MW =
27,3 £5,25) in Bezug auf ihre Erinnerungsleistung bei freiem Wiederabruf der visuellen
Lerninhalte, p = 0,44. Obwohl die Akupunkturgruppe scheinbar einen groferen

Lernzuwachs verzeichnete, zeigt die Kovarianzanalyse nach Adjustierung der
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Mittelwerte keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, sowohl
direkt nach der Therapie mit Akupunktur als auch bei der Nachuntersuchung nach
26 Wochen, was den Lerngewinn im BVMT betrifft.

Im Vergleich der adjustierten Werte fur den Delayed Recall beider Gruppen
miteinander zeigt die Kovarianzanalyse direkt nach der Intervention bei Visit 1 keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen, p = 0,44.

Auch die Behaltensleistung bei Visit 2 differiert nicht signifikant zwischen Kontrollen
und Akupunkturpatienten.

Die Akupunkturgruppe verschlechterte sich zwar scheinbar im Vergleich zur

Kontrollgruppe — der Unterschied ist statistisch jedoch nicht nachweisbar, p = 0,14.

Tab. 21: Vergleich von Akupunkturgruppe und Kontrollen nach Kovarianzanalyse und
der BVMT-Mittelwerte an Visit 1 adjustiert fur Alter und Baseline-Wert

Visit 1 Akupunktur Kontrollen
Kovarianz- [ n=19 n=25
analyse
Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) Differenz p-Wert
[Ch] [CI] der MW [CI] «
BVMT- 27,93+3,8 2797 £3,8 -0,034 0,98
Gesamt [26,09 - 29,78] | [26,36 — 29,58] [-2,49 — 2,41]
BVMT- 4,21+ 2,38 3,21+24 1,0 0,18
Lernplus [3,08 — 5,33] [2,23 — 4,18] [-0,49 — 2,5]
BVMT- 10,63 + 1,04 10,88 £ 1,05 -0,25 0,44
Wieder- [10,13-11,12] | [10,45 —11,32] [-0,92 - 0,41]
abruf
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Tab. 22: Vergleich von Akupunkturgruppe und Kontrollen nach Kovarianzanalyse und
Adjustierung der BVMT-Mittelwerte an Visit 2 fur Alter und Baseline-Wert

Visit 2 Akupunktur Kontrollen
Kovarianz- n=19 n=25
analyse
Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) | Differenz P-Wert
[Cl] [Ch der MW [CI] «
BVMT 24,82 + 5,22 27,3 +5,25 -2,48 0,14
Gesamt [22,3 - 27,34] | [25,1 — 29,5] [-5,82 -0,87]
BVMT 4,05 % 1,96 3,56 + 1,97 0,49 0,43
Lemplus [3.13-4.98] | [276-4.37] | 1 974_172]
BVMT 9,53+ 1,58 10,28 £ 1,68 -0,75 0,14
Wiederabruf | 77— 10,291 | [9.62=10.94] |4 76 2g]

3.4. Einflussfaktoren kognitiver Leistungsfahigkeit — Fatigue und Depressivitat

Um die Interaktion von Fatigue, Depression und kognitiver Leistung zu beleuchten
wurde mittels einer faktoriellen Kovarianzanalyse mit Messwiederholung auf dem
Faktor Zeit und den Kovariaten Fatigue-Score und BDI untersucht, ob die
Unterschiede in der kognitiven Testleistung von Baseline und Visit 1 auf einer
Veranderung der Fatigue- oder depressiven Symptomatik in diesem Zeitraum
beruhen. Durch die Kovarianzanalyse |asst sich der Einfluss zweier Faktoren auf eine
abhangige Variable berechnen. Diese abhangige Variable stellte in dieser Studie die
kognitive Testleistung dar. Der Faktor ,Gruppe” steht fur den Einfluss der Akupunktur-
Intervention, der Faktor ,AFSS* beziehungsweise ,ABDI“ steht fur die Veranderung
dieser Werte von Baseline zu Visit 1. Als weiterer Einflussfaktor wurde ,Zeit"
untersucht, also die Veranderung der kognitiven Leistung durch die Messwiederholung
im Verlauf.

Die Ergebnisse dieser Analyse fur die kognitiven Tests sind in den nachfolgenden

Tabellen dargestellt.
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3.41. Zusammenhange: Kognitive Leistung und Fatiguesymptomatik

FUr den PASAT ergab sich weder ein signifikanter Effekt fur die Faktoren ,Gruppe®,
noch fur die Veranderung der Fatigue-Werte nach Intervention. Auch der Faktor ,Zeit"
war nicht relevant.

Fur die Zeit-Gruppen-Interaktion zeigte sich eine statistische Tendenz, p = 0,09. Diese
Zeit-Gruppen-Interaktion weist darauf hin, dass sich die Akupunkturgruppe hinsichtlich
ihrer Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung bei Visit 1 tendenziell starker
verbesserte als die Kontrollgruppe.

Die Veranderungen des FSS-Scores von Baseline zu Visit 1 hatten keinen
signifikanten Effekt auf das Konzentrationsvermdgen der Gruppen; alle anderen
Faktoren korrelierten ebenfalls nicht signifikant.

Die Kovarianzanalyse ergab keine signifikanten Effekte veranderter Fatigue-Scores
oder Effekte durch Intervention mit Akupunktur auf die Leistungen des visuell-
raumlichen Gedachtnisses. Es zeigt sich allenfalls ein statistischer Trend fur den
Faktor Zeit auf die abhangige Variable, p = 0,09.

In der Analyse der faktoriellen Auswirkungen auf die Leistung im zeitverzogerten
Wiederabruf des BVMT zeigte die Zeit-Fatigue-Interaktion einen stark signifikanten
Effekt. Dies lasst vermuten, dass die Verbesserung der visuell-raumlichen Erinnerung
von Baseline im Vergleich zu Visit 1 bei Patienten mit gesunkenen Fatigue-Scores
groler ausfiel als bei jenen Patienten, die ihre Fatigue als unverandert oder starker
beeintrachtigend empfanden im Verlauf. Bei der Untersuchung weiterer
Einflussfaktoren auf Subscores des BVMT zeigt sich fur die Kovariate AFSS und den
Effekt der Intervention mit Akupunktur keine statistische Signifikanz im Hinblick auf das
visuell-raumliche Lernvermogen der Patienten.

Bei der Analyse derselben Faktoren auf das verbale Langezeitgedachtnis ergibt sich
ein signifikanter Effekt des Faktors Zeit — beide Gruppen verbessern sich signifikant
im Vergleich zu ihrer Baseline-Leistung, unabhangig von den Faktoren ,Fatigue® und
,Gruppe/Intervention®. Dies deutet auf den Lerneffekt hin, von dem beiden Gruppen
im Verlauf profitieren. Die Kovarianzanalyse fur weitere Parameter des verbalen
Gedachtnisses weist keine weiteren statistischen Signifikanzen fur die untersuchten

Faktoren und die Kovariate AFSS aus.
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3.4.2. Zusammenhange: Kognitive Leistung und Depressivitat

Um die Zusammenhange von Depressivitat und Kognition zu untersuchen, sollte eine
weitere faktorielle Kovarianzanalyse mit Messwiederholung auf dem Faktor Zeit und
der Kovariaten ABDly1.-gaseiine Z€igen, inwieweit sich verandernde Depressvitatswerte
mit der kognitiven Testleistung der Patienten korrelieren lassen.

Die Aufmerksamkeitsleistung der Patientin korreliert im Sinne einer positiven Tendenz
mit dem Faktor Gruppe (p = 0,095), also der stattgefundenen Therapie mit Akupunktur.
Es zeigt sich auRerdem ein statistischer Trend fur die Zeit-Gruppen-Wechselwirkung,
p = 0,068 auf die Rechenleistung im PASAT, also die Konzentration der Patienten.
Das bedeutet, dass die Kombination aus Zeit, vermittelt Uber den Lerneffekt, in
Verbindung mit Akupunktur flr eine verbesserte Aufmerksamkeitsleistung
verantwortlich sein konnte. Fir den SDMT, der ahnlich wie der PASAT die
Informationsprozessgeschwindigkeit von Lerninhalten misst, ergeben sich in der
Kovarianzanalyse keine statistischen Korrelationen fur mogliche Einflussfaktoren. Dies
konnte zum einen daran liegen, dass der PASAT Veranderungen des
Konzentrationsvermogens sensitiver erfasst als der SDMT oder aber auch, dass die
Patienten beim SDMT weniger vom Lerneffekt profitieren als beim PASAT.

Die Faktoranalyse fur die visuell-raumliche Gedachtnisleistung macht nur den Faktor
Zeit als signifikant korrelierenden Faktor aus, p = 0,03. Das Effektmal} liegt dabei mit
n?= 0,12 im hohen Bereich. Hier zeigt sich also wieder der groRe Lerneffekt durch die
Testwiederholung.

FUr die Subscores des Brief Visuspatial Memory Test — das visuell-raumliche
Langezeitgedachtnis sowie das Lernvermdgen - lassen sich hingegen keine positiv
korrelierenden Faktoren oder Kovariaten in der statistischen Untersuchung finden.
Bei den weiteren Tests der verbalen Lern- und Merkfahigkeit korreliert nur noch die
Interaktion von Zeit und Veranderung der Depressivitat statistisch signifikant mit dem
verbalen Erinnerungsvermogen — auch hier ist das Effektmald hoch mit n? = 0,11. Der
Zeit- also Lerneffekt hat in Kombination mit der Abnahme depressiver Symptome
folglich einen hohen Einfluss auf die kognitive Testleistung des verbalen
Erinnerungsvermaogens.

Fir die anderen Testwerte verbalen Gedachtnis zeigen die untersuchten Faktoren und
Kovariaten keine signifikanten Korrelationen. Fur den Gesamtwert aller funf
Lernvorgange im verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest, also das verbale

Langzeitgedachtnis, zeigt sich in der Kovarianzanalyse ein signifikanter Effekt fur den
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Faktor Zeit mit einem hohen Effektmal® von n? = 0,213. Die Wiederholung kognitiver
Tests scheint demnach einer der wichtigsten Faktoren bei der Verbesserung kognitiver

Leistungsfahigkeit zu sein.
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Tab. 23: Analyse des Einflusses der Faktoren verédnderter FSS-Score, Gruppe/intervention, Zeit auf die kognitive Testleistung

(repeated measures ANOVA), p-Wert und Effektmal} n?

Faktor/ SDMT PASAT BVMT Gesamtscore BVMT Delayed Recall
Effekt F-Wert | p-Wert n? |F-Wert| p-Wert| n2 |F-Wert|p-Wert| n2 |F-Wert| p-Wert| n2
Gruppe 1,17 0,69 0,004 2,06 0,16 0,05 0,77 0,39 0,02 0,12 0,73 | 0,003
AFSS 0,91 0,35 0,02 1,87 0,18 0,04 0,01 0,91 0,001 0,27 0,61 0,007
Zeit 1,18 0,28 0,03 0,51 0,48 0,12 3,05 0,09 0,07 0,59 0,45 0,01
Zeit x Gruppe 0,76 0,39 0,02 3,10 0,09 0,70 0,04 0,85 | 0,001 1,94 0,17 0,05
Zeit x AFSS 0,05 0,82 0,001 0,87 0,36 0,21 1,10 0,30 0,03 7,54 0,009 | 0,16
Faktor/ BVMT LearningTrial 1 bis 3 VLMT Gesamtscore vLmT Wiederga.be nach | VEMT Wied.ergabe nach
Effekt Interferenzliste 25 Minuten
F-Wert | p-Wert n? F-Wert | p-Wert | n2 |F-Wert| p-Wert| n2 |F-Wert| p-Wert| n2
Gruppe 1,86 0,18 0,04 1,144 0,291 | 0,027 | 0,57 0,45 0,01 0,003 0,96 | 0,001
AFSS 0,60 0,44 0,01 0,245 0,623 | 0,006 | 0,001 0,98 | 0,001 0,22 0,65 0,01
Zeit 2,04 0,16 0,056 | 11,486 | 0,002 | 0,219 | 0,02 0,88 | 0,001 0,12 0,73 | 0,003
Zeit x Gruppe 0,34 0,56 0,01 1,201 0,279 |0,028 | 0,20 0,66 0,01 1,68 0,20 0,04
Zeit x AFSS 0,0001 0,99 0,001 0,015 0,904 | 0,001 0,70 0,41 0,02 0,46 0,50 0,01
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Tab. 24: Analyse des Einflusses der Faktoren verédnderter BDI-Score, Gruppe/intervention, Zeit auf die kognitive Testleistung

(repeated measures ANOVA), p-Wert und Effektmal} n?

Faktor/ SDMT PASAT BVMT Gesamtscore BVMT Delayed Recall
Effekt F-Wert | p-Wert n? |F-Wert| p-Wert| n2 |F-Wert|p-Wert| n2 |F-Wert| p-Wert| n2
Gruppe 1,27 0,27 0,03 2,93 0,095 | 0,07 0,02 0,89 | 0,001 0,03 0,86 | 0,001
ABDI 0,31 0,58 0,01 0,01 0,92 | 0,001 0,23 0,63 0,01 0,27 0,61 0,01
Zeit 1,39 0,25 0,03 0,53 0,47 0,01 5,36 0,03 0,12 2,09 0,16 0,05
Zeit x Gruppe 0,86 0,36 0,02 3,52 0,07 0,08 0,01 0,93 | 0,001 0,72 0,40 0,02
Zeit x ABDI 0,004 0,98 0,001 1,27 0,27 0,03 0,2 0,66 0,01 0,69 0,41 0,02
Faktor/ BVMT LearningTrial 1 bis 3 VLMT Gesamtscore vLmT Wiederga.be nach | VEMT Wied.ergabe nach
Effekt Interferenzliste 25 Minuten
F-Wert | p-Wert n? F-Wert | p-Wert | n2 |F-Wert| p-Wert| n2 |F-Wert| p-Wert| n2
Gruppe 2,27 0,14 0,053 0,88 0,36 0,02 0,66 0,42 0,02 | 0,001 0,99 | 0,001
ABDI 0,14 0,71 0,003 0,13 0,72 |0,003| 0,10 0,75 | 0,002 | 0,05 0,83 | 0,001
Zeit 2,63 0,11 0,06 11,06 0,002 | 0,21 0,3 0,59 0,01 1,21 0,28 0,03
Zeit x Gruppe 0,29 0,59 0,01 1,12 0,3 0,03 0,18 0,68 | 0,004 1,05 0,31 0,03
Zeit x ABDI 0,24 0,63 0,01 0,08 0,78 | 0,002 | 4,87 0,03 0,12 2,04 0,16 0,05
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4. Diskussion

Erst in den vergangenen 20 Jahren wurden neuropsychologische Stérungen,
insbesondere kognitive Defizite [12] und Fatigue [2] als gravierende Symptome der
MS wissenschaftlich relevant — ihr Einfluss auf die Lebensqualitat von MS-Patienten
ist zunehmend Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen [116].

Es existieren bisher wenige Untersuchungen, die kognitive Defizite und Fatigue bei
MS Uber einen langeren Untersuchungszeitraum erfassen. Ebenso gibt es nur wenige
klinische, kontrollierte Studien, die kognitive Leistung und Fatigue in ihren
Wechselwirkungen im Rahmen einer therapeutischen Intervention untersuchen [12,
31, 117].

Ziel dieser Arbeit ist einzuschatzen, inwieweit die Selbsteinschatzung kognitiver
Fatigue-Symptome mit veranderter kognitiver Leistung einhergeht und ob sich die
kognitive Leistung von MS-Patienten mit Fatigue nach zwdlfwochiger Fatigue-
spezifischer Therapie mit Akupunktur im Vergleich zu einer Kontrollgruppe signifikant
verandert. Dabei soll auch geklart werden, welchen Einfluss Akupunktur
gegebenenfalls auf die Lernleistung der Patienten hat, im Rahmen einer Evaluation
der kognitiven Performance beider Gruppen. Der primare Endpunkt der
ubergeordneten FAM-Studie wurde erfullt: Es gibt einen statistisch messbaren Effekt
von Akupunktur auf Fatigue-Symptome.

Es sollen nun die Zusammenhange, inwieweit Korrelationen zwischen kognitiver
Leistung und subjektiver Fatigue sowie Depressivitat hergestellt werden konnen,
diskutiert werden. In der Diskussion dieser Untersuchung soll auch das Konzept

kognitiver Fatigue erortert werden.

4.1. Soziodemographische Parameter

Die soziodemographischen Merkmale der Subpopulation, die aus der
Grundgesamtheit der fur diese Studie rekrutierten Patienten ausgewahlt wurde,
entsprechen im Wesentlichen den Daten des deutschen MS-Registers [118] und
lassen damit auf eine gelungene Randomisierung schlielen: 73,7% der
Akupunkturpatienten beziehungsweise 72% der Kontrollpatienten waren Frauen, dies

entspricht dem bundesdeutschen Durchschnitt 71% weiblicher MS-Patienten. Die
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Akupunkturgruppe war im Durchschnitt 43,37 + 12,27 Jahre alt, die Kontrollpatienten
43,52 + 10,87 — auch dies spiegelt den Altersdurchschnitt der MS-Patienten in
Deutschland wider (44,1 £ 11,7 Jahre). Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der
Patienten dieser Studie lag bei 12,1 + 9,12 Jahren bei den Akupunkturpatienten,
respektive 7,6 Jahre £ 6,94 bei den Kontrollen und liegt damit knapp unter dem
Bundesdurchschnitt von 12,5 + 9,4 Jahren. 73,7% (Akupunkturgruppe) und 76%
(Kontrollen) litten an RRMS und nur 15,8% beziehungsweise 12,0% an sekundar-
progressiver MS. Auch beim durch Stuke et al. ermittelten EDSS-Wert von 3,5 ahneln
die Subgruppen dieser Studie dem Bundesdurschnitt mit einem EDSS-Score bei
Baseline von 3,0 (Akupunktur) sowie 3,5 (Kontrollen) und reprasentieren somit den
Verlauf einer MS-Erkrankung im deutschen Durchschnitt [118]. Die statistischen
Untersuchungen zeigen, dass sich die beiden Patientengruppen in ihren
soziodemographischen Merkmalen zu Beginn der Studie statistisch nicht wesentlich
unterschieden — eine Voraussetzung, um die Akupunkturgruppe mit ihren Kontrollen
hinsichtlich sich verandernder Parameter im Studienverlauf vergleichen zu konnen:
Zwischen Akupunkturgruppe und Kontrollgruppe bestehen hinsichtlich Alter,
Geschlecht keine statistisch signifikanten Unterschiede. Auch beim Bildungsgrad und
hinsichtlich ihrer Fatigue und Depressivitatsindices unterscheiden sich die Gruppen
nicht, sodass von einer gelungenen Randomisierung der Gruppen ausgegangen
werden kann. Die fur diese Studie rekrutierten Patienten bilden also eine adaquate
Stichprobe aus dem deutschen MS-Kollektiv.

AuBerdem konnen gleiche kognitive Voraussetzungen der Gruppen angenommen
werden. Die Veranderungen ihrer Fatigue- und Depressionswerte durch die Therapie
sowie Veranderungen ihrer Leistung in den kognitiven Tests sind fur einen

statistischen Vergleich geeignet.

4.2. Kognitive Veranderungen im Untersuchungszeitraum und der Einfluss
von Depression und Fatigue

Die Veranderungen in den drei getesteten kognitiven Domanen — Aufmerksamkeit und
Konzentration, verbale Lern- und Merkfahigkeit sowie raumlich-visuelles Erinnern —
konnen zwar fur jede Gruppe einzeln betrachtet werden, ob Unterschiede der
Intervention mit Akupunktur jedoch — vermittelt Uber sich verandernde Fatigue-Werte
— tatsachlich Auswirkungen auf die kognitive Leistung hatten, lasst sich nur im

Vergleich mit der Kontrollgruppe ermitteln.
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4.21. Aufmerksamkeit und Konzentration

Fur die Kognitionstests PASAT und SDMT, die Aufmerksamkeit und Konzentration
messen, zeigte lediglich der PASAT Gruppenunterschiede: Akupunkturgruppe und
Kontrollen unterschieden sich bereits vor der Studienintervention signifikant — die
Kontrollen lagen im Durchschnitt mehr als acht Punkte Uber der Leistung der
Akupunkturpatienten. Dies erklart sich auch durch die kleine Stichprobengrol3e dieser
Studie, welche zu Baseline-Unterschieden zwischen den beiden Gruppen flhrte.
Zudem sehen die Testinstruktionen des PASAT vor, dass der Proband den Test zuvor
dreimal Ubt und vom Testdurchfuhrenden motiviert wird, durchzuhalten und sich nicht
verunsichern zu lassen, sollte eine Zahl vergessen werden. Beim PASAT ist ein
eindeutiger Ubungseffekt belegt [111].

Anzumerken ist allerdings, dass durch die Adjustierung fur die Baseline-Werte den
Gruppendifferenzen statistisch Rechnung getragen wurde.

Die meisten der fur die Studie rekrutierten Patienten entstammen der Patientenklientel
der Hochschulambulanz far Neuroimmunologie und des NeuroCure Research Centers
und waren mit dem Test bereits vertraut. Einige der MS-Patienten nahmen allerdings
zum ersten Mal an einer klinischen Studie teil und waren zuvor noch nie mit dem
PASAT konfrontiert worden — bei ihnen kénnte demnach der Ubungseffekt vor der
Studie zu gering gewesen sein. Bei einer Fallzahl von 19 Akupunkturpatienten und 25
Kontrollen haben diese schwachen Leistungen einen grolReren Effekt auf den
Durchschnittswert der Gruppe und konnten somit eine weitere Erklarung fur die
Leistungsdifferenz bei der Einschlussuntersuchung sein. Dies zeigt, dass bei der
Interpretation des PASAT Vorsicht geboten sein muss, da die Leistung leicht durch
Frustration und negative Gefuhle verzerrt werden kann. In der Literatur wird aul3erdem
auf den Einfluss der mathematischen Fahigkeiten, die dieser Test verlangt,
hingewiesen [119].

Hansen et al. gehen deshalb aufgrund der hohen Testanforderungen davon aus, dass
dies zu einer mangelnden Validitat des PASAT fuhre und dieser damit limitiert sei in
seiner Aussagekraft [120].

Interessanterweise nivelliert sich dieser Unterschied zwischen den beiden Gruppen
nach zwolfwochiger Intervention — die Akupunkturpatienten konnten sich um mehr als
vier Punkte steigern, sodass im Gruppenvergleich keine Unterschiede mehr in
Rechenleistung und Konzentrationsvermogen zu finden waren, aul3erdem blieben

danach die Leistungen im PASAT in der Verlaufsuntersuchung in beiden Gruppen
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stabil. Dies kann einerseits durch die nun etablierte Vertrautheit mit dem Test und den
damit verbundenen Lerneffekt in beiden Gruppen erklart werden, andererseits lasst
sich die starke Verbesserung in der Akupunkturgruppe von Baseline zu Visit 1 nicht
ausschlieBlich mit einem hohen Lerneffekt erklaren. Ein Blick auf die faktorielle
Kovarianzanalyse des PASAT zeigt, dass die Zeit-Gruppen-Interaktion eine wichtige
Rolle spielt: Nicht allein der Ubungseffekt ist relevant fiir eine verbesserte
Aufmerksamkeitsleistung, sondern erst durch die Kombination mit Akupunktur Iasst
sich ein statistischer Trend ablesen. Die Akupunkturgruppe profitiert also von der
Wiederholung des Tests nur im Zusammenhang mit Akupunktur. Dieses Ergebnis ist
zuerst uberraschend — die Hypothese, ein Effekt trete gegebenenfalls durch eine
Verbesserung der Fatigue-Symptomatik ein und nicht alleinig durch Therapie mit
Akupunktur bestatigt sich hier nicht. Sich veradndernde Fatigue-Werte haben keinen
statistischen Effekt auf die Konzentration: Der Faktor ,Fatigue® spielt in diesem Gefuge
keine vermittelnde Rolle. Der direkte Effekt der Intervention mit Akupunktur auf die
Aufmerksamkeitsleistung der Patienten ist jedoch statistisch auch nur moderat. Bis
dato gibt es keine Studien, die den direkten Einfluss von Akupunktur auf die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und somit  Aufmerksamkeit und
Konzentration messen. Einige wenige Studien untersuchten den allgemeinen Effekt
von Akupunktur auf kognitive Leistung: Deng et al. kommen in ihrem Review Uber die
Auswirkungen von  Akupunktur bei Patienten mit leichten kognitiven
Beeintrachtigungen (mild cognitive impairment) zu dem Schluss, dass Akupunktur als
begleitende Therapie erfolgsversprechend sein kann [121]. Auch Lee et al. zogen aus
den Ergebnissen ihrer experimentellen Studie mit Ratten die Schlussfolgerung, dass
Akupunktur einen direkten Effekt auf die kognitive Leistung habe. Sie fanden eine
verbesserte Regulierung bestimmter Proteine im Hippocampus nach Stimulation mit
Akupunktur; dies fihrte wiederum zu einem besseren Abschneiden der Mause bei
Lern- und Wiedererkennungstests [122].

Der SDMT, der im Verlauf der Interventionsstudie keine signifikanten Veranderungen
zeigte, gilt in der Literatur eigentlich als sehr sensitiv beim Erfassen kognitiver
Veranderungen [97]. Dass kein zwingender Zusammenhang zwischen den Angaben
der Patienten hinsichtlich ihrer Fatigue und depressiven Symptome mit der
tatsachlichen Leistung in kognitiven Tests besteht, fanden auch Briken et al. in ihrer
Interventionsstudie zur Evaluierung des Effekts von sportlicher Betatigung auf

Kognition und Fatigue heraus: Es ergaben sich keine signifikanten Steigerungen der

76



Aufmerksamkeit nach Intervention. Trotzdem zeigte sich in dieser Studie im MFIS eine
deutliche Verbesserung der kognitiven Fatigue und auch die depressive Symptomatik
nahm signifikant ab [123]. In einer anderen randomisiert-kontrollierten Studie
hingegen, die die Wirkung eines kognitiven Rehabilitationsprogramms auf kognitive
Parameter testete, zeigte sich nach Intervention ein signifikant besseres Abschneiden
der MS-Patienten beim SDMT [125]. Auf die Leistung im PASAT fand sich jedoch nur
ein moderater Effekt des Trainings sowie ein statistischer Trend in Bezug auf die
Eigenangaben der Patienten hinsichtlich ihrer kognitiven Fatigue. Diese Ergebnisse
spiegeln sich auch in der hier vorgestellten Studie: Verbesserungen der vom Patienten
wahrgenommenen Fatigue-Symptome korrelieren nicht oder nur moderat mit der

objektiv messbaren Aufmerksamkeitsleistung.

4.2.2. Verbale Lern- und Merkfahigkeit

Der VLMT misst verschiedene Parameter des episodischen verbalen Gedachtnisses.
Die Gesamtleistung des verbalen Lern- und Merkfahigkeitstests erfasst dabei das
Lernen und die verbale Datenakquise der Patienten [98]. In diesem Testparameter
verbesserte sich die Akupunkturgruppe deutlich nach zwaélfwdchiger Intervention; auch
die Kontrollgruppe steigerte ihre Gesamtleistung in diesem Zeitraum. Im direkten
Vergleich der Leistungen beider Gruppen nach Therapie zeigt sich in der
Kovarianzanalyse jedoch kein signifikanter Unterschied mehr. Von einer
Verbesserung des Wortgedachtnisses ist also nicht auszugehen. Eine Steigerung um
mehr als funf Punkte im VLMT innerhalb der Akupunkturgruppe ist jedoch betrachtlich
— fur die wiederholte Testung des verbalen Langzeitgedachtnisses ist jedoch auch ein
deutlicher Lerneffekt belegt, obwohl bei jeder der drei Testungen den Patienten
verschiedene Versionen des VLMT vorgelegt wurden [124]. Ob die starkere
Verbesserung der Akupunkturgruppe moglicherweise nicht nur durch die
Testwiederholung erklarbar ist, sondern auch ein Effekt der Intervention sein kdnnte,
zeigt die faktorielle Kovarianzanalyse: Allein der Faktor Zeit ist signifikant; weder
veranderte Fatigue-Scores noch veranderte Werte im BDI oder die
Gruppenintervention hatten einen Effekt auf den Leistungsanstieg. Akupunkturgruppe
und Kontrollen profitierten zudem gleichermalien von der Testwiederholung. Das
heilt, dass allein der Lerneffekt der Wiederholung des Tests Einfluss auf die
verbesserte Testleistung hatte, obwohl durch das Verwenden unterschiedlicher

Testversionen dieser Effekt zu minimieren versucht wurde.
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Der hier nachgewiesene starke Ubungseffekt bei wiederholter Testung des verbalen
Langzeitgedachtnisses fugt sich aber in die Ergebnisse der Literatur ein: Pedulla et al.
fanden in ihrer interventionell angelegten Kontrollstudie ebenfalls einen starken Effekt
des Faktors Zeit auf das verbale Langzeitgedachtnis. Sie untersuchten den Effekt
eines Gedachtnis-Trainings via Handy-App auf kognitive Funktionen [125]. Sandroff et
al. fanden in ihrer Interventionsstudie auch nur einen geringen Effekt sportlicher
Betatigung auf das verbale Erinnerungsvermdégen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe [126].

Als sensitivster Parameter zur Diagnostik verbaler Gedachtnisdefizite gilt die freie
Abrufleistung nach zeitlicher Verzogerung — hierbei ist der Verlust an gelernten
Wortern von Interesse, da er unabhangig ist von dem vorherigen Gesamtergebnis der
Lernleistung. Dieser Parameter bildet die Gedachtnisphase ab, in der das Gelernte im
Langzeitgedachtnis konsolidiert wird [98].

Die verbale Erinnerungsleistung blieb Uber den gesamten Testzeitraum hinweg,
unabhangig von den Faktoren Intervention, Fatigue und Depressivitat, stabil.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie von Bol et al., die den Einfluss von
Fatigue auf die kognitive Performance untersuchte und keinen Effekt mentaler oder
physischer Fatigue auf objektiv messbare Parameter des verbalen Gedachtnisses
feststellen konnte [127].

Obwohl in der Literatur zum VLMT darauf hingewiesen wird, dass ein merklicher
linearer Zusammenhang zwischen dem Grad der Depression und der verbalen
Lernleistung bestehe [115], konnte eine solche Korrelation in dieser Untersuchung
nicht hergestellt werden. Lediglich der freie Abruf der Wortliste nach Interferenz schien
von der Interaktion der Faktoren Zeit und Veranderung des BDI signifikant beeinflusst;
ein Ergebnis, das jedoch mit Blick auf die anderen Testparameter, die von einer
Veranderung des Depressivitdtsgrades unabhangig blieben, fraglich relevant
erscheint.

Patienten mit einer klinisch relevanten depressiven Symptomatik (BDI = 28) waren von
der Studie ausgeschlossen. Dies kann den fehlenden Zusammenhang von BDI und
kognitiver Leistung in dieser Untersuchung erklaren — eine depressive Symptomatik
wirkt sich erst ab einem gewissen Grad auf Ergebnisse des VLMT aus. Dass verbale
Lern- und Merkfahigkeit nicht notwendigerweise mit dem Fatigue- oder
Depressivitatslevel korrelieren und vice versa, zeigt auch eine Studie von Hildebrandt

et al.: Die Interventionsgruppe absolvierte ein Gedachtnistraining am Computer und
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zeigte nach der Intervention eine Verbesserung in Tests des verbalen
Langzeitgedachtnisses, wohingegen Stimmungswerten und Fatiguesymptomatik sich

durch das Training nicht anderten [128].

4.2.3. Visuell-raumliche Gedachtnisleistung

Die Veranderungen und Einschrankungen visuell-raumlicher Gedachtnisleistung bei
MS-Patienten wurden bisher wenig untersucht, zudem wurden auch mdgliche
Einflussfaktoren auf das visuell-rdumliche Lernen und Erinnern vernachlassigt [74].
Dies mag zum einen daran liegen, dass Defizite des visuell-raumlichen Gedachtnisses
schlicht unter Einschrankungen des Visus subsummiert werden, sie kdnnen aber auch
Hinweis sein auf fokale oder periphere Defizite der optischen Wahrnehmung oder sich
als Auswirkung eines generellen kognitiven Abbaus zeigen. Bei einigen MS-Patienten
konnte auch eine verlangsamte visuelle Informationsverarbeitung Grund fur ein
schlechteres Abschneiden bei visuell-raumlichen Tests sein [129].

Bei dem in dieser Studie durchgefuhrten Test der visuell-raumlichen
Gedachtnisleistung fallt beim Betrachten der Gesamt-Lernleistung des BVMT nach der
Intervention die Verbesserung durch den Faktor Zeit ins Auge — beide Gruppen
scheinen von der Testwiederholung im Sinne des Lerneffekts zu profitieren.
Interessanterweise stabilisiert sich die Leistung bei der Abschlussuntersuchung jedoch
nicht, im Gegensatz zur Gesamtleistung der Kontrollgruppe. Im Gegenteil: Die
Akupunkturgruppe baut im Vergleich zu ihrer vorherigen Gesamtleistung um mehr als
drei Punkte ab und fallt damit sogar unter ihren Ausgangswert von der Baseline-
Untersuchung. Ahnlich sieht es bei dem Testparameter ,zeitlicher Wiederabruf‘ des
Gelernten aus — auch hier verschlechtert sich die Akupunkturgruppe signifikant im
Vergleich zu ihrer Vorleistung, wohingegen die Kontrollen bei allen drei Testungen
vergleichbare Resultate im BVMT erzielen.

Dieses schlechtere Abschneiden sticht insofern hervor, als dass sich in allen anderen
durchgefuhrten kognitiven Tests die Leistung der Akupunkturpatienten bei der
Langzeituntersuchung nicht signifikant veranderte.

Weder ansteigende Fatigue-Scores noch eine Veranderung der Depressionswerte
erklaren die Verschlechterung des visuell-raumlichen Lernens der Interventionsgruppe
im Langzeitverlauf. Bei der Einzelbetrachtung fallt auf, dass sich drei Patienten der
Akupunkturgruppe von Visit 1 zu Visit 2 deutlich verschlechtern, zum Teil um mehr als

10 Punkte im Vergleich zu ihrer Vorleistung — alle anderen 16 Patienten der Gruppe
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zeigen konstante Leistungen. Bei dieser Fallzahl macht sich ein starker Leistungsabfall
weniger Patienten in der Durchschnittsleistung der Gruppe sofort bemerkbar. In den
Clinical Record Files dieser drei Patienten findet sich bei der arztlichen Dokumentation
die Angabe, dass diese Patienten sich an diesem Tag der Untersuchung besonders
muade fuhlten — dies schien sich jedoch offensichtlich statistisch nur in der visuell-
raumlichen Gedachtnisleistung widerzuspiegeln, auf die anderen kognitiven Tests
schien dies keine Auswirkung zu haben. Hierzu muss jedoch erwahnt werden, dass
der BVMT immer am Ende der kognitiven Testung stand. Die Dauer und Reihenfolge
kognitiver Leistungstests in klinischen Studien muss als Einflussfaktor also auch
berucksichtigt werden.

Die Kovarianzanalyse mit adjustierten Mittelwerten zeigt fur die Langzeituntersuchung
allerdings keine signifikanten Unterschiede in der BVMT-Testleistung der beiden
Gruppen. Sie scheinen also, auch wenn sich auf den ersten Blick die
Akupunkturgruppe scheinbar verschlechterte, ein ahnlich gutes visuell-raumliches
Erinnerungsvermogen zu besitzen — unter der Pramisse, dass die Leistung der
Akupunkturpatienten nur im Vergleich mit der Leistung der Kontrollen aussagekraftig
ist.

Bisher ist die Datenlage hinsichtlich interventioneller Studien, die das visuell-raumliche
Gedachtnis bei MS-Patienten unter Berucksichtigung von Fatigue-Symptomen
untersuchen, Uberschaubar: Leavitt et al. publizierten vorlaufige Daten einer
Interventionsstudie zu den Auswirkungen von Aerobic auf das visuell-rdaumliche
Langzeitgedachtnis und kognitive Funktionen bei MS im Allgemeinen. Demnach
verbesserte sich die visuell-raumliche Erinnerungsleistung signifikant im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe. Die Fatiguesymptomatik als moglicher Mediator dieses Effekts
war nicht Gegenstand der Untersuchung [130]. Sandroff et al. fanden hingegen keinen
Zusammenhang zwischen sportlichem Leistungsvermoégen von MS-Patienten und
dem visuell-raumlichen Gedachtnis, gemessen mit dem BVMT [131].

In der hier vorliegenden Studie findet sich kein Zusammenhang zwischen
verbesserten Fatigue-Werten und visuell-raumlichem Erinnerungsvermogen. Zu
diesem Ergebnis kam auch eine Querschnittsstudie von Bol et al., die keine
Zusammenhange zwischen einem Test zum visuell-raumlichen Gedachtnis und

Fatigue oder Depressivitat fand [127].
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4.3. Kritische Bemerkungen zur Studie und Schlussfolgerungen

Ein erster kritischer Punkt dieser Studie betrifft das Konzept kognitiver Fatigue in
klinischen Studien. Wahrend der Durchfuhrung dieser Studie offenbarte sich der
Mangel an koharent verwendeten Konzepten und Messverfahren, um mentaler
Fatigue differenzialdiagnostisch gerecht zu werden.

Als Fatigue-Goldstandard in klinischen Studien gelten nach wie vor
Selbstbewertungsfragebodgen, die Fatigue auch in ihrer Mehrdimensionalitat abbilden
sollen [132].

Diese Fragebogen mogen fur den klinischen Alltag praktisch sein, da sie vor allem die
durch Fatigue entstehenden Einschrankungen und Probleme der Patienten im Alltag
abfragen, die letztlich fur die Patienten ausschlagegebender sind als ihre Performance
in neuropsychologischen Testbatterien.

Das Konzept der Selbstbeurteilung von Fatigue-Symptomen erweist sich jedoch
insofern als schwierig fur die Diagnose, als dass — wie bereits beschrieben — keine
Korrelation zwischen subjektiver und objektiv gemessener Fatigue besteht und
Fragebogen Fatigue letztlich nur verzerrt abbilden kdnnen [133].

In der Literatur wird immer wieder darauf hingewiesen, dass zwischen kognitiver und
physischer Fatigue zu differenzieren sei. Mentale Fatigue zu operationalisieren ist
jedoch schwierig: Will man kognitive Fatigue messen, liegt es nahe, daflr auf kognitive
Testverfahren fur Aufmerksamkeit und Konzentration zurickzugreifen, vor allem,
wenn man bedenkt, dass Patienten selbst haufig nur unzureichend Auskunft Gber ihre
kognitiven Fahigkeiten geben konnen [78]. Um also den Einfluss mentaler Fatigue auf
kognitive Fahigkeiten zu untersuchen, waren Testverfahren, die die Patienten starker
kognitiv herausfordern und damit mentale Fatigue provozieren, sinnvoll. Fatigue-
Indices sollten dann vor und nach dieser Testung erhoben werden, sowie ein
moglicher Leistungsabfall wahrend der kognitiven Testung dokumentiert werden.
Zusatzlich zum BICAMS als Screeningtool mussten jedoch komplexe Tests zur
fokussierten und geteilten Aufmerksamkeit durchgefuhrt werden [134] — dies konnte
aufgrund des Aufwands und der fur die Patienten bereits zeitintensiven Studienvisiten
nicht zusatzlich geleistet werden.

Die kognitiven Tests auf Grundlage des BICAMS waren jedoch praktikabel und fur die
Anwender in dieser Studie einfach durchzufuhren. Im klinischen Setting mag der
BICAMS ein sinnvolles Screeningtool sein, um kognitive Defizite zu detektieren und

Patienten dann einer differenzialdiagnostischen neuropsychologischen Untersuchung
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zuzufuhren. Der Ansatz, eine international anwendbare und standardisierte
Testbatterie zu etablieren, erscheint auch angesichts des Mangels an normativen
Vergleichsdaten als grof3er Fortschritt.

Nachteile der Selbstbeurteilungsfragebdgen sind ihre Uberlappenden Konstrukte —
einige Items fragen &hnliche Symptome ab [135]: Die Uberlappung der Fatigue-
Fragebogen FSS und MFIS mit dem Selbstbewertungsfragebogen fur Depressionen
stellt ein allgemeines methodisches Problem aller klinischen Studien dar [66].

Um diesen Faktor zu kontrollieren, wurden Patienten mit hohen Punktwerten im BDI |l
nicht in die Studie eingeschlossen.

Ein weiterer Nachteil der hier vorgestellten Studie ist die niedrige Fallzahl in der
Interventionsgruppe von 19 Patienten und der Kontrollgruppe von 25 Patienten. Der
Anspruch dieser Studie ist jedoch der einer explorativ, beschreibenden Studie.

Auf mogliche Confounder kognitiver Fahigkeiten, zum Beispiel die Einnahme von
Antidepressiva oder Neuroleptika, die sich negativ auf Aufmerksamkeit und
Konzentration auswirken konnen, wurden die Ergebnisse der Tests nicht kontrolliert.
Auch hinsichtlich ihrer immunmodulatorischen oder symptomatischen Therapie
wurden die beiden Patientengruppen nicht differenziert, sodass die moglicherweise
positiven Effekte derselben nicht in die Ergebnisse miteinbezogen werden konnten.
Die kognitive Testsitzung selbst konnte bei den Patienten Fatigue-Symptome
provoziert haben. Die Fatigue-Fragebdogen wurden jedoch immer zu Beginn der
Studienvisite ausgefullt und nach der kognitiven Testung nicht noch einmal erhoben,
sodass eine potenzielle Ermudung durch das Absolvieren der Tests als solche nicht
erfasst wurde. Dennoch stehen die Ergebnisse dieser Studie in Koharenz mit den
wenigen bisher durchgefuhrten Interventionsstudien, die den Einfluss und
Zusammenhang kognitiver Fatigue auf kognitive Messparameter untersuchten und
keine oder nur geringflugige Effekte von Fatigue und Depressivitat auf kognitive
Fahigkeiten nachweisen konnten [78,127,128]. Besonders interessant erscheinen in
diesem Zusammenhang die Ergebnisse von Veljonka et al. In ihrer Interventionsstudie
mit einem ahnlichen Studiendesign wie diese Studie untersuchten sie die
Auswirkungen von Klettern auf Fatigue und Kognition: Kognitive Fatigue, gemessen
mit der MFIS, verbesserte sich demnach signifikant nach der Intervention; die kognitive
Leistung veranderte sich hingegen nicht [136]. Die kognitiven Tests in der Studie von

Veljonka et al. basierten allerdings nicht auf der BICAMS-Testbatterie.
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In der Auswertung der Ergebnisse dieser Arbeit zeigten sich statistische Trends, die
fur eine Verbesserung kognitiver Leistungen durch die Intervention die Akupunktur
sprechen. Eine VergroRerung der GruppengroRe konnte demnach relevante
Ergebnisse produzieren.

Es zeigt sich aullerdem, dass es eines klaren, in der Wissenschaft moglichst
einheitlich verwendeten Konzepts kognitiver Fatigue bedarf, um diese messbar zu
machen und auf Grundlage dessen objektivierbare Forschungsergebnisse zu liefern.
Dies wurde erlauben, objektive Ergebnisse mit der Eigenwahrnehmung der Patienten
in Zusammenhang zu stellen und ihnen damit ermdglichen, ihre vermeintlichen
Defizite zu reflektieren und so ihre Selbstwirksamkeit zu starken. Eine
differenzialdiagnostische Untersuchung zur Abgrenzung von Fatigue, Depression und

kognitiven Einschrankungen scheint dabei unerlasslich.

4.4. Zusammenfassung

Kognitive Defizite kommen bei MS-Patienten mit einer Pravalenz von bis zu 65% vor.
Am haufigsten werden Storungen der Aufmerksamkeit und Konzentration
beschrieben, aber auch das Langzeitgedachtnis, die Exekutivfunktionen sowie die
visuell-raumliche Funktion koénnen empfindlich betroffen sein. Eingeschrankte
kognitive Fahigkeiten bei MS werden immer auch in ihrem Bedingungsgeflige mit
Fatigue und depressiven Symptomen diskutiert. Die von MS-Patienten geschilderte
Fatigue-Symptomatik korreliert jedoch in einem Grofteil der durchgefuhrten Studien
nicht mit ihrer tatsachlichen Leistung in neuropsychologischen Tests.

In der vorliegenden Arbeit wurden 44 von Fatigue-betroffene MS-Patienten Gber einen
Zeitraum von insgesamt 26 Wochen dreimal mit einer Testbatterie basierend auf dem
BICAMS kognitiv untersucht — vor Beginn der Therapie, nach zwdlfwochiger
Intervention mit Akupunktur und im Langzeitverlauf zum Abschluss der Studie. Zudem
wurden Fatigue- und Depressivitatswerte anhand von Selbstbewertungsfragebégen
erhoben.

Es fand sich kein Zusammenhang zwischen Fatigue wund Tests der
Informationsverarbeitunsgeschwindigkeit; jedoch ein moderater direkter Effekt von
Akupunktur auf Aufmerksamkeit und Konzentration im Sinne statistischer Trends.
Visuell-raumliche Gedachtnisleistung sowie verbales Erinnerungsvermoégen und

Lernen korrelierten weder mit Fatigue noch mit sich veranderten Stimmungswerten.
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Ubungs- und Lerneffekte machten sich allerdings bei allen Wiederholungstests
deutlich bemerkbar.

AuRerdem scheinen die Akupunkturpatienten ihre kognitive Fatigue-Symptomatik
nach zwdlfwdochiger Intervention im Vergleich zu den Kontrollpatienten als gemildert
wahrzunehmen — dies bildet signifikant allerdings nur die mentale Subskala der
Modified Fatigue Impact Scale ab. Beim FSS-Fragebogen zeichnete sich dieser Effekt
nicht ganz so stark ab, auch wenn sich Uber die Zeit, bis hin zur
Abschlussuntersuchung, ein positiver Trend ausmachen |asst, der fur die Intervention
mit Akupunktur spricht.

Auch wenn die Fallzahl dieser Studie insgesamt zu gering gewesen sein mag, um
wesentliche Erkenntnisse zum komplexen Bedingungsgeflge kognitiver Leistungen
und Fatigue beizutragen, fugt sie sich in die Ergebnisse der Literatur ein: Zwischen
Fatigue-Symptomatik und messbarer kognitiver Leistung lasst sich kein direkter
Zusammenhang feststellen [49, 73, 136].

Dieser Nachweis gelang aufRerdem erstmals im Rahmen einer randomisiert
kontrollierten Studie Uber einen longitudinalen Untersuchungszeitraum. Zudem ist dies
eine der ersten klinischen Studien in Deutschland, in der auf Basis des Brief

International Cognitive Assessment in MS kognitive Testungen durchgefuhrt wurden.
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