
Aus der Klinik für Neurologie mit Experimenteller Neurologie  

der Medizinischen Fakultät Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 

 

DISSERTATION 

 

 

Fatigue bei Multipler Sklerose:  

Veränderungen der Resting-State-Funktionellen-Konnektivität des ventralen 
Striatums und dorsolateralen Präfrontalkortex 

 

 

zur Erlangung des akademischen Grades  

Doctor medicinae (Dr. med.) 

 

 

 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät  

Charité – Universitätsmedizin Berlin 

von  

 

 Sven Florian Jäger 

 

aus Hamburg 

 

 

Datum der Promotion: 05.03.2021



2 
 

Inhaltsverzeichnis 
I. Abstract (Deutsch) ................................................................................................ 4 

II. Abstract (English) .................................................................................................. 5 

III. Manteltext .............................................................................................................. 6 
1 Einleitung ................................................................................................................. 6 
1.1 Definition und Klassifikation von MS-assoziierter Fatigue ..................................... 6 
1.2 Epidemiologie sowie klinische und sozioökonomische Relevanz von MS-
assoziierter Fatigue ........................................................................................................... 7 
1.3 Klinische Einschätzung von MS-assoziierter Fatigue ............................................ 8 
1.4 Behandlung von MS-assoziierter Fatigue ............................................................ 10 
1.5 Ätiopathogenese von MS-assoziierter Fatigue .................................................... 10 
1.5.1 Ursachen primärer Fatigue ........................................................................................ 11 
1.5.2 Motivation und Aufmerksamkeit bei MS-assoziierter Fatigue .................................... 12 
1.5.3 Die Rolle des Striatums in der Pathogenese von MS-assoziierter Fatigue ............... 12 
1.5.4 Die Rolle des dorsolateralen Präfrontalkortex in der Pathogenese von MS-
assoziierter Fatigue ................................................................................................................ 13 
1.6 Fragestellung ....................................................................................................... 14 
2 Methoden ................................................................................................................ 15 
2.1 Das Studienkollektiv ............................................................................................ 15 
2.2 Allgemeines zur funktionellen Konnektivität im Ruhezustand des Gehirns ......... 17 
2.3 MRT-Datenerhebung ........................................................................................... 18 
2.4 Vorverarbeitung der Resting-State-fMRT-Daten ................................................. 19 
2.5 ROI-Definition ...................................................................................................... 20 
2.6 Hirnvolumetrische Bestimmung ........................................................................... 20 
2.7 Statistische Auswertung ...................................................................................... 21 
3 Wesentliche Ergebnisse ....................................................................................... 23 
4 Diskussion der wesentlichen Ergebnisse ........................................................... 24 
4.1 Interpretation von funktioneller Konnektivität ....................................................... 24 
4.2 Verminderte kortiko-striatale funktionelle Konnektivität ....................................... 25 
4.2.1 Kortiko-striatale funktionelle Konnektivität und das sensomotorische Netzwerk ....... 26 
4.2.2 Kortiko-striatale funktionelle Konnektivität und Aufmerksamkeit ............................... 27 
4.2.3 Kortiko-striatale funktionelle Konnektivität und das Belohnungssystem .................... 27 
4.3 Das ventrale Striatum superior als zentraler Verbindungsknotenpunkt in der 
Pathophysiologie von MS-assoziierter Fatigue ............................................................... 28 
4.4 Fronto-parietale Hyperkonnektivität ..................................................................... 28 
4.5 Limitationen ......................................................................................................... 29 
5 Fazit ........................................................................................................................ 32 
6 Weiterführende wissenschaftliche Fragestellungen .......................................... 33 
7 Literaturverzeichnis .............................................................................................. 34 

IV. Ausführliche Anteilserklärung an der erfolgten Publikation ................................. 44 

V. Eidesstattliche Versicherung ............................................................................... 46 

VI. Auszug aus der Journal Summary List ............................................................... 47 

VII. Publikation ........................................................................................................... 48 



3 
 

VIII. Lebenslauf ........................................................................................................... 59 

IX. Publikationsliste .................................................................................................. 61 

X. Danksagung ........................................................................................................ 62 

 



4 
 

I. Abstract (Deutsch) 

Der Abstract wurde aus der Originalarbeit übernommen.  

Hintergrund und Zielsetzung: Da kürzlich erschienene Studien eine Rolle des Stria-

tums und des präfrontalen Kortex in der Pathogenese der Multiplen-Sklerose-(MS)-

assoziierten Fatigue nahelegten, wurde bei MS-Patienten mit und ohne Fatigue sowie 

gesunden Kontrollen die funktionelle Konnektivität striataler Subregionen und des dorso-

lateralen präfrontalen Kortex (dlPFC) untersucht. 

Methoden: Von 77 schubförmig-remittierenden MS-Patienten (38 MS-Patienten mit Fati-

gue (F-MS), 39 MS-Patienten ohne Fatigue (NF-MS)) und 41 im Alter und Geschlecht 

angeglichenen gesunden Kontrollen wurden funktionelle Magnetresonanztomographie-

Bilder im Ruhezustand des Gehirns (Resting-State-fMRT) erhoben. Der Fatigue-Schwe-

regrad wurde durch die „Fatigue Severity Scale“ erfasst. Es wurden Seed-basierte 

Konnektivitätsanalysen („seed-based connectivity analyses“) durchgeführt, wobei als Re-

ferenzpunkte („regions of interest“) Subregionen des Striatums und der dlPFC ausge-

wählt wurden. Für die statistische Auswertung wurden nichtparametrische Permutations-

tests angewendet. 

Ergebnisse: F-MS-Patienten zeigten eine reduzierte funktionelle Konnektivität des Nu-

cleus caudatus und des ventralen Striatums mit dem sensomotorischen Kortex sowie mit 

frontalen, parietalen und temporalen kortikalen Regionen verglichen mit gesunden Kon-

trollen und NF-MS-Patienten. Der Schweregrad der Fatigue korrelierte negativ mit der 

funktionellen Konnektivität des Nucleus caudatus und des ventralen Striatums mit dem 

sensomotorischen Kortex und positiv mit der funktionellen Konnektivität des dlPFC mit 

dem rostralen Lobulus parietalis inferior und dem sensomotorischen Kortex. 

Schlussfolgerungen: MS-assoziierte Fatigue ist mit einer reduzierten funktionellen 

Konnektivität zwischen dem Striatum und sensomotorischen wie auch Aufmerksamkeits- 

und Belohnungsnetzwerken assoziiert, wobei das ventrale Striatum einen zentralen in-

tegrativeren Knotenpunkt darstellen könnte. Zusammen mit einer erhöhten Konnektivität 

zwischen dem dlPFC und sensorischen kortikalen Regionen tragen diese Konnektivitäts-

veränderungen zur Erklärung der Pathogenese von MS-assoziierter Fatigue bei. 
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II. Abstract (English) 

The abstract corresponds to the abstract of the original work.  

Background and Objective: Since recent studies suggested a role of the striatum and 

prefrontal cortex for multiple sclerosis (MS)-related fatigue, we investigated resting-state 

functional connectivity alterations of striatal subdivisions and the dorsolateral prefrontal 

cortex (dlPFC).  

Methods: Resting-state functional magnetic resonance imaging was acquired in 77 re-

lapsing-remitting MS patients (38 fatigued (F-MS), 39 non-fatigued (NF-MS)) and 41 

matched healthy controls. Fatigue severity was assessed using the fatigue severity scale. 

Seed-based connectivity analyses were performed using subregions of the striatum and 

the dlPFC as regions of interest applying non-parametric permutation testing.  

Results: Compared to healthy controls and NF-MS patients, F-MS patients showed re-

duced caudate nucleus and ventral striatum functional connectivity with the sensorimotor 

cortex and frontal, parietal, and temporal cortex regions. Fatigue severity correlated neg-

atively with functional connectivity of the caudate nucleus and ventral striatum with the 

sensorimotor cortex and positively with functional connectivity of the dlPFC with the ros-

tral inferior parietal gyrus and sensorimotor cortex.  

Conclusion: MS-related fatigue is associated with reduced functional connectivity be-

tween the striatum and sensorimotor as well as attention and reward networks, in which 

the ventral striatum might be a key integration hub. Together with increased connectivity 

between the dlPFC and sensory cortical areas, these connectivity alterations shed light 

on the mechanisms of MS-related fatigue.
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III. Manteltext 

1 Einleitung 

1.1 Definition und Klassifikation von MS-assoziierter Fatigue 

Die allgemeine Definition und Klassifikation von MS-assoziierter Fatigue stellt eine Her-

ausforderung dar, weil Fatigue in erster Linie ein subjektives Gefühl ist und deshalb von 

Betroffenen unterschiedlich beschrieben wird. Zudem lässt sich Fatigue oft nicht einfach 

von normaler Müdigkeit, exzessiver Tagesmüdigkeit, Muskelschwäche und -ermüdbar-

keit, kognitiver Ermüdbarkeit oder Depression unterscheiden.1 Bis heute werden in der 

Literatur unterschiedliche Definitionen und Klassifikationen verwendet. Eindeutige Diag-

nosekriterien existieren ebenfalls nicht. In den letzten Jahren gehen die Bestrebungen 

der Fatigue-Forschung allerdings in Richtung einer einheitlichen Terminologie.1–3  

Im allgemeinen Sinne ist Fatigue eine extreme und anhaltende mentale und/oder physi-

sche Müdigkeit, Schwäche oder Erschöpfung.1 Es existieren mehrere Definitionen von 

MS-assoziierter Fatigue, die jeweils ihren Fokus auf unterschiedliche Teilaspekte des 

Symptomkomplexes legen: Eine nordamerikanische Expertengruppe („Multiple Sclerosis 

Council for Clinical Practice“) definierte MS-assoziierte Fatigue als eine „über das übliche 

Funktionsniveau im Alltag hinausgehende, anhaltende und subjektive Empfindung von 

physischer und/oder mentaler Erschöpfung und Mangel an Energie in Zusammenhang 

mit MS“.4 Mills et al. definierten MS-assoziierte Fatigue als „eine reversible motorische 

und kognitive Behinderung mit reduzierter Motivation und einem Verlangen nach Ruhe.“ 

Nach Mills et al. trete MS-assoziierte Fatigue spontan oder nach geistiger oder physi-

scher Aktivität auf, bei akuten Infektionen oder nach der Nahrungsaufnahme und bessere 

sich durch Schlaf- und Ruhephasen.5 

Entsprechend der bestehenden Definitionen versuchen die existierenden Klassifikatio-

nen die verschiedenen Dimensionen von MS-assoziierter Fatigue abzubilden. Dabei wird 

das subjektive Gefühl von Fatigue (subjektive Fatigue) zunehmend von einer objektiven 

Leistungseinschränkung (Ermüdbarkeit, „fatigability“) unterschieden. Dies erscheint sinn-

voll, da das subjektiv wahrgenommene Gefühl und die messbare Leistungsbeeinträchti-

gung bei motorischen und kognitiven Aufgaben nicht zwangsläufig assoziiert sind.3 Sub-

jektive Fatigue lässt sich dabei weiter unterteilen in ein längerfristiges Gefühl oder eine 

Eigenschaft („trait fatigue“) und einen kurzfristigen Zustand („state fatigue“).6,7  
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Bezüglich der beeinflussten Funktionsbereiche kann in motorische, kognitive und psy-

chosoziale Fatigue unterteilt werden.1 Im Hinblick auf die Ätiopathogenese kann zwi-

schen primärer, sekundärer und komorbider Fatigue unterschieden werden. Dabei ent-

wickelt sich primäre Fatigue unabhängig von anderen Komorbiditäten und kann als Teil 

der MS-Erkrankung angesehen werden. Sekundäre Fatigue hingegen entwickelt sich 

durch das Vorhandensein von begleitenden Umständen oder Erkrankungen, wie z.B. 

Anämie, Schilddrüsenfunktionsstörungen, Schlafstörungen oder Depression (siehe 

1.5).1,8  

Die von einigen Autoren verwendete Einteilung in periphere und zentrale Fatigue er-

scheint aktuell weniger geeignet, da sie nicht standardisiert ist und in der bisherigen Li-

teratur für unterschiedliche Phänomene verwendet wird. So wird beispielsweise zentrale 

Fatigue sowohl für die subjektive Beschreibung von Fatigue, die Abnahme von Leistung 

in kognitiven Aufgaben, eine Änderung in der Motivation, die Effekte von Fatigue auf die 

Funktion des zentralen Nervensystems (ZNS) als auch für ZNS-Ursachen für Ermüdbar-

keit verwendet.3 

 

1.2 Epidemiologie sowie klinische und sozioökonomische Relevanz von MS-
assoziierter Fatigue 

MS-assoziierte Fatigue wird von MS-Patienten als eines der am meisten beeinträchtigen-

den Symptome wahrgenommen.9 Die klinische Relevanz zeigt sich insbesondere durch 

die negative Korrelation von Schweregrad der Fatigue zu Lebensqualität.10 Die Prävalenz 

von MS-assoziierter Fatigue liegt zwischen 50 % - 90 %.11–13 Davon leiden ca. 65 % an 

moderater oder ausgeprägter Fatigue.12 Sowohl die Prävalenz als auch der Schweregrad 

der Fatigue nehmen im Verlauf der MS-Erkrankung zu.14 Häufig ist Fatigue ein Früh-

symptom von MS.14,15  

Durch MS-assoziierte Fatigue wird ein beträchtlicher sozioökonomischer Schaden verur-

sacht. So wurde in einer breiten europäischen Kohortenstudie bei denjenigen MS-

Patienten, die einer regelmäßigen Arbeit nachgehen, neben kognitiven Schwierigkeiten 

Fatigue als Hauptursache für eine verminderte Arbeitsproduktivität identifiziert.16 In der 

deutschen Subkohorte dieser Studie waren 80% dieser Gruppe durch die MS in ihrer 
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Produktivität beeinträchtigt, wobei Fatigue als das am meisten störende Symptom emp-

funden wurde.17 Allgemein sind in Deutschland ca. 49% aller MS-Patienten im berufsfä-

higen Alter erwerbslos.17 Verschiedene andere europäische Studien zeigen Frühberen-

tungsraten bei MS-Patienten von ca. 40 - 45%,18–20 wobei die Frühberentung mit einer 

durchschnittlichen Latenz von ca. 3 Jahren nach Diagnosestellung eintritt.20 Fatigue ist 

dabei neben der neurologischen Beeinträchtigung und dem Alter ein unabhängiger Prä-

diktor für Frühberentung.20 Insgesamt zeigt die aktuelle Studienlage also, dass durch MS-

assoziierte Fatigue ein enormer Produktionsverlust mit einer erhöhten Rate von Früh-

berentung verursacht wird, was deutlich zu den volkswirtschaftlichen Kosten, die durch 

MS verursacht werden, beiträgt. 

 

1.3 Klinische Einschätzung von MS-assoziierter Fatigue 

Die meisten klinischen Studien zu MS-assoziierter Fatigue verwenden Selbsteinschät-

zungsskalen in Form von standardisierten Fragebögen, die die subjektive Wahrnehmung 

von Fatigue messen.1 Nachteile dieser Fragebögen sind die Abhängigkeit von den Pro-

banden bezüglich Compliance, Introspektion, Aufmerksamkeit und der Bereitschaft, offen 

Fragen zu beantworten.21 Die uneinheitliche Klassifikation von MS-assoziierter Fatigue 

(siehe 1.1) spiegelt sich in der Heterogenität der Skalen wider, die das Symptom erfassen 

sollen. So unterscheiden sich die zur Verfügung stehenden Skalen erheblich bezüglich 

der Messung von Fatigue, inklusive Fragen zur momentanen Wahrnehmung („state fati-

gue“), chronischen Eigenschaften („trait fatigue“), dem Einfluss von Fatigue auf die Funk-

tion, assoziierten Konzepten wie Müdigkeit, unterschiedlichen Dimensionen von Fatigue 

(z.B. mentale versus physische Fatigue) und dem Schweregrad.3 Dennoch sind Frage-

bögen bis heute die einzige Möglichkeit, die subjektive Dimension von Fatigue annähernd 

abzubilden, und werden als Goldstandard angesehen.21 Zu den etablierten Fragebögen 

gehören, neben zahlreichen anderen, die Fatigue Severity Scale (FSS),22 die Modified 

Fatigue Impact Scale (MFIS)4 sowie die Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions 

(FSMC).21 Die FSS ist die älteste und bis heute eine sehr häufig verwendete Fatigue-

Skala.23 Sie wurde an MS-Patienten und an Patienten mit Lupus erythematodes entwi-

ckelt und erfragt Fatigue-Aspekte der vorangegangenen Woche. Die FSS ist ein unidi-

mensionales Messinstrument und legt den Fokus auf die Einschätzung des Schweregra-

des von Fatigue und den Einfluss von Fatigue auf die tägliche individuelle Funktionsfähig-
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keit.22 Die MFIS ist ein Fragebogen, der anhand von Interviews mit MS-Patienten zum 

Einfluss von Fatigue auf das tägliche Leben entwickelt wurde. Die MFIS ist ein multidi-

mensionales Messinstrument, dessen Subskalen sich auf physische, kognitive und psy-

chosoziale Aspekte von Fatigue beziehen.24 Sie erfragt Fatigue-Aspekte der vorange-

gangenen vier Wochen. Penner et al. entwickelten die FSMC, um vor allem MS-

assoziierte kognitive und motorische Fatigue beurteilen zu können.21 Die konzeptionellen 

Vorteile der FSMC sind, dass ihre hohen Sensitivitäts- und Spezifitätswerte eine zuver-

lässige Bewertung von Fatigue zulassen und die statistisch identifizierten Grenzwerte 

eine detaillierte Quantifizierung von Fatigue in der klinischen Routine ermöglichen. Um 

die chronischen Eigenschaften von Fatigue besser beurteilen zu können, fragt diese 

Skala nach Fatigue-Aspekten im Allgemeinen und nicht für einen bestimmten Zeitraum.21 

Ergänzend zu Fragebögen werden Fatigue-Tagebücher eingesetzt, um genauere Infor-

mationen über den individuellen Verlauf von Fatigue-Symptomen zu erheben.1  

Da Fragebögen und Tagebücher rein subjektiv sind, gehen die Bestrebungen der For-

schung dahin, Parameter zu finden, die eine objektive Darstellung von Fatigue erlauben. 

In den letzten Jahren wurde deshalb der Fokus der klinischen Einschätzung zunehmend 

auf das Konzept der Ermüdbarkeit gelegt.25 Dies kann durch die Abnahme von Leistung 

in einer gegebenen Aufgabe gemessen werden (z.B. als die Abnahme von Maximalkraft 

nach einer Übung für motorische Ermüdbarkeit oder die Abnahme der Reaktionszeit oder 

Genauigkeit während der Bearbeitung kognitiver Aufgaben).26 Dazu existieren einige Stu-

dien, die eine Assoziation zwischen dem subjektiven Gefühl von Fatigue und der Ermüd-

barkeit belegen – wobei nach Hanken et al. Vigilanz- und Achtsamkeitsaufgaben am ge-

eignetsten sind, bei denen die Aufrechterhaltung von Aufmerksamkeit über einen länge-

ren Zeitraum abverlangt wird.27,28 Dem gegenüber stehen andere Studien, die nahelegen, 

dass subjektive Fatigue und Ermüdbarkeit nicht identisch sind oder nicht notwendiger-

weise in enger Relation stehen.1,3,7,29 In der Summe ist deshalb bei der Interpretation von 

Ermüdbarkeit Vorsicht geboten. Deshalb kann zur Erfassung des Symptomenkomplexes 

Fatigue die objektive Messung von Ermüdbarkeit nicht die subjektive Befragung ersetzen, 

sondern lediglich ergänzen. 
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1.4 Behandlung von MS-assoziierter Fatigue 

Die Behandlung von MS-assoziierter Fatigue erweist sich als schwierig. Entweder gibt es 

für die bestehenden Therapieansätze nur geringe Evidenz oder die bestehenden Studien 

zeigen widersprüchliche Ergebnisse.1,8 Letzteres liegt vor allem an methodischen Prob-

lemen wie kleinen Gruppengrößen, fehlenden Kontrollgruppen oder Heterogenität der 

Interventionen.1  

Auch der Einfluss von krankheitsmodifizierenden Therapien („disease modifying thera-

pies“, DMTs) auf MS-assoziierte Fatigue ist bis heute nicht ausreichend untersucht. Ein 

Grund hierfür ist, dass die überwiegende Zahl der Phase-III-Studien zu DMTs den sehr 

patientenrelevanten Endpunkt Fatigue nicht in ihr Studiendesign aufnehmen.30 In der Li-

teratur existieren jedoch Hinweise, dass Natalizumab,31–34 Glatirameracetat35 und Teri-

flunomid36 einen positiven Effekt auf Fatigue haben. Aufgrund der mangelnden Qualität 

dieser Studien – zumeist sind sie nicht randomisiert und nicht kontrolliert31,33,35 – besteht 

hierfür allerdings nur ein sehr geringer Evidenzgrad. 

In jüngster Zeit wird der Fokus zunehmend auf personalisierte Therapiekonzepte gelegt. 

Dazu wurden Therapiealgorithmen entwickelt, die versuchen einen Leitfaden für das kli-

nische Management zu geben.8,37 Wichtig ist hierbei die Identifikation sekundärer Ursa-

chen, die spezifisch therapiert werden können. Beispielsweise kann bei depressiver 

Komorbidität ein selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer gegeben werden.8 Die 

Deutsche Gesellschaft für Neurologie38 empfiehlt ein multimodales Therapiekonzept mit 

bewegungstherapeutischen (z.B. aerobes Training), physikalischen (z.B. Kryotherapie) 

und psychologischen (z.B. kognitive Verhaltenstherapie) Ansätzen. Zur Entwicklung 

neuer und effektiverer Behandlungsmethoden ist ein umfassenderes Verständnis der Pa-

thogenese der MS-assoziierten Fatigue notwendig.  

 

1.5 Ätiopathogenese von MS-assoziierter Fatigue  

Die genaue Ätiopathogenese von MS-assoziierter Fatigue ist bis heute unklar. Es wird 

angenommen, dass in den meisten Fällen nicht eine einzelne Ursache für ihre Entste-

hung verantwortlich ist, sondern dass vielmehr von einer multifaktoriellen Genese des 

Symptomenkomplexes Fatigue auszugehen ist.1 
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Insbesondere wird auch im Hinblick auf klinische Gesichtspunkte zwischen einer pri-

mären und sekundären Fatigue sowie einer Fatigue als unabhängige Komorbidität unter-

schieden.1,8 Die primäre Fatigue wird durch die MS-assoziierte Pathophysiologie selbst 

ausgelöst und kann als Bestandteil der MS-Erkrankung angesehen werden. Sekundäre 

Fatigue wird einerseits durch andere MS-assoziierte Symptome wie Depression, Schlaf-

störung, Blasenstörung, Schmerzen, Spastik, physikalische Dekonditionierung oder Hy-

povolämie verursacht. Außerdem kann sekundäre Fatigue iatrogen durch krankheitsbe-

einflussende Medikamente wie Interferone oder symptomatische Therapien wie Baclofen 

oder Gabapentin hervorgerufen werden. Auch ist die Komorbidität mit psychiatrischen 

Erkrankungen ein Risikofaktor für die Entstehung von Fatigue bei Patienten mit MS.1 

 

1.5.1 Ursachen primärer Fatigue 
Bisherige Studien legen nahe, dass primäre Fatigue durch eine kontinuierliche fokale und 

diffuse Gewebedestruktion verursacht wird,39,40 die zu einer strukturellen und funktionel-

len Störung kortiko-subkortikaler Verbindungen führt.1,41–43 Es bleibt jedoch unklar, wel-

che dieser Verbindungen genau an der Entstehung von Fatigue beteiligt sind. Interes-

santerweise korreliert nicht die Gesamtläsionslast mit dem Schweregrad der Fatigue,44 

vielmehr scheint die Läsionslokalisation, insbesondere in der frontalen und parieto-tem-

poralen weißen Substanz, für die Entstehung von MS-assoziierter Fatigue entschei-

dend.45  

Neben der Gewebedestruktion wird angenommen, dass proinflammatorische Zytokine, 

die im Rahmen des chronischen Entzündungsprozesses bei MS produziert werden, Fati-

gue beeinflussen.46–48 Konkret wird vermutet, dass peripher- und zentralwirksame Zyto-

kine wie INF-gamma, TNF-alpha oder IL-1 zu einer Art abgeschwächter „Sickness Beha-

vior“ führen – einer normalerweise physiologischen, immunvermittelten Reaktion auf ei-

nen Krankheits- oder Unfallprozess, die Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Fieber und Un-

wohlsein hervorruft.49 Zu dieser Annahme passt, dass Patienten über stärkere Fatigue 

während eines akuten MS-Schubs klagen, der mit einer Zunahme proinflammatorischer 

Zytokine einhergeht.47  
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1.5.2 Motivation und Aufmerksamkeit bei MS-assoziierter Fatigue 
Chaudhuri und Behan postulierten, dass dem Symptomkomplex Fatigue ein Motivations-

problem zugrunde liegt, da Probanden mit Fatigue Schwierigkeiten in der Ausführung von 

inkrementellen und seriellen Aufgaben haben, bei denen die Aufrechterhaltung von 

Selbstmotivation verlangt wird (im Gegensatz zu Aufgaben, die durch externe Reize ge-

triggert werden).42 Ein Aufwand-Belohnungs-Ungleichgewicht („effort-reward imba-

lance“), also die Wahrnehmung von hohen Ausführungskosten und niedrigem Nutzen, 

wird deshalb als eine zentrale Eigenschaft von MS-assoziierter Fatigue angenom-

men.42,50 

Neben einem Aufwand-Belohnungs-Ungleichgewicht wird eine Beeinträchtigung der Auf-

merksamkeit als Eigenschaft von MS-assoziierter Fatigue angesehen.27,42 Insbesondere 

bei der Aufrechterhaltung von fokussierter Aufmerksamkeit („sustained attention“), die 

durch Wachsamkeitsaufgaben („alertness tasks“) gemessen wird, zeigen MS-Patienten 

mit Fatigue Schwierigkeiten.27,51  

 

1.5.3 Die Rolle des Striatums in der Pathogenese von MS-assoziierter Fatigue 
Seit einigen Jahren wird dem Corpus striatum („Streifenkörper“, Striatum) eine zentrale 

Rolle in der Pathogenese von MS-assoziierter Fatigue zugesprochen.41,42,52–54 Dabei wird 

die Hypothese vertreten, dass Fatigue das Versagen bestimmter Basalganglienfunktio-

nen mit einer Unterbrechung der kortiko-striatalen Kreisläufe ist.42 

Das Striatum besteht aus subkortikaler grauer Substanz und setzt sich aus Nucleus cau-

datus („Schweifkern“) und Putamen („Schale“) zusammen. Der motorische Anteil der kor-

tiko-striatalen Kreisläufe, der in der Pathogenese von Bewegungsstörungen eine zentrale 

Rolle spielt, ist seit langem bekannt. Neuere Untersuchungen konnten zeigen, dass dar-

über hinaus das gesamte Frontalhirn und das limbische System anatomische sowie funk-

tionelle Verbindungen zum Striatum aufweisen, wobei sämtliche kortiko-striatalen Kreis-

läufe in einer topischen Projektion vom Kortex zum Striatum von rostroventral nach dor-

socaudal in einem limbischen, assoziativen, motorischen Gradienten organisiert 

sind.42,55,56 Diese Kreisläufe modulieren unter anderem Motivation, Belohnungsregula-

tion, kognitive Funktionen und Motorik.55 Interessanterweise ergab eine Untersuchung an 

Affen, dass die Entfernung des Nucleus caudatus zu schwerer Fatigue und einer ausge-

prägten Antriebsstörung führt.42  
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Bei MS-Patienten mit Fatigue beschreiben zahlreiche Studien Veränderungen des Stria-

tums. So weisen in dieser subkortikalen Hirnstruktur MS-Patienten mit Fatigue eine Atro-

phie53, einen erniedrigten Ruhe-Glukosemetabolismus und39,41 eine verminderte BOLD-

Aktivität („blood-oxygenation-level dependent“) nach motorischer Anstrengung auf.54 

Auch zeigen MS-Patienten mit Fatigue eine veränderte funktionelle Konnektivität im Ru-

hezustand des Gehirns zwischen dem Striatum und dem Kortex.43 Dabei gehen die bis-

herigen Studien nicht oder nur unzureichend auf die komplexe anatomische und funktio-

nelle Organisation des Striatums ein, sodass dessen genaue Rolle an der Entstehung 

von MS-assoziierter Fatigue, insbesondere die Frage, welche Teilregionen des Striatums 

bei MS-assoziierter Fatigue beteiligt sind, unklar bleibt.  

 

1.5.4 Die Rolle des dorsolateralen Präfrontalkortex in der Pathogenese von MS-
assoziierter Fatigue 

In jüngst erschienenen Studien wurde neben dem Striatum der dorsolaterale Präfrontal-

kortex (dlPFC) in der Pathogenese der MS-assoziierten Fatigue diskutiert. Vor allem, weil 

der dlPFC an der Steuerung von Motivation und Aufmerksamkeit beteiligt ist,55,57 scheint 

diese Hirnregion eine wichtige Rolle bei der Entstehung von MS-assoziierter Fatigue zu 

spielen.54 Unter anderem zeigten mehrere Studien, dass der dlPFC bei MS-Patienten mit 

Fatigue im Vergleich zu MS-Patienten ohne Fatigue volumengemindert ist44,45 und einen 

erniedrigten Glukosemetabolismus im Ruhezustand des Gehirns aufweist.41 Außerdem 

wiesen MS-Patienten mit Fatigue eine erhöhte BOLD-Aktivität des dlPFC nach motori-

scher54 und kognitiver Anstrengung auf.58 Darüber hinaus zeigten MS-Patienten mit Fati-

gue eine erhöhte funktionelle Konnektivität im Ruhezustand des Gehirns zwischen dem 

dlPFC und frontalen, parietalen und temporalen Hirnregionen nach kognitiver Anstren-

gung.59 Die spontane funktionelle Konnektivität im Ruhezustand des Gehirns – d.h. ohne 

eine vorangegangene müdigkeitsauslösende Aufgabe – wurde bis heute nicht bei MS-

Patienten mit Fatigue untersucht. Die genaue Rolle des dlPFC in der Pathogenese von 

MS-assoziierter Fatigue bleibt derzeit noch ungeklärt. 
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1.6 Fragestellung 

Der aktuelle Forschungsstand zeigt, dass sowohl das Striatum als auch der dlPFC an der 

Pathogenese von MS-assoziierter Fatigue beteiligt sind. Vor allem mittels Magnetreso-

nanzbildgebung konnten sowohl für das Striatum als auch für den dlPFC zahlreiche Auf-

fälligkeiten gesehen werden. Ein umfangreiches Verständnis über deren genaueren funk-

tionellen Zusammenhänge existiert bisher nicht. Insbesondere die Analyse der funktio-

nellen Konnektivität ermöglicht die Beschreibung der korrelierten Aktivität von Hirnregio-

nen und verspricht damit jene komplexen funktionellen Mechanismen aufzudecken, die 

zur Entstehung von Fatigue bei MS-Patienten beitragen. Bis heute existieren nur wenige 

Studien zur funktionellen Konnektivität des Striatums und dlPFC bei MS-Patienten mit 

Fatigue, wobei keine Studien zu Subregionen des Striatums vorliegen und auch die funk-

tionelle Konnektivität des dlPFC unzureichend untersucht ist.  

Deshalb soll in der vorliegenden Arbeit zur Identifikation pathophysiologischer Korrelate 

von MS-assoziierter Fatigue die spontane funktionelle Konnektivität des Striatums und 

des dlPFC mittels Seed-basierter Korrelationsanalysen in einer großen, gut charakteri-

sierten Kohorte von schubförmig-remittierenden MS-Patienten und gesunden Kontrollen 

untersucht werden. Durch eine Subregionsanalyse des Striatums soll vertiefend unter-

sucht werden, welche striatalen Anteile bei MS-assoziierter Fatigue funktionelle Verän-

derungen aufweisen. 
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2 Methoden 

2.1 Das Studienkollektiv 

In der vorliegenden Studie wurden 39 Patienten mit Fatigue (F-MS) und 38 Patienten 

ohne Fatigue (NF-MS) mit der Diagnose einer schubförmig-remittierenden MS gemäß 

der 2010 überarbeiteten McDonald-Diagnosekriterien60 sowie 41 gesunde Kontrollen 

(GK) untersucht. Die Studiengruppen waren hinsichtlich Alter und Geschlecht angegli-

chen (siehe Tabelle 1). Das Studienkollektiv wurde aus fünf prospektiven Studien der AG 

Neuroimmunologie des NeuroCure Clinical Research Center an der Charité – Universi-

tätsmedizin Berlin zusammengetragen und retrospektiv analysiert.  

 

Folgende Einschlusskriterien wurden angewendet: (1) keine Veränderung der immunmo-

dulierenden Therapie in den letzten 3 Monaten, (2) kein akuter MS-Schub, (3) keine Kor-

tison-Stoßtherapie in den letzten 30 Tagen sowie (4) eine „Extended Disability Status 

Scale“ (EDSS) von 0-6.  

Wie in anderen an unserem Institut durchgeführten Studien zu MS-assoziierter Fati-

gue43,61–63 wurde in der vorliegenden Studie Fatigue anhand der FSS erhoben. Die FSS 

besteht aus neun Fragen, die sich auf Fatigue-Aspekte in der vorangegangenen Woche 

beziehen. Sie verwendet 7-Punkte-Likert-Skalen, die jeweils zwischen starker Ablehnung 

mit 1 und starker Zustimmung mit 7 bewerten. Der Gesamt-FSS-Score ist der Durch-

schnittwert für die neun Fragen.22 Im Einklang mit früheren Studien wurden MS-Patienten 

mit einem FSS-Wert ≥ 4 der F-MS-Gruppe zugeordnet, MS-Patienten mit einem FSS-
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Wert < 4 wurden der NF-MS-Gruppe zugeordnet.23,64–67 Dieser Cut-Off wurde ausge-

wählt, da dieser in etwa die Prävalenz von MS-assoziierter Fatigue bei MS widerspie-

gelt.22,23 

Die FSS ist ein unidimensionales Messinstrument, das den Fokus auf die Einschätzung 

des Schweregrades von Fatigue und den Einfluss von Fatigue auf die tägliche individuelle 

Funktionsfähigkeit legt.22 Es existieren Hinweise, dass dabei insbesondere die physische 

Dimension von Fatigue erfasst wird.21,23,68 Die FSS wurde in der vorliegenden Studie aus 

folgenden Gründen verwendet: Zum einen ist sie eine etablierte Skala zur Einschätzung 

von MS-assoziierter Fatigue, welche bis heute häufig in Fatigue-Studien verwendet 

wird.23 Zum anderen wurde sie trotz einiger konzeptioneller Einschränkungen21,69 mehr-

fach als valides und reliables Messinstrument eingeschätzt. So zeigte die FSS eine mo-

derat bis hohe Korrelation mit anderen etablierten Fatigue-Skalen wie der MFIS und der 

FSMC,21,68,70 eine hohe interne Konsistenz (Cronbachsches Alpha),23,65,66,70 und eine 

hohe Wiederholpräzision („test-retest reliability“).22,71 Auch konnte eine Faktorenanalyse 

die Unidimensionalität der FSS bestätigen.23 Schließlich legt sie den Fokus auf die Be-

einträchtigung durch die Fatigue im täglichen Leben, womit potenzielle Störgrößen durch 

primäre motorische oder kognitive Symptome reduziert werden.43  

Alle Patienten wurden klinisch-neurologisch untersucht. Um die motorische Funktion der 

Arme und der Hände einzuschätzen, wurde der „9-Hole Peg Test“ durchgeführt. Um die 

motorische Funktion der Beine und die Gehfähigkeit einzuschätzen, wurde der „Timed-

25 Foot Walk Test“ durchgeführt. Die kognitive Leistungsfähigkeit wurde anhand des 

„Symbol Digit Modalities Test“ (SDMT) getestet. Probanden mit einem „Beck Depression 

Inventory II“ (BDI-II) ≥ 20, welcher ein mittelschweres beziehungsweise schweres de-

pressives Syndrom anzeigt, wurden aus der Studie ausgeschlossen. 

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Studien wurden von der Ethikkommission der Cha-

rité-Universitätsmedizin Berlin genehmigt und im Einklang mit der aktuellen Version der 

Deklaration von Helsinki unter Berücksichtigung deutscher Gesetze durchgeführt. Alle 

Probanden gaben ihr schriftliches Einverständnis nach einer ausführlichen Aufklärung. 
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2.2 Allgemeines zur funktionellen Konnektivität im Ruhezustand des Gehirns 

Die funktionelle Konnektivität im Ruhezustand des Gehirns („resting-state functional 

connectivity“) ist ein Maß für die Synchronizität verschiedener Hirnareale, die auf der 

Auswertung von Daten der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) beruht. 

Die Methode soll in den folgenden Abschnitten kurz erklärt werden: 

Die fMRT ist ein bildgebendes Verfahren, welches den BOLD-Kontrast nutzt, um indirekt 

Rückschlüsse auf die neuronale Aktivität des Gehirns zu ziehen. Der BOLD-Kontrast be-

ruht auf den unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und des-

oxygeniertem Blut. Ein erhöhter Sauerstoffverbrauch durch verstärkte neuronale Aktivität 

führt dabei zu einem kurzfristigen lokalen Anstieg der Konzentration von desoxygenier-

tem Blut. Dies wird wiederum unmittelbar durch eine Gefäßweitstellung ausgeglichen, 

was mit einem Überangebot an oxygeniertem Blut einhergeht. So steigt bei vermehrtem 

Sauerstoffverbrauch durch neuronale Aktivität die lokale Konzentration an oxygeniertem 

Blut und somit auch das BOLD-Signal.72  

Das gesamte BOLD-Signal setzt sich aus intrinsischem und ereignisbezogenem BOLD-

Signal zusammen. Das intrinsische BOLD-Signal kann durch die fMRT während des Ru-

hezustands des Gehirns (Resting-State-fMRT) ermittelt werden; das ereignisbezogene 

BOLD-Signal kann durch ereigniskorrelierte fMRT-Studien (Task-based-fMRT) ermittelt 

werden.73,74 Eine Stärke der Resting-State-fMRT gegenüber der Task-based-fMRT ist, 

dass das intrinsische BOLD-Signal in der Resting-State-fMRT bei einem Anteil von ca. 

95 % an dem gesamten BOLD-Signal deutlich zuverlässiger gemessen werden kann.75 

Für die Resting-State-fMRT wird der Patient angehalten, während der Messung ruhig zu 

liegen und sich zu entspannen. Für einen definierten Zeitraum werden in kurzen Interval-

len (in der vorliegenden Studie alle 2.25 Sekunden für die Dauer von 10 Minuten) 3D-

fMRT-Bilder aufgenommen, wodurch eine Zeitreihe an fMRT-Bildern entsteht.73  

Die funktionelle Konnektivität kann auf Basis dieser so generierten Resting-State-fMRT-

Daten errechnet werden. Die Idee dabei ist, dass zwei Hirnareale in direkter oder indirek-

ter funktioneller Verbindung eine erhöhte Synchronizität ihrer neuronalen Aktivitätsmus-

ter aufweisen. Das heißt, dass die BOLD-Signal-Zeitverläufe beider Regionen im 

Resting-State-fMRT verwendet werden, um Rückschlüsse auf die funktionelle Konnekti-

vität zwischen den Regionen zu ziehen.76 Eine geringe Korrelation des intrinsischen 

BOLD-Signals weist dabei auf eine geringe funktionelle Konnektivität hin, während eine 
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hohe Korrelation des intrinsischen BOLD-Signals mit einer hohen funktionellen Konnek-

tivität assoziiert ist.77  

Für die Analyse der funktionellen Konnektivität auf Basis der Resting-State-fMRT-Daten 

existieren zahlreiche Auswertungsmethoden. Neben der unabhängigen Komponen-

tenanalyse („indepentent component analysis“)78 ist die Seed-basierte Korrelationsana-

lyse („seed-based correlation analysis“) eine etablierte Methode. Bei der Seed-basierten 

Korrelationsanalyse wird eine Korrelationsanalyse zwischen dem BOLD-Signal der mitt-

leren Zeitreihe einer Referenzregion („seed“,„region of interest“, ROI) und dem BOLD-

Signal der Zeitreihe jedes einzelnen Voxels (dreidimensionaler Bildpunkt) innerhalb des 

gesamten Gehirns durchgeführt.73 Für jeden Probanden wird dabei eine z-transformierte 

Konnektivitätskarte generiert, in der alle Voxel abgebildet werden, deren BOLD-Signal-

Zeitreihe signifikant mit der BOLD-Signal-Zeitreihe der Referenzregion korrelieren (p < 

0,05) und mit einem Maß von -1 bis 1 angezeigt. Die ROI repräsentiert eine funktionelle 

oder anatomische Region, die vor der Analyse definiert werden muss. Die ROI-Auswahl 

kann anhand anatomischer (z.B. Wahrscheinlichkeitsatlanten, individuelle Makroanato-

mie) oder funktioneller Gesichtspunkte (z.B. BOLD-Aktivitätsmaxima aus Task-based-

fMRT-Studien) erfolgen.74,79 Insbesondere wenn, wie in der vorliegenden Studie, a priori 

Hypothesen bestehen, die die Lokalisation der ROI eingrenzen, ist die Seed-basierte Kor-

relationsanalyse sinnvoll einzusetzen und ein geeignetes Verfahren zur Analyse der funk-

tionellen Konnektivität.76 

 

2.3 MRT-Datenerhebung 

In der vorliegenden Studie wurden alle MRT-Daten an einem 3-Tesla-Magnetresonazto-

mographen (MAGNETOM Trio, Siemens) am „Berlin Center of Advanced Neuroimaging“ 

(BCAN) der Charité-Universitätsmedizin Berlin erhoben. Resting-State-fMRT-Daten wur-

den mit einer T2*-gewichteten EPI-Sequenz akquiriert („single-shot echo planar se-

quence”, Akquisitionszeit = 9 Minuten 45 Sekunden, 260 konsekutive Aufnahmen, Im-

pulswiederholzeit („repetition time”, TR) = 2250 ms, Echozeit („echo time”, TE) = 30 ms, 

Voxelgröße = 3,4 mm3, Akquisitionsmatrix = 64 x 64, Messfeld („field of view”, FOV) = 

218 mm). Als hochauflösende strukturelle MRT-Daten wurden eine T1-gewichtete 

MPRAGE-Sequenz („magnetization prepared rapid acquisition gradient echo“, 176 

sagittale Schichten, TR = 1900 ms, TE = 2,55 ms, „voxel size“ = 1 mm3, „acquisition 
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matrix“ = 256 x 256, FOV = 256 mm) sowie eine T2-gewichtete FLAIR-Sequenz erhoben 

(„fluid attenuated inversion recovery“, 176 sagittale Schichten, TR = 6000 ms, TE = 388 

ms, Voxelgröße = 1 mm3, Akquisitionsmatrix = 256 x 256, FOV = 256 mm). 

 

2.4 Vorverarbeitung der Resting-State-fMRT-Daten 

In der vorliegenden Studie wurde die Daten-Vorverarbeitung mit DPARSFA80 durchge-

führt. Dies ist eine halbautomatisierte Pipeline, welche auf der fMRT-Standardsoftware 

SPM1281 beruht. Folgende Schritte wurden in der vorliegenden Studie mit jedem Resting-

State-fMRT-Datensatz durchgeführt: (1) Verwerfen der ersten 10 Resting-State-fMRT-

Bilder, wodurch nur Resting-State-fMRT-Bilder mit einem stabileren Magnetfeld ausge-

wertet werden; (2) Korrektur der geringfügig unterschiedlichen Aufnahmezeitpunkte 

(„slice-time correction“) durch Interpolation der Schichten in einem 3D-Datensatz; (3) 

Neuausrichtung aller 3D-fMRT-Sätze zueinander („realignment“) zur Korrektur von Kopf-

bewegungsartefakten; (4) räumliche Normalisierung („spatial normalization“) der Resting-

State-fMRT-Bilder auf das MNI-Standardgehirn („Montreal Neurological Institute“) unter 

Koregistrierung und Segmentierung der hochauflösenden T1-gewichteten MRT-Bilder; 

(5) räumliche Glättung („spatial smoothing“) unter Anwendung eines Gauß-Filters mit ei-

ner Halbwertsbreite von 4 mm zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhältnisses; (6) 

Regression der Störsignale des Liquors cerebrospinalis, der weißen Substanz sowie des 

Gesamtsignals („global signal“) und (7) Anwendung eines zeitlichen Bandbreitenfilters 

von 0,01-0,1 Hz. 

Da Kopfbewegungen eine bedeutende Störgröße in der Auswertung von Resting-State-

fMRT-Daten darstellen,82 wurden zusätzliche Vorverarbeitungsschritte durchgeführt, um 

diese zu eliminieren: (1) Es wurden alle Probanden mit einer absoluten Kopfbewegung 

von über 2,5 mm während der fMRT-Datenerhebung aus der Studie ausgeschlossen. 

Dies führte zu einem Ausschluss von 3 Probanden. (2) Es wurde eine multiple Regressi-

onsanalyse mit 24 Bewegungsparametern auf alle Resting-State-fMRT-Daten angewen-

det. (3) Es wurde die mittlere rahmenweise Bewegung („mean framewise displacement“) 

für jeden Probanden errechnet und zwischen den Gruppen F-MS, NF-MS und GK vergli-

chen. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Außer-

dem wurde (4) ein „scrubbing“ durchgeführt. Hierbei wurden alle Resting-State-fMRT-
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Einzelbilder entfernt, deren „framewise displacement“ 0,5 mm überschritt, sowie das vo-

rangegangene und die zwei darauffolgenden Einzelaufnahmen. 

 

2.5 ROI-Definition 

Um die funktionelle Konnektivität des Striatums und des dlPFC zu untersuchen, wurden 

folgende bilaterale ROIs definiert:  

(1) Es wurden anatomische ROIs des Nucleus caudatus und Putamen aus Masken des 

Harvard-Oxford Wahrscheinlichkeitsatlasses für subkortikale Strukturen in FSL („FMRIB 

Software Library“) generiert.43 (2) Es wurden sechs striatale Subregionen als sphärische 

ROIs mit einem Radius von 4 mm verwendet, deren Lokalisation in einer Metaanalyse 

von BOLD-Signalmaxima ermittelt83 und bereits angewendet wurde:84 Ventrales Striatum 

inferior (MNI-Koordinaten x,y,z: ±9,9,−8) und superior (±10,15,0), dorsaler Nucleus cau-

datus (±13,15,9) sowie dorsocaudales (±28,1,3), dorsorostrales (±25,8,6), und ventroro-

strales Putamen (±20,12,−3). (3) Es wurde ein sphärischer dlPFC-ROI mit einem Radius 

von 10 mm verwendet, dessen Lokalisation anhand einer Metaanalyse kognitiver Tes-

tungen (BOLD-Signalmaximum bei ±40,31,34) ermittelt85 und ebenfalls bereits angewen-

det wurde.86 Alle ROIs wurden visuell untersucht, um eine präzise anatomische Lokali-

sation zu gewährleisten und Überlappungen zu vermeiden (siehe dazu „Figure 1“ auf 

Seite 3 in der Originalarbeit). 

  

2.6 Hirnvolumetrische Bestimmung 

Die MS-Läsionslast wurde mittels des Lesion Segmentation Tools87 anhand von FLAIR- 

und T1-gewichteten MRT-Bildern errechnet und anschließend manuell korrigiert. Die Vo-

lumina der grauen und weißen Substanz sowie das Gesamthirnvolumen wurden in FSL,88 

die Volumina des Nucleus caudatus und des Putamen wurden in FSL FIRST89 errechnet. 

Alle Volumenwerte wurden mit dem „V-scaling factor“ bezüglich der Kopfgröße normali-

siert. 
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2.7 Statistische Auswertung 

Die Errechnung der funktionellen Konnektivität erfolgte pro Proband und für jede ROI in 

DPARSFA mittels „Seed-based correlation analysis“ (wie in Abschnitt 2.2 beschrieben). 

Gruppenanalysen der funktionellen Konnektivität wurden für jede ROI in FSL Rando-

mise90 durchgeführt. FSL Randomise wendet nicht-parametrische Monte-Carlo-Permu-

tationstests an (5000 Permutationen). Statistisch signifikante Cluster wurden durch eine 

schwellenwertfreie Verstärkungsmethode („threshold-free cluster enhancement“) be-

stimmt. Es wurde eine familien-fehlerwahrscheinlichkeits-korrigierte („family-wise error 

corrected“) Cluster-Signifikanz-Schwelle von p<0,05 angewendet, um für falsch-positive 

Ergebnisse durch multiples Testen auf Voxel-Ebene zu korrigieren. Die Auswahl der hier 

angewendeten nicht-parametrischen Testverfahren berücksichtigt kürzlich veröffentlichte 

Kritik an fMRT-Studien, die erhöhte Raten falsch-positiver Ergebnisse bei der Anwen-

dung von parametrischen Testverfahren gezeigt hat.91  

Um Unterschiede der funktionellen Konnektivität zwischen allen MS-Patienten, GK sowie 

zwischen F-MS, NF-MS und GK zu untersuchen, wurden Zweistichproben-t-Tests durch-

geführt. Zusätzlich wurden Korrelationsanalysen mit den Variablen funktionelle Konnek-

tivität und FSS für alle MS-Patienten und alle GK durchgeführt, wobei für Geschlecht, 

Alter, EDSS und das normalisierte Volumen der grauen Substanz kontrolliert wurde (nicht 

interessierende Kovariaten, „covariates of no interest“). Korrelationsanalysen wurden 

ebenfalls zwischen der funktionellen Konnektivität und BDI-Werten durchgeführt. Um La-

teralisierungseffekte zu korrigieren, wurde zusätzlich für Händigkeit kontrolliert. Die loka-

len Maxima der signifikanten Cluster sowie deren Lokalisation in x, y, z Koordinaten im 

MNI-Raum wurden bestimmt. Signifikante Cluster wurden anhand des Harvard-Oxford-

Wahrscheinlichkeitsatlasses lokalisiert. 

Die statistische Auswertung der demographischen, klinischen sowie hirnvolumetrischen 

Parameter zwischen F-MS, NF-MS, und GK wurde in „R“ durchgeführt.92 Alle Werte wur-

den als Mittelwert und Standardabweichung oder Median und Spannweite angegeben. 

Post-hoc wurde der Zweistichproben-t-Test für unabhängige Variablen oder der Neme-

nyi-Test angewandt. Alle Post-hoc-Tests wurden mithilfe der Bonferroni-Methode korri-

giert. Die Normalverteilung wurde mit dem Lilliefors-Test untersucht. Varianzhomogenität 

zwischen den Gruppen wurde mit dem Levene-Test untersucht. Die Signifikanzschwelle 
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wurde bei p < 0,05 festgelegt. Die Korrelation zwischen FSS-Werten und demographi-

schen, klinischen sowie hirnvolumetrischen Parametern wurde anhand des Spearmans 

Rangkorrelationskoeffizienten ermittelt. 

 

 



23 
 

3 Wesentliche Ergebnisse  

Verglichen mit GK und NF-MS-Patienten wiesen F-MS-Patienten im nichtparametrischen 

Monte-Carlo-Permutationstest eine signifikant reduzierte funktionelle Konnektivität des 

bilateralen Nucleus caudatus und des linken ventralen Striatum superior mit dem senso-

motorischen Kortex auf (siehe dazu „Figure 2“ auf Seite 6 der Originalarbeit). Zusätzlich 

zeigten F-MS-Patienten verglichen mit NF-MS-Patienten eine statistisch signifikante (i) 

reduzierte funktionelle Konnektivität des rechten Nucleus caudatus mit dem Gyrus fron-

talis medialis, dem Parietallappen und dem Precuneus; (ii) eine reduzierte funktionelle 

Konnektivität des linken Nucleus caudatus mit dem Parietallappen und (iii) eine reduzierte 

funktionelle Konnektivität des linken ventralen Striatum superior mit dem Gyrus frontalis 

medialis und dem Parietallappen (siehe dazu „Figure 2“ auf Seite 6 der Originalarbeit). 

Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der funktionellen Konnektivität 

für den Nucleus caudatus und das ventrale Striatum superior im Vergleich von NF-MS-

Patienten und GK. Für die anderen Subregionen des Striatums zeigten sich keine statis-

tisch signifikanten Unterschiede der funktionellen Konnektivität in den Gruppenverglei-

chen. 

In den Korrelationsanalysen für alle MS-Patienten zeigte sich eine signifikante negative 

Korrelation zwischen FSS-Werten und der funktionellen Konnektivität des linken Nucleus 

caudatus sowie des bilateralen ventralen Striatums superior mit dem supplementär mo-

torischen Areal und dem Gyrus precentralis (siehe „Figure 3“ auf Seite 9 der Originalar-

beit). Höhere FSS-Werte waren statistisch signifikant mit einer stärkeren funktionellen 

Konnektivität des dlPFC mit dem rostralen Lobulus parietalis inferior assoziiert (siehe „Fi-

gure 3“ auf Seite 9 der Originalarbeit). 

 

Die Ergebnisse der demographischen, klinischen und hirnvolumetrischen Parameter, der 

Korrelationsanalyse zwischen funktioneller Konnektivität und BDI sowie die Gruppenver-

gleiche der funktionellen Konnektivität zwischen MS-Patienten und GK werden in der Ori-

ginalarbeit dargestellt und diskutiert. 
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4 Diskussion der wesentlichen Ergebnisse 

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Identifikation pathophysiologischer Korrelate 

von MS-assoziierter Fatigue in einer großen, gut charakterisierten Kohorte mittels Seed-

basierter Korrelationsanalyse. Wir identifizierten bei MS-Patienten mit Fatigue eine redu-

zierte funktionelle Konnektivität des Nucleus caudatus mit sensomotorischen, frontalen, 

parietalen und temporalen Kortexregionen im Vergleich zu MS-Patienten ohne Fatigue 

und eine reduzierte funktionelle Konnektivität des Nucleus caudatus mit dem sensomo-

torischen Kortex im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Eine detaillierte Subregionsana-

lyse des Striatums zeigte, dass nur das ventrale Striatum superior eine reduzierte funkti-

onelle Konnektivität bei MS-Patienten mit Fatigue aufweist. Der dlPFC zeigte eine er-

höhte funktionelle Konnektivität mit dem rostralen Lobulus parietalis inferior bei MS-

Patienten mit Fatigue.  

 

4.1 Interpretation von funktioneller Konnektivität 

Die Interpretation von funktioneller Konnektivität stellt eine Herausforderung dar, weil die 

zugrunde liegenden neuronalen Strukturen nicht ausreichend bekannt sind und deshalb 

aus den Ergebnissen nur Hypothesen entwickelt werden können.93  

Zur Interpretation der funktionellen Konnektivität bei MS-assoziierter Fatigue lohnt sich 

die Betrachtung von anderen neuropsychologischen MS-Symptomen. So existieren bei-

spielsweise zahlreiche Resting-State-fMRT-Studien zu kognitiver Beeinträchtigung („cog-

nitive impairement“) bei MS, die eine Interpretation von funktioneller Konnektivität versu-

chen.94 Eine erhöhte funktionelle Konnektivität bei MS-Patienten im frühen Stadium der 

Erkrankung ging mit einem besseren Abschneiden bei kognitiv anspruchsvollen Aufga-

ben einher,95 weshalb vermutet wurde, dass eine erhöhte Konnektivität einen Kompen-

sationsmechanismus für strukturelle Schäden darstellt.96 Der Kompensationsmechanis-

mus war allerdings mit dem Fortschreiten der MS-Erkrankung und der damit einherge-

henden Zunahme von strukturellen Schäden erschöpflich.77,94 Bezüglich der Lokalisation 

zeigten insbesondere frontale Hirnregionen bei kognitiver Beeinträchtigung bei MS 

Konnektivitätsveränderungen.97,98 Es wurde darauf hingewiesen, dass allgemein eine er-

höhte funktionelle Konnektivität eine adaptive Plastizität darstellen kann, welche die Leis-

tungsfähigkeit verbessert und welche von einer übermäßigen Plastizität getrennt werden 
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muss, die zu maladaptiven, nicht funktionsfähigen Hirnkreisläufen führt.99 Rocca et al. 

stellten die Hypothese auf, dass MS-Patienten mit kognitiver Beeinträchtigung eine ver-

minderte Fähigkeit besitzen, kognitionsassoziierte Netzwerke zu aktivieren oder zu inak-

tivieren.100  

Bei MS-assoziierter Fatigue kann nun – ganz so wie bei MS-Patienten mit kognitiver Be-

einträchtigung – eine erhöhte funktionelle Konnektivität sowohl einen Kompensationsme-

chanismus als auch einen maladaptiven Prozess darstellen. Eine genaue Festlegung ist 

dabei letztendlich ebenfalls nicht eindeutig möglich.59 Eine verminderte funktionelle 

Konnektivität wird hingegen als ein maladaptiver Prozess angesehen.43 

 

4.2 Verminderte kortiko-striatale funktionelle Konnektivität 

In der vorliegenden Studie identifizierten wir eine reduzierte funktionelle Konnektivität des 

Striatums mit sensomotorischen, frontalen, parietalen und temporalen Kortexregionen 

bei MS-Patienten mit Fatigue. Da eine verminderte funktionelle Konnektivität als ein mal-

adaptiver Prozess interpretiert wird, könnte die kortiko-striatale Hypokonnektivität ein 

Korrelat für die funktionelle Beeinträchtigung bestimmter kortiko-striataler Kreisläufe 

sein.42  

In der Literatur existieren bereits einige Task-based-fMRT-Studien, die eine funktionelle 

Beeinträchtigung der Basalganglien bei Fatigue belegen. So wurde in den Basalganglien 

bei gesunden Probanden eine erhöhte BOLD-Aktivität nach einer müdigkeitsauslösen-

den motorischen Aufgabe in der Erholungsphase als ein natürlicher Kompensationsme-

chanismus für „ermüdete“ kortikale Hirnregionen zur Aufrechterhaltung von Leistungsfä-

higkeit interpretiert.101 Ein ähnliches Phänomen konnte bei MS-Patienten mit Fatigue 

nicht gesehen werden, im Gegenteil: Hier waren die Basalganglien bereits vor der Auf-

gabe aktiviert, was die Autoren als mögliches Korrelat für einen Fatigue-Zustand werte-

ten.52 Die Autoren schlossen weiter daraus, dass eine Hyperaktivität der Basalganglien 

bei MS-assoziierter Fatigue eine erhöhte Anstrengungsleistung abbildet, die die Folge 

einer funktionellen Reorganisation zum Ausgleich struktureller Unterbrechungen kortiko-

subkortikaler Kreisläufe darstellt. In diesem Zusammenhang können die vorliegen Ergeb-

nisse zur funktionellen Konnektivität nun Hinweise geben, welche der kortiko-striatalen 

Kreisläufe genau betroffen sind. 
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4.2.1 Kortiko-striatale funktionelle Konnektivität und das sensomotorische Netz-
werk 

In der vorliegenden Studie ergaben sowohl die Gruppenvergleiche als auch die Korrela-

tionsanalysen eine reduzierte funktionelle Konnektivität bei MS-Patienten mit Fatigue 

zwischen dem Nucleus caudatus und dem sensomotorischen Kortex. Da MS-Patienten 

mit Fatigue innerhalb des sensomotorischen Kortex eine veränderte BOLD-Aktivität nach 

ermüdenden motorischen Aufgaben aufweisen,52,54 könnte eine verminderte Synchroni-

zität der kortiko-striatalen Verbindung dementsprechend ein Korrelat für eine gestörte 

subkortikale Modulation des sensomotorischen Netzwerkes darstellen. Da durch die FSS 

insbesondere die physische Dimension von Fatigue erfasst wird, könnten die hier gezeig-

ten Konnektivitätsveränderungen mit dem sensomotorischen Kortex ein Korrelat für phy-

sische Fatigue sein. Die in der vorliegenden Studie gesehenen Veränderungen der funk-

tionellen Konnektivität zwischen dem Nucleus caudatus und dem sensomotorischen Kor-

tex ist mit zahlreichen Studien vereinbar, die Atrophie,53 reduzierten Glukosemetabolis-

mus41 und verminderte aufgabenassoziierte BOLD-Aktivität54 sowohl im sensomotori-

schen Kortex als auch im Nucleus caudatus bei Patienten mit MS-assoziierter Fatigue 

zeigten.  

Entgegen dem vorliegenden Ergebnis zeigte eine an unserem Institut zuvor durchge-

führte Resting-State-fMRT-Studie eine erhöhte funktionelle Konnektivität zwischen dem 

Nucleus caudatus und dem sensomotorischen Kortex bei MS-Patienten mit Fatigue.43 In 

dieser Vorstudie bestanden allerdings die Konnektivitätsveränderungen zu lateraleren 

Regionen des sensomotorischen Kortex. Ein möglicher Grund für die sich widersprechen-

den Konnektivitätsergebnisse könnte darin liegen, dass die aktuelle Studie restriktivere 

Auswertungsmethoden angewendet hat. Eine weitere Erklärung wäre, dass bei MS-

assoziierter Fatigue sowohl erhöhte als auch erniedrigte kortiko-striatale Konnektivitäten 

nebeneinander vorliegen, was zu einer Dysbalance unterschiedlicher kortiko-striataler 

Kreisläufe führt. Ein systematische Übersichtsarbeit kommt jüngst passend dazu zu dem 

Schluss, dass die Pathogenese von MS-assoziierter Fatigue kein fokales Ereignis ist, 

sondern dass sich Fatigue als Folge unterschiedlicher struktureller und funktioneller, kor-

tikaler und subkortikaler Veränderungen entwickelt.102 
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4.2.2 Kortiko-striatale funktionelle Konnektivität und Aufmerksamkeit 
Neben den Konnektivitätsveränderungen des Nucleus caudatus mit dem sensomotori-

schen Kortex zeigte sich eine verminderte funktionelle Konnektivität des Nucleus cau-

datus und des ventralen Striatums mit Teilen des Sulcus intraparietalis (Lobulus parietalis 

superior), des frontalen Augenfeldes (Gyrus frontalis superior) sowie des dlPFC (Gyrus 

frontalis medialis) bei Patienten mit MS-assoziierter Fatigue. Die drei letztgenannten Hirn-

regionen stellen zentrale Knotenpunkte des fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwer-

kes dar und sind an der Initiierung und Aufrechterhaltung von Aufmerksamkeit beteiligt.57 

Es lässt sich daher vermuten, dass die kortiko-striatale Integration des fronto-parietalen 

Aufmerksamkeitsnetzwerkes bei MS-assoziierter Fatigue pathologisch verändert ist. 

Passend hierzu hat neuere Forschung an gesunden Probanden ergeben, dass die funk-

tionelle Konnektivität des fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerkes nach einer er-

müdenden fMRT-Aufgabe abnimmt.103 Interessanterweise zeigten MS-Patienten mit Fati-

gue Schwierigkeiten bei einer sakkadischen Ermüdungsaufgabe, die eine andauernde 

Aufrechterhaltung von Aufmerksamkeit erfordert, was ebenfalls als Hinweis auf eine ge-

störte Funktion des fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerkes gewertet werden 

kann.51 

 

4.2.3 Kortiko-striatale funktionelle Konnektivität und das Belohnungssystem 
Die in der vorliegenden Studie gesehene verminderte funktionelle Konnektivität des vent-

ralen Striatums, insbesondere zum dlPFC (Gyrus frontalis medialis), könnte ein Korrelat 

für das bei MS-assoziierter Fatigue beschriebene Aufwand-Belohnungs-Ungleichgewicht 

darstellen – beide Hirnregionen sind Teil des Belohnungssystems.56 In Übereinstimmung 

mit dieser Hypothese zeigte eine jüngst publizierte Studie, dass die Präsentation von 

Belohnungsreizen MS-assoziierte Fatigue verbessert und zu einer erhöhten BOLD-

Aktivität im ventralen Striatum führt.104  

Interessanterweise führten in einer weiteren Interventionsstudie an gesunden Probanden 

Injektionen von Endotoxin zu „Sickness Behavior“ mit Fatigue und in diesem Zustand zu 

einer reduzierten BOLD-Aktivität des ventralen Striatums nach Belohnungspräsenta-

tion.105 Obwohl in dieser Studie Fatigue durch Medikamente verursacht wurde und damit 

eher sekundäre Fatigue darstellt, ist sie ein Beleg dafür, dass subjektiv empfundene Fati-

gue-Zustände mit einer funktionellen Veränderung im Belohnungssystem einhergehen.  
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4.3 Das ventrale Striatum superior als zentraler Verbindungsknotenpunkt in der 
Pathophysiologie von MS-assoziierter Fatigue 

Zahlreiche jüngere Studien sehen das Striatum als wichtiges Korrelat in der Pathophysi-

ologie von MS-assoziierter Fatigue.41,42,52–54 Allerdings unterscheiden diese Studien nicht 

zwischen den striatalen Subregionen und lassen somit deren komplexe Architektur mit 

ihren zahlreichen Funktionen außer Acht.55  

Die hier vorliegende systematische Subregionsanalyse des Striatums ergab nun, dass 

nur das ventrale Striatum superior eine veränderte funktionelle Konnektivität bei MS-

Patienten mit Fatigue aufweist. Interessanterweise zeigte eine vor kurzem erschienene 

Studie zur funktionellen Konnektivität die Existenz verschiedener Verbindungsknoten-

punkte innerhalb des Striatums, die mit zahlreichen unterschiedlichen funktionellen Inter-

aktionen einhergehen.106 Dies legt die Hypothese nahe, dass das ventrale Striatum su-

perior ein Verbindungskontenpunkt ist, welcher in der Pathophysiologie von MS-

assoziierter Fatigue eine zentrale Rolle spielt. Da das ventrale Striatum superior funktio-

nell eng mit kortikalen Regionen verknüpft ist, die mit motorischen Funktionen, Aufmerk-

samkeitsgenerierung und Belohnungsregulation assoziiert sind,55,107 könnte die verän-

derte Konnektivität mit dieser striatalen Subregion zugleich mehrere Teilsymptome von 

MS-assoziierter Fatigue erklären, wie die Aufmerksamkeitsbeeinträchtigung,27,62,108 das 

Aufwand-Belohnungs-Ungleichgewicht42,109 sowie die Beteiligung des sensomotorischen 

Netzwerkes.110 

 

4.4 Fronto-parietale Hyperkonnektivität 

In der vorliegenden Studie zeigten MS-Patienten mit Fatigue eine fronto-parietale Hyper-

konnektivität zwischen dem dlPFC und dem rostralen Lobulus parietalis inferior. Das vor-

liegende Ergebnis bestätigt die Hypothese, dass der dlPFC an der Pathogenese von MS-

assoziierter Fatigue beteiligt ist. Insbesondere passt es zu einigen Vorstudien, die bele-

gen konnten, dass bei MS-Patienten mit Fatigue eine erhöhte Ruhe-BOLD-Aktivität im 

dlPFC nach motorischen54 sowie kognitiven Anstrengungen58 besteht, was hier als mög-

liches Korrelat für eine vermehrte Anstrengungsleistung bei Fatigue interpretiert wurde. 

Eine ähnliche Interpretation findet sich auch bei MS-Patienten mit kognitiver Beeinträch-

tigung, wo angenommen wird, dass eine erhöhte BOLD-Aktivität eine vermehrte Anstren-
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gung abbildet, kognitive Leistung zu erbringen.77 Warum jedoch MS-Patienten mit Fati-

gue eine erniedrigte BOLD-Aktivität des dlPFC ohne eine müdigkeitsinduzierende Auf-

gabe aufwiesen,41 lässt sich in diesem Zusammenhang nicht erklären und scheint der 

hier gefundenen funktionellen Hyperkonnektivität zu widersprechen, die ebenfalls ohne 

vorangegangene müdigkeitsinduzierende Aufgabe gesehen wurde.  

Eine weitere Interpretationsmöglichkeit der in der vorliegenden Studie gefundenen fronto-

parietalen Hyperkonnektivität ist, dass bei MS-assoziierter Fatigue eine Netzwerkregula-

tionsstörung besteht – ähnlich wie bei MS-Patienten mit kognitiver Beeinträchtigung, bei 

denen die Fähigkeit abhandengekommen scheint, kognitionsassoziierte Netzwerke zu 

inaktivieren.100  Interessanterweise zeigte eine 2016 veröffentlichte Studie, dass auch 

direkt nach einer müdigkeitsauslösenden kognitiven Aufgabe MS-Patienten mit Fatigue 

eine kortiko-kortikale Hyperkonnektivität aufweisen.59  

Der dlPFC verarbeitet sensorische Informationen, repräsentiert wahrgenommene An-

strengung, kodiert Belohnungsmenge und ist bei der Belohnungsantizipation aktiv.54,55 

Der rostrale Lobulus parietalis inferior ist Teil des sekundär sensorischen Kortex und bei 

der Aufrechterhaltung und Richtungszuweisung von Aufmerksamkeit beteiligt. Beide 

Hirnareale sind über den Fasciculus longitudinalis superior anatomisch verbunden.57 Es 

lässt sich daher vermuten, dass die fronto-parietale Hyperkonnektivität möglicherweise 

die Aufwand-Belohnungs-Berechnung beeinflusst und so zur Pathophysiologie der MS-

assoziierten Fatigue beiträgt.  

Das vorliegenden Ergebnis passt auch zu zwei vor kurzem veröffentlichten Interventions-

studien, die zeigen konnten, dass die transkranielle direkte Hirnstimulation („transcranial 

direct current stimulation“) des dlPFC MS-assoziierte Fatigue verbessert – mutmaßlich 

durch eine zumindest zeitweilige Normalisierung der funktionellen Konnektivität.63,111  

 

4.5 Limitationen 

Die vorliegende Studie hat einige Limitationen, die im Folgenden dargelegt werden sol-

len: (1) Die Studie hat ein Querschnittsdesign. Longitudinale Studien sollten die hier ge-

funden Ergebnisse verifizieren. (2) Zur Einschätzung von Fatigue wurde nur die eindi-

mensionale FSS verwendet, wodurch mögliche unterschiedliche Teilbereiche von Fati-

gue (z.B. physisch versus kognitiv) nicht berücksichtigt wurden. Da Hinweise existieren, 
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dass die FSS vor allem die physische Dimension von Fatigue abbildet,21,23 sind die vor-

liegenden Ergebnisse insbesondere bezüglich der kognitiven Dimension von Fatigue nur 

begrenzt beurteilbar. Zukünftige Studien sollten deshalb zusätzlich multidimensionale 

Fatigue-Skalen anwenden. So könnte beispielsweise durch die Verwendung der FSMC 

beurteilt werden, inwieweit die in dieser Studie identifizierten Konnektivitätsveränderun-

gen bestimmten Dimensionen von Fatigue zuzuordnen sind.21 (3) Da die FSS und der 

BDI stark miteinander korrelieren, kann der Einfluss von depressiven Symptomen auf die 

vorliegenden Ergebnisse nicht sicher ausgeschlossen werden. Um Depression als Stör-

größe zu minimieren, wurden Probanden mit BDI-Werten, die eine mittelschwere oder 

schwere Depression anzeigen, aus der Studie ausgeschlossen (siehe Manteltext Metho-

denteil 2.1; Originalarbeit „Discussion“, Absatz 7). (4) Weitere sekundäre Fatigue-Ursa-

chen wie Schlafstörungen112 oder komorbide Erkrankungen, die Fatigue hervorrufen, 

wurden in der vorliegenden Studie außer Acht gelassen. Zukünftige Studien sollten diese 

konsequent berücksichtigen. (5) Die Studie untersucht nur Patienten mit schubförmig-

remittierender MS, sodass keine Aussage über Fatigue bei Patienten mit primär- und 

sekundär-progredienten Verlaufsformen sowie mit klinisch isoliertem Syndrom (CIS) 

möglich ist. (6) Für die aktuelle Studie wurde keine Poweranalyse durchgeführt. Da nach 

unserem Wissen bis heute keine etablierten Methoden zur Durchführung einer solchen 

Analyse für die Resting-State-Funktionelle-Konnektivität existieren, orientiert sich die 

Größe des vorliegenden Studienkollektivs an Fallzahlen aus vorherigen Studien zur 

fMRT-Bildgebung bei MS-assoziierter Fatigue. Eine kürzlich erschienene systematische 

Übersichtsarbeit zur Magnetresonanzbildgebung bei MS-assoziierter Fatigue ergab, 

dass die durchschnittliche Gruppengröße bei 59 MS-Patienten lag,102 wobei hier sämtli-

che Auswertungsmethoden aus strukturellen, funktionellen sowie magnetspektroskopi-

schen Studien einbezogen wurden. In der zuvor an unserem Institut durchgeführten 

Resting-State-fMRT-Studie wurden 44 MS-Patienten eingeschlossen.43 Aktuelle Resting-

State-fMRT-Studien aus anderen Arbeitsgruppen zur funktionellen Konnektivität bei MS-

assoziierter Fatigue verwenden sehr unterschiedliche Gruppengrößen, von 2259 bis zu 

144113 MS-Patienten. Da bei einem Studienkollektiv von 22 MS-Patienten bereits statis-

tisch signifikante Unterschiede gefunden werden konnten, gingen wir davon aus, dass 

bei einer Fallzahl von 77 MS-Patienten, wie in der aktuellen Studie, eine ausreichende 

Power vorliegt. (7) Die in der vorliegenden Studie durchgeführte Seed-basierte Korrelati-

onsanalyse hat die methodische Limitation, dass eine a priori durchgeführte Wahl von 
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Hirnregionen vorgenommen werden muss, was die Ergebnisse der funktionellen Konnek-

tivität z.B. durch Partialvolumeneffekte beeinflussen kann.114 
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5 Fazit 

In der vorliegenden Studie wurde die funktionelle Konnektivität des Striatums und dlPFC 

bei MS-assoziierter Fatigue im Ruhezustand des Gehirns mittels Seed-basierter Korrela-

tionsanalyse untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass MS-assoziierte Fatigue mit ei-

ner reduzierten funktionellen Konnektivität des Striatums mit dem sensomotorischen 

Netzwerk wie auch dem Aufmerksamkeits- und Belohnungsnetzwerk assoziiert ist. Ins-

besondere scheint dabei das ventrale Striatum derjenige Verbindungsknotenpunkt zu 

sein, der in der Pathophysiologie von MS-assoziierter Fatigue eine zentrale Rolle spielt. 

Zusammen mit einer erhöhten Konnektivität zwischen dem dlPFC und sensorischen kor-

tikalen Regionen könnten diese Konnektivitätsveränderungen Korrelate für Teilsymp-

tome vom MS-assoziierter Fatigue darstellen wie die Aufmerksamkeitsbeeinträchtigung, 

das Aufwand-Belohnungs-Ungleichgewicht sowie die Affektion des sensomotorischen 

Netzwerkes. 
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6 Weiterführende wissenschaftliche Fragestellungen 

Die vorliegende Arbeit untersucht deskriptiv funktionelle Veränderungen, die bei MS-

assoziierter Fatigue zu beobachten sind. Sie lässt keine Aussagen über die zugrundelie-

genden Ursachen zu. Um ätiologische Zusammenhänge weitergehend zu analysieren, 

muss die funktionelle Konnektivität mit potentiell ätiologischen Parametern korreliert wer-

den. Insbesondere die Kombination mit Neurodegenerationsparametern wie lokalen Lä-

sionsmustern oder proinflammatorischen Zytokinparametern wie z.B. TNF-alpha und In-

terferon-gamma könnte neue Erkenntnisse über die primären Ursachen von MS-

assoziierten Fatigue liefern. 

Da die kortiko-subkortikalen Kreisläufe nicht nur über das Striatum, sondern auch über 

den Globus pallidus und den Thalamus ziehen (KortexàStriatumàGlobus palli-

dusàThalamusàKortex),42 sollte zukünftige Forschung versuchen die Mechanismen der 

kortiko-subkortikalen Verschaltungsketten genauer zu verstehen. Zwar existiert bereits 

eine separate Analyse der funktionellen Konnektivität des Thalamus bei MS-assoziierter 

Fatigue,113 allerdings fehlen gemeinsame Analysen von Basalganglien und Thalamus, 

was zu einem umfassenderen Verständnis der komplexen kortiko-subkortikalen Schalt-

kreise nötig wäre. 

Eine weitere Fragestellung ist, ob die funktionelle Konnektivität zwischen dem Striatum 

und dessen dopaminerge Afferenzen (Substantia nigra und Area tegmentalis ventralis) 

bei MS-assoziierter Fatigue verändert ist. Hierdurch könnte festgestellt werden, ob eine 

verminderte Dopamin-Ausschüttung als Ursache für die in dieser Arbeit gezeigte kortiko-

striatale funktionelle Entkoppelung infrage kommt.  

Der Einsatz der funktionellen Konnektivität des ventralen Striatums und dlPFC eignet sich 

– wie im vorliegenden Fall – auf Gruppenebene in der experimentellen Forschung als 

Korrelat für MS-assoziierte Fatigue. Somit kann die funktionelle Konnektivität als objekti-

ver Parameter für die Quantifizierung von Fatigue dienen und die subjektive Selbstein-

schätzung durch Fragebögen um einen pathophysiologischen Erklärungsansatz ergän-

zen. Nicht nur in Beobachtungsstudien, sondern auch in Interventionsstudien könnte die 

funktionelle Konnektivität eingesetzt werden, um z.B. den Nutzen von Therapiestrategien 

zu überprüfen. Darüber hinaus könnten longitudinale Studien durchgeführt werden, um 

den Fatigue-Schweregrad und damit assoziierte Konnektivitätsänderungen im Verlauf zu 

untersuchen. 
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