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Einleitung

1.1. Multiple Sklerose — Definition und Epidemiologie

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine immunvermittelte, chronisch-entzindliche,
demyelinisierende und neurodegenerative Erkrankung des Zentralen Nervensystems (Gehirn,
Ruckenmark und Sehnerven). (1-3) Sie manifestiert sich haufig im jungen Erwachsenenalter,
betrifft Frauen bis zu drei Mal haufiger als Manner und ist die haufigste zu einer motorischen
Behinderung fuhrende nicht-traumatische Erkrankung im jungen Erwachsenenalter. (4—6)
Frauen zeigen in der Regel eine langsamere Krankheitsprogression im Vergleich zu Mannern.
(7,8) Welt-weit sind schatzungsweise mehr als zwei Millionen Menschen an einer MS erkrankt
und die hochsten Pravalenz-Raten von bis zu 0,2% finden sich in Nordamerika und Europa.

(6,9-11)

Die Atiologie der MS ist nicht bekannt, allerdings scheinen verschiedene genetische Faktoren
und Umweltfaktoren (z.B. Nikotinabusus, Vitamin D-Mangel, Eppstein-Barr-Virus-Infektionen
etc.) ein erhohtes Risiko fur die Ausbildung einer MS darzustellen. (12-15) Obwohl
inflammatorische Prozesse eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der MS spielen,
treten bei der MS bereits in einem frihen Stadium axonale Schadigungen und eine Abnahme
des Hirnvolumens auf, welche im Laufe der Erkrankung weiter zunehmen und uber das

Altersmald hinausgehen. (16-18)

Alle funktionalen Systeme des Zentralen Nervensystems (ZNS) konnen betroffen sein
(Sehvermogen und Okulomotorik, motorisches und sensorisches System, Koordination und
Gangbild, Vegetativum). (19,20) Des Weiteren kann es zu einer Beeintrachtigung der
Stimmung, zu einer Fatigue und zu kognitiven Defiziten sowie Schlafstorungen kommen. (21—

23) Der Grad der Behinderung wird mit der ,Expanded Disability Status Scale“ (EDSS)



bestimmt, welche eine Verlaufsbeurteilung des Schweregrades ermdglicht. (24) Die EDSS-
Skala beginnt bei 0 (normale neurologische Untersuchung, keine Beeintrachtigung) und endet

bei 10 (Tod in Folge der MS).

Bei ca. 80-90% der MS-Patienten manifestiert sich die Erkrankung mit schubformig
auftretenden neurologischen Ausfallen, welche eine zentralnervOose Storung anzeigen
(Englisch: ,relapsing-remitting multiple sclerosis®, RRMS). (2,19) RRMS-Patienten entwickeln
im Verlauf der Erkrankung haufig auRerdem eine unabhangig von Schuben auftretende
sekundare chronische Progredienz der neurologischen Defizite (Englisch: ,secondary
progressive multiple sclerosis®, SPMS), welche bereits kurze Zeit nach dem ersten Schub
auftreten kann aber auch erst Jahrzehnte spater. (19,20,25,26) Ca. 10-15% der MS-Patienten
leiden von Beginn an unter einer primar-progredienten Verlaufsform ohne Schube (Englisch:

.primary progressive multiple sclerosis®, PPMS). (20,27)

Die Diagnose einer MS stutzt sich auf die zuletzt 2017 revidierten Mc Donald-Kriterien. (3)
Dabei werden fur das Vorliegen einer MS mit Schuben entweder zwei klinische Schube mit
entsprechenden in der Kernspintomographie (MRT) objektivierbaren ZNS-Lasionen gefordert
oder - sofern nur fur einen Schub eine Lasion im MRT nachgewiesen werden kann - alternativ
der Nachweis der zeitlichen Dissemination im MRT. (3) Die Diagnose einer Multiplen Sklerose
kann jedoch auch bereits nach dem ersten Schub gestellt werden (klinisch-isoliertes Syndrom,
KIS, oder Englisch: ,clinically isolated syndrome® CIS), sofern sich im MRT Zeichen einer
raumlichen und zeitlichen Dissemination finden. Sollte bei einem KIS im MRT der Nachweis
der zeitlichen Dissemination fehlen und nur die raumliche Dissemination
kernspintomographisch nachweisbar sein, kann der Nachweis einer intrathekalen 1gG-

Synthese im Liquor den Nachweis der zeitlichen Dissemination durch das MRT ersetzen.



Eine weitere Voraussetzung fur die Diagnose einer MS (neben dem Erfullen der revidierten
Mc Donald-Kriterien) ist jedoch auch, dass die klinische Symptomatik nicht besser durch eine
andere Erkrankung erklart werden kann. (3) Das heil3t, dass die MS eine Ausschlussdiagnose
ist und der differentialdiagnostischen Abklarung eine grof3e Bedeutung zukommt. Die MS ist
nicht heilbar, aber es existieren immunmodulierende bzw. Krankheitsverandernde
medikamentose Therapien (Englisch: "disease-modifying therapies", DMT), welche die

Schubrate vermindern und die Progression der Erkrankung verlangsamen konnen. (28)

1.2. Fatigue bei Multipler Sklerose
1.2.1. Definition:
Im Jahr 1998 hat eine internationale Arbeitsgruppe, das sogenannte ,Multiple Sclerosis

Council* (MS Council), die Fatigue bei Multipler Sklerose (MS) definiert als:

.einen subjektiven Mangel an physischer oder mentaler Energie, der durch den
Patienten selber oder die Betreuungsperson(en) wahrgenommen wird und ihn bei

alltaglichen oder beabsichtigten Aktivitdten einschréankt“ (29)

Englisch:

»A subjective lack of physical and/or mental energy that is perceived by the individual

or caregiver to interfere with usual and desired activities®. (30)

Des Weiteren unterschied das MS Council eine akute Fatigue bei MS von einer chronischen
Verlaufsform. Fur das Vorliegen einer chronischen Fatigue wurde das Vorliegen einer Fatigue

uber einen Zeitraum von mehr als sechs Wochen gefordert und Fatigue-Symptome sollten
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dabei an mehr als der Halfte der Tage auftreten. Das MS Council unterschied eine primare
Fatigue bei MS von einer sekundaren, durch andere Ursachen verursachte Form (zum
Beispiel durch eine Depression, Schlafstorungen oder Medikamente), weist jedoch darauf hin,
dass es schwierig sein kann, eine primare Fatigue von einer sekundaren Fatigue, z.B. durch
eine Schlafstdrung, zu unterscheiden. (30) Bei MS-Patienten, welche an einer Fatigue und an
einer chronischen Insomnie mit Ein- und Durchschlafstorungen leiden, stellt sich die Frage,
ob die Fatigue auf die Insomnie oder die MS zuruckzufuhren ist. Das heil3t der
Zusammenhang zwischen der Insomnie und der Fatigue bzw. zwischen der Fatigue und der
MS musste bekannt sein, um die Fatigue in eine primare oder sekundare Form einzuteilen,
was haufig nicht moglich ist. Deswegen kommt eine primare Fatigue Uberwiegend dann in
Frage, wenn andere Fatigue-Ursachen ausgeschlossen wurden. Wenn im Folgenden von
,MS-Fatigue“ gesprochen wird, so ist darunter die chronische Verlaufsform der Fatigue bei

Multipler Sklerose zu verstehen.

1.2.2. Fragebodgen zur Erfassung der MS-Fatigue

Das ,Multiple Sclerosis Council* (MS Council) empfiehlt in ihrer Leitlinie die ,Modified Fatigue
Impact Scale” (MFIS) auszuflllen, einen multidimensionalen Selbst-Auskunfts-Fragebogen,
der den Einfluss der Fatigue auf physische, kognitive (mentale) und psychosoziale Funktionen
erfassen soll. (30) Die Antworten auf die 21 Fragen der MFIS erfolgen auf einer Skala von O -
4 und werden anschlielend zusammengezahlt, wodurch sich Gesamtwerte von 0 bis 84
ergeben (je hoher die Punktwerte desto ausgepragter die Fatigue). In der urspringlichen
Veroffentlichung des MS Council von 1998 wird kein Grenzwert beschrieben, allerdings haben
sich Punktwerte von 45 oder mehr Punkten als Grenzwert in der wissenschaftlichen Literatur

etabliert (in manchen Studien wird auch ein geringerer Grenzwert von 38 Punkten verwendet).
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(31,32) Der MFIS (Modified Fatigue Impact Scale) ist eine gekurzte Version der Fatigue Impact
Scale (FIS), einem Fragebogen mit 40 Fragen, davon 20 Fragen 2zu sozialen
Beeintrachtigungen und jeweils zehn Fragen zur Kognition und 2zu motorischen
Beeintrachtigungen. (33) Die kurzere Version des MFIS enthalt zehn Fragen zur Kognition,
neun Fragen zur motorischen Fatigue und nur zwei Fragen zur sozialen Beeintrachtigung
(folglich wurden bei der Reduktion des Umfangs vom FIS zum MFIS 18 Fragen zu sozialen
Beeintrachtigungen und eine Frage zur motorischen Fatigue nicht Ubernommen). (Anm.: Im
Weiteren wird bei allen Abklirzungen von Fragebdgen der ménnliche Artikel verwendet (z.B.

Lder MFIS* als Kurzform von ,der MFIS-Fragebogen®), auch wenn das Englische Wort ,scale

(Deutsch ,Skala“) ebenso den weiblichen Artikel zugelassen hétte).

Der MFIS zeigt eine gute Unterscheidung zu gesunden Kontrollpersonen und eine gute
Retest-Reliabilitat, allerdings eine hohe Korrelation sowohl mit Schmerzsyndromen als auch

mit einer Depression. (34)

Haufig wird auch die unidimensionale ,Fatigue Severity Scale“ (FSS) verwendet, welche die
erste in die Literatur eingefuhrte MS-Fatigue-Skala Uberhaupt darstellte und welche nur aus
neun Fragen besteht, wobei der Gesamtwert aus dem Mittelwert der Antworten gebildet wird
(1 = trifft nicht zu; 7 = trifft zu; Gesamtwerte von 1,0 - 7,0; je hoher die Werte desto
ausgepragter die Fatigue). (35,36) Als Grenzwert existiert beim FSS laut der urspringlichen
Veroffentlichung ein Punktwert von mindestens 4,6 Punkten - in manchen Studien werden
jedoch auch Grenzwerte von 4,0 oder 5,0 Punkten verwendet. (35-38) Studien, in welchen
auch gesunde Kontrollpersonen untersucht wurden, zeigten wie beim MFIS eine gute
Unterscheidung von MS-Fatigue-Patienten und gesunden Probanden, allerdings zeigte sich

auch beim FSS eine deutliche Uberlappung mit depressiven Symptomen. (34,35)
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Die Punktwerte im FSS zeigen eine hohe Ubereinstimmung und Korrelation mit den
Punktwerten im MFIS. Allerdings scheint der MFIS die korperlichen Beeintrachtigungen sowie

eine besonders schwere oder nur sehr leichte Fatigue besser abzubilden als der FSS. (34)

In einer Online-Studie fullten 365 MS-Patienten den MFIS und FSS aus sowie als
Lebensqualitatsfragebdgen die Multiple Sclerosis Impact Scale und den Euro Quality of Life-
5D-Fragebogen. (39) In einer Regressionsanalyse fanden die Autoren, dass Anderungen des
FSS-Wertes um 0,45 bis 0,88 Punkte und Anderungen des MFIS-Wertes um 3,86 bis 8,11

Punkte mit einer Anderung der Lebensqualitat einhergingen.

Rietberg und Koautoren untersuchten die Veranderungssensitivitat des MFIS und FSS in der
hollandischen Ubersetzung, um zu bestimmen wie grol der Messfehler der Fragebogen ist
und welche Anderung der MFIS- und FSS-Werte eine klinische Bedeutsamkeit hat. (40) Die
Autoren bestimmten dabei zur Bestimmung des Stichprobenfehlers in wiederholten
Untersuchungen als Mal} der Streuung die statistische Grof3e der kleinsten nachweisbaren
Anderung (Englisch: smallest detectable change, SDC). Dabei zeigte sich, dass erst eine
Anderung des FSS-Wertes groBer 1,46 klinisch bedeutsam ist (um Uber dem
Stichprobenfehler zu liegen) und im MFIS liegen erst Anderungen, welche groRer als 16,2
Punkte sind Uber dem Stichprobenfehler. Somit wirden die 0.g. Veranderungen des FSS-
Wertes von bis zu 0,88 Punkten im FSS und bis zu 8,11 Punkten im MFIS noch im Bereich
des Stichprobenfehlers liegen. Eine Studie, welche die arabische Version des MFIS validierte,

fand ebenfalls eine kleinste nachweisbare Anderung von 14,68 Punkten im MFIS. (41)

Selbst wenn sich somit die verschiedenen (unterschiedlichen) Grenzwerte im MFIS und FSS
im Bereich des Stichprobenfehlers bewegen, ist die Nutzung eines FSS-Grenzwertes von 5,0
kritisch zu sehen, da bei diesem hoheren Grenzwert evil. auch MS-Fatigue-Patienten in die

Nicht-Fatigue-Gruppe eingeschlossen werden und der geringere Grenzwert von 4,0 im FSS
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kann dazu fuhren, dass andererseits Patienten ohne eine klinisch relevante Fatigue in die

Fatigue-Gruppe eingeschlossen werden.

An weiteren validierten MS-Fatigue-Fragebdgen gibt es noch den Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI-20), die Visuelle Analog-Skala (VAS) und die Fatigue Scale for Motor and

Cognitive Functions (FSMC). (32,36,42,43)

1.2.3. Objektive Untersuchungen

1.2.3.1. Electroenzephalographie

Der medizinische Terminus ,Fatigue“ suggeriert zwar, dass es sich bei der Fatigue nicht blo3
um eine Mudigkeit handelt, allerdings bestehen keine eindeutigen objektiven
Unterscheidungskriterien oder validierte Testverfahren um eine (zum Beispiel durch ein
Schlafdefizit) verursachte Mudigkeit von einer MS-Fatigue sicher zu unterscheiden. (44) Eine
MS-Fatigue lasst sich jedoch objektiv von einer durch eine Schlafstorung oder einen
Schlafmangel hervorgerufenen Schlafrigkeit anhand des Multiplen Schlaflatenztestes (MSLT)
oder des Multiplen Wachbleibetestes (MWT) abgrenzen, da eine Schlafrigkeit mit einer

Einschlafneigung einhergeht, welche mit diesen beiden Tests gemessen werden kann. (45)

In der Schlafmedizin erfolgt die Klassifikation des Schlafes anhand eines sogenannten
Hypnogramms, worunter man ein 6-Kanal-EEG (Elektroenzephalogramm) versteht, welches
durch die bilateralen EOG (Electrooculogramm) und ein Kinn-EMG (Elektromyogramm)
erganzt wird. (46) Das 6-Kanal-EEG beinhaltet zwei frontale, zwei zentrale und zwei okzipitale
EEG-Elektroden, welche jeweils zum kontralateralen Mastoid abgeleitet werden. Somit gibt es
eine rechte frontale, eine rechte zentrale und eine rechte okzipitale Elektrode und eine linke

frontale, eine linke zentrale und eine linke okzipitale Elektrode. Nach den Empfehlungen der

14



Amerikanischen Schlafmedizinischen Gesellschaft (American Academy of Sleep Medicine,
AASM) werden die rechten Elektroden zur Schlafstadien-Klassifikation herangezogen und die
linken stellen Reserveelektroden dar fur den Fall, dass die rechten Elektroden artefiziell
werden. Es werden somit sechs aktive Elektroden verkabelt (zwei frontal, zwei zentral und

zwei okzipital), welche jeweils zum kontralateralen Mastoid abgeleitet werden. (46)

Die Schlafstadien-Einteilung basiert auf 30-Sekunden-Epochen des Hypnogramms, welche
dann einem Schlafstadium zugeordnet werden: Wach, Schlaf Stadium N1, N2, N3 oder REM-
Schlaf - bzw. wenn dies bzgl. Bewegung nicht eindeutig moglich sein sollte auch als Sonderfall
.Bewegung“. REM ist die Abkurzung fur Englisch: ,rapid eye movement‘ und der Buchstabe
.,N“ in der Abklrzung N1, N2 und N3 leitet sich von der Bezeichnung Non-REM ab flr den

Schlaf, der auRerhalb des REM-Schlafes stattfindet.

Bezuglich der Schlafstadien-Klassifikation sei auf die standardisierte Schlafstadien-
Klassifikation der AASM verwiesen. (46) Auf die verschiedenen Formen und Konzepte der
Schlafrigkeit, welche in der Schlafmedizin eine wichtige Rolle spielen (so z.B. die mittels MWT
gemessene Unfahigkeit Wachheit aufrecht zu erhalten im Sinne einer reduzierten Vigilanz
einerseits oder die im MSLT objektivierbare Einschlafneigung in monotonen Situationen, in
denen Schlaf erlaubt oder sogar gewulnscht ist, andererseits) soll an dieser Stelle nicht weiter
eingegangen werden, da es fur die vorliegende Arbeit nicht von Bedeutung ist und es sei auf
die entsprechende Literatur verwiesen. (45,47,48) Im Folgenden wird allgemein von
Schlafrigkeit gesprochen ohne verschiedene Formen der Schlafrigkeit genauer zu

unterscheiden.

Im Gegensatz zur Messung der Schlafrigkeit, welche wie erwahnt anhand der Schlafstadien-
Klassifikation im MSLT oder MWT objektiviert werden kann, kann die Mudigkeit nicht

standardisiert mittels des EEG oder Hypnogramm gemessen werden. Es gibt zwar vereinzelte

15



Studien, welche zeigten, dass ein Schlafentzug, welcher sowohl mit Mudigkeit als auch mit
einer Einschlafneigung einhergehen kann, auch EEG-Veranderungen im Wach-EEG
verursachen kann - allerdings bestehen keine validierten electroenzephalographischen Tests
der Mudigkeit und zudem gibt es keine Daten, welche aullerhalb des Kontextes einer
Schlafstorung oder eines Schlafdefizits erhoben worden sind und welche nur die Mudigkeit
und nicht gleichzeitig auch die Schlafrigkeit messen. (49,50) Dem EEG (oder genauer gesagt,
dem Hypnogramm: EEG, EOG und EMG) kommt aber dennoch diagnostisch eine gewisse
Bedeutung zu, da der Nachweis einer Schlafrigkeit klinisch den Verdacht auf eine
schlafmedizinische Erkrankung aufwirft und somit als Hinweis fur eine (evtl. bislang nicht

diagnostizierte) komorbide schlafmedizinische Erkrankung anzusehen ist. (21)

Somit kann eine Fatigue - im Gegensatz zur Schlafrigkeit, welche im Hypnogramm obijektiviert
werden kann - nicht electroenzephalographisch gemessen werden. Der Nachweis einer
vermehrten Schlafrigkeit im Hypnogramm geht allerdings klinisch Uber eine Fatigue hinaus
und weist auf eine komorbide schlafmedizinische Erkrankung (oder einen Schlafmangel) hin.
Schlafmedizinische Untersuchungen am Tage zur Bestimmung der Schlafrigkeit kommt

deswegen in der Differentialdiagnostik eine gewisse Bedeutung zu.

1.2.3.2. Neuropsychologische Untersuchung

Der Begriff kognitive Fatigue und mentale Fatigue wird in der wissenschaftlichen Literatur
synonym gebraucht. (51) Bei 34-65% aller MS Patienten kommt es — je nach verwendetem
Test, Alter und Studienpopulation - im Laufe der Erkrankung zu kognitiven Defiziten mit einer
verminderten Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie einer Beeintrachtigung der

exekutiven Funktionen und der Aufmerksamkeitsfahigkeit. (37,52—-57)
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Es bestehen verschiedene neuropsychologische Testverfahren zur Messung einer kognitiven
Beeintrachtigung bei MS. (43,58) Ein haufig genutzter Test ist der Paced Auditory Serial
Addition Test (PASAT), welcher ein Teil des Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
ist. (59-61) Der MSFC besteht aus einem Gehstrecken-Test (Englisch: ,25-step walking test"),
einem Test der Armfunktion (Englisch: "9-Hole Peg test") und dem PASAT zur Messung der
Kognition. (61) Ein internationales Experten-Gremium hat den MACFIMS (Englisch: “Minimal
Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis”) zur Untersuchung der Kognition bei
MS etabliert. (62,63) Die Durchfuhrung des MACFIMS dauert ca. anderthalb Stunden. Der
BICAMS (Englisch: "Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis", ebenfalls
durch ein Experten-Team erstellt) stellt einen wesentlich kiirzeren Test dar, welcher nur ca.
15 Minuten dauert. (64) In zunehmendem Mal3e werden der MACFIMS und der BICAMS zur
neuropsychologischen Testung im Rahmen von Studien eingesetzt. Bezuglich des
Zusammenhanges zwischen einer MS-Fatigue und kognitiven Beeintrachtigungen ist die
Datenlage allerdings widerspruchlich. (65) In einigen Studien war eine MS-Fatigue mit
kognitiven Defiziten assoziiert, in anderen Studien nicht. (33,66—71) Dartber hinaus kann eine
MS-Fatigue in den neuropsychologischen Tests auch durch eine Depression beeinflusst sein,

welche einen wesentlichen Storfaktor darstellt. (43,72—-74)

Braley und Koautoren untersuchten 38 MS-Patienten mit dem MACFIMS und mit einer
Polysomnographie. (75) Es fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem OSA
und dem visuellen Gedachtnis, dem verbalem Gedachtnis sowie exekutiven Funktionen,

Aufmerksamkeitsfahigkeit, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und Arbeitsgedachtnis.

1.2.3.3.  Videolaufbanduntersuchung zur Erfassung einer motorischen Fatigue

In Fragebdgen korreliert eine motorische MS-Fatigue ebenfalls mit einer Depression;

allerdings besteht die Moglichkeit eine motorische Fatigue mittels einer Video-Laufband-
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Untersuchungen zu objektivieren. (43,76) Dabei werden MS-Patienten gefilmt, wahrend sie
bis zur Erschopfung auf einem Laufband laufen. Durch die zunehmende Belastung kann es
zu einer Veranderung des Gangbildes mit einem ausgepragten Fall-Ful3, Stolpern,
Durchschlagen des Knies und einer Zunahme der Ataxie kommen. (77,78) Diese
objektivierbaren Gangbildveranderungen konnen nicht durch eine Depression erklart werden.
Mittels fMRT-Studien (funktionelle Kernspintomographie) wurden bei MS Patienten mit
motorischer Fatigue Funktionsstorungen der subkortikal-kortikalen motorischen Bahnen

nachgewiesen. (79)

Neben der Video-Laufband-Untersuchung wurden auch Messungen mit einem Vigorimeter
durchgefuhrt. (73) Darunter versteht man die Messung der Hand- und Fingerkraft durch
repetitives Dricken eines mit dem Druckmessgerat (Vigorimeter) verbundenen Gummiballes.
Das Nachlassen (Erschopfung) wurde als motorische Fatigue gewertet. Allerdings war diese
Erschopfung mit einem subjektiven Gefuhl der Fatigue assoziiert und nicht mit einer Abnahme
der objektiv gemessenen Kraft. (73) Auch bei der Messung mit dem Vigorimeter stellt die

Depression einen wichtigen Storfaktor dar.

Zusammenfassend kann eine Schlafrigkeit mittels einer Untersuchung im Schlaflabor
objektiviert werden, was einen Befund darstellt, der nicht gut im Rahmen einer primaren MS-
Fatigue zu erklaren ist und fur eine (evtl. bislang noch nicht diagnostizierte) schlafmedizinische
Erkrankung spricht. Eine reine Mudigkeit, welche nicht mit einer Schlafrigkeit einhergeht und
ebenso durch eine schlafmedizinische Erkrankung oder zu wenig Schlaf oder durch
Medikamente und auch durch viele andere Erkrankungen verursacht sein kann, lasst sich
jedoch nicht durch objektive Messungen von einer MS-Fatigue unterscheiden. Ebenso stellt
eine Depression einen wichtigen Storfaktor in Fragebdgen und neuropsychologischen Tests

dar und kann durch diese Untersuchungen auch nicht eindeutig von einer primaren MS-
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Fatigue unterschieden werden. Mittels einer Video-Laufband-Untersuchung kann jedoch eine

motorische MS-Fatigue objektiv nachgewiesen werden.

1.2.4. Pravalenz der MS-Fatigue

Die Pravalenz der MS-Fatigue wird in verschiedenen Studien zwischen 50 und 96%
angegeben, wobei ca. die Halfte aller Patienten mit MS-Fatigue (47%) taglich unter der
Fatigue leiden. (35,80-87) Dies wurde in Studien an konsekutiven MS-Patienten belegt
(sowohl unbehandelten Patienten als auch MS-Patienten mit immun-modulierender Therapie)
als auch in der Auswertung von Register-Daten. (35,80-84,86,87) Im Register des
Nordamerikanischen Forschungsausschusses fur Multiple Sklerose (North American
Research Committee on Multiple Sclerosis; NARCOMS) gaben 6691 von 9077 MS Patienten

an unter einer Fatigue zu leiden (74%). (84)

Bezuglich des Krankheitsverlaufes ist anzumerken, dass eine MS-Fatigue bereits zu Beginn
der MS als erstes Krankheitssymptom auftreten kann und dass sogar das Vorliegen einer
Fatigue bei einem KIS einen unabhangigen Risikofaktor flr die Entwicklung einer MS darstellt.
(88,89) In der NARCOMS-Studie nahm die MS-Fatigue in den ersten 14 Jahren nach Beginn

der Erkrankung zu, zeigte dann aber keinen weiteren Anstieg mehr. (80,84,90)

In einer prospektiven Studien mit insgesamt 587 konsekutiven MS-Patienten sowie in einer
retrospektiven Analyse des New Yorker MS Consortiums mit 2768 eingeschlossenen MS
Patienten fanden sich insgesamt niedrigere Fatigue-Werte bei schubformiger MS. (80,83) In
der 0.g. NARCOMS-Studie zeigten jedoch MS-Patienten mit einem akuten Schub in den
vorangegangenen Monaten deutlich hohere Fatigue-Werte als MS-Patienten mit einer PPMS

oder als Patienten mit einer schubférmigen MS, welche bereits seit langerem schubfrei sind.
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(91) Letztere (MS-Patienten mit einer schubformigen MS, welche bereits seit langerem
schubfrei sind) wiesen jedoch signifikant geringere Fatigue-Werte auf als PPMS-Patienten
und MS-Patienten mit einem Schub in den vergangenen Monaten. (84) Ein akuter Schub bei

MS flhrt zu einer Zunahme der MS-Fatigue. (91)

Allerdings konnten in den o.g. Studien diese Unterschiede in der Auspragung der MS-Fatigue
bei verschiedenen Verlaufsformen der MS (schubférmig mit oder ohne sekundare Progredienz
oder PPMS) nicht mehr nachgewiesen werden, sobald man in einer multivariaten Analyse den
Grad der Behinderung und die Krankheitsdauer als Variablen einbezog. (83,84) Bezlglich des
Zusammenhangs zwischen einer MS-Fatigue und einem hdheren Behinderungsgrad
(gemessen mit dem EDSS oder in der NARCOMS-Studie mit der Patient-Determined Disease
Steps Scale; PDDS) besteht eine widersprichliche Datenlage: manche Studien fanden einen
Zusammenhang der Fatigue mit einem erhdohten EDSS-Wert, andere Studien fanden diesen
Unterschied nicht (wobei aus methodischen Grinden darauf hinzuweisen ist, dass der
fehlende Nachweis eines signifikanten Zusammenhanges naturlich nicht gegen diesen

spricht).

Fir einen moglichen Zusammenhang der MS-Fatigue mit einem erhohten Grad der
Behinderung spricht jedoch, dass gerade Studien mit einer hoheren Fallzahl (wie zum Beispiel
in der retrospektiven Analyse des New Yorker MS Consortiums mit 2768 eingeschlossenen
MS Patienten oder in der NARCOMS-Studie mit 6691 Patienten) einen Zusammenhang
zwischen der MS-Fatigue und einem erhohten Grad der Behinderung nachwiesen und dass
diesbezuglich negative Studien entweder nur geringe Fallzahlen aufwiesen oder die Fatigue
mit der VAS erhoben. (33,35,83,84,86,87,90) Es gibt keinen gesicherten Zusammenhang der

MS-Fatigue mit dem Geschlecht oder dem Alter. (80,84,92,93)
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Zusammenfassend kann geurteilt werden, dass es wahrscheinlich einen Zusammenhang

zwischen dem Grad der Behinderung und der MS-Fatigue gibt: je hoher der Grad der
Behinderung, desto ausgepragter die MS-Fatigue. Die erhdhten Fatigue-Werte bei langerer
Krankheitsdauer und bei SPMS oder PPMS sind nicht unabhangig vom Grad der
Behinderung, sondern diese erhohten Fatigue-Werte konnten auch durch einen erhohten
Grad der Behinderung erklart werden. Der Zusammenhang der MS-Fatigue mit einer

Verlaufsform der MS ist somit nicht zweifelsfrei gesichert.

Welche Faktoren genau bei einem akuten Schub ursachlich sind fur den Anstieg der MS-
Fatigue wahrend des Schubes kann derzeit nicht genau beurteilt werden. Mégliche Ursachen
sind inflammatorische Prozesse, Nebenwirkungen der Schub-Therapie, Stress,
Verschlechterung einer Depression, Schlafstérungen, Zunahme des Grades der Behinderung

und viele weitere Faktoren.

1.2.5. Auswirkung der MS-Fatique auf die Erwerbstatigkeit:

Fir circa ein Viertel aller MS Patienten (26%) stellt die MS-Fatigue das sie am meisten
belastende Symptom dar und fur etwas mehr als die Halfte aller MS-Patienten (55%) gehort
es zu einem der sie am meisten beeintrachtigenden Symptome. (33,35,94) Der MS-Fatigue
kommt daruber hinaus auch deswegen eine grol3e sozialmedizinische Bedeutung zu, da die
MS-Fatigue bei MS-Patienten einen der haufigsten Grunde fur einen Arbeitsplatzverlust oder

eine vorzeitige Berentung darstellt. (94-96)

Eine kanadische Studie fand, dass 76% aller untersuchten MS-Patienten nicht erwerbstatig
waren. (96) Daten einer US-amerikanischen landesweiten Umfrage (,National Multiple

Sclerosis Survey”) zeigten, dass von 949 MS-Patienten, welche vor der Erkrankung
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erwerbstatig waren (davon 62,5% zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der MS), zum Zeitpunkt
der Umfrage nur noch 20,3% erwerbstatig waren. (97) Eine Querschnittsstudie an 8867 MS
Patienten aus dem o.g. NARCOMS-Register zeigte, dass 56% der MS Patienten nicht
erwerbstatig waren. In einer nachfolgenden prospektiven Studie wurde untersucht, was bei
denjenigen MS Patienten, welche erwerbstatig waren, zum Arbeitsplatzverlust fuhrte. Eine
MS-Fatigue stellte neben einem erhohten Grad der Behinderung sowie kognitiven
Beeintrachtigungen einen Risikofaktor fur den Verlust der Arbeitsstelle dar. (98) Deutsche
Registerdaten zeigten, dass nur 50,9% der deutschen MS-Patienten in erwerbsfahigem Alter

angestellt waren und 2,1% eine Erwerbsunfahigkeitsrente bezogen. (87)

Eine norwegische Studie zeigte, dass 55% der MS Patienten nicht erwerbstatig waren. (99) In
dieser Studie war die Wahrscheinlichkeit erwerbstatig zu sein besonders hoch bei jungen MS-
Patienten mit hoher beruflicher Qualifikation, kurzer Krankheitsdauer, geringer MS-Fatigue
sowie geringem Grad der Behinderung. Smith und Arnett untersuchten Faktoren, welche zum
Wechsel von Vollzeit zu Teilzeit oder zum Arbeitsplatzverlust fuhrten. (100) Wahrend 90%
derjenigen MS Patienten, welche von Vollzeit zu Teilzeit gewechselt sind, dafur die MS-
Fatigue als ursachlich ansahen, sahen 86% der MS Patienten, welche ihren Arbeitsplatz ganz
verloren hatten, einen erhdhten Grad der Behinderung daflr als Ursache (der EDSS war bei
diesen MS-Patienten ebenfalls signifikant erhdht). (100) Es ist hervorzuheben, dass in dieser
Studie kein Zusammenhang gefunden wurde zwischen dem Erwerbsstatus und dem Alter,
Geschlecht, Intelligenzquotienten (gemessen mit der Shipley Institute of Living Scale), der

Krankheitsdauer, Dauer seit Erstmanifestation der MS und den kognitiven Funktionen.

Zusammenfassend findet sich in allen Studien eine verringerte Beschaftigungsquote bei MS-
Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung und die meisten Studien identifizierten die
MS-Fatigue als einen diesbezuglich wichtigen Risikofaktor (neben einem erhohten Grad der

Behinderung als weiterem wesentlichen Risikofaktor). Die Studie von Smith und Arnett spricht
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daflr, dass eine MS-Fatigue vor allem bei denjenigen MS-Patienten, welche noch nicht wegen
eines sehr hohen Grades der Behinderung ohnehin schon ihre Arbeit verloren haben, der

wichtigste Faktor ist, der zur Reduktion der Arbeitszeit und zu Wechsel in Teilzeitarbeit fuhrt.

1.2.6. Pathophysiologie der MS-Fatigue

1.2.6.1. Inflammatorische Prozesse und Endokrinium

Viele Studien, vor allem tierexperimentelle Studien, haben gezeigt, dass Zytokine und andere
pro-inflammatorische Agenzien Symptome erzeugen konnen, die in manchen Aspekten der
Fatigue gleichen (Hyperaktivitat, Appetitmangel, Hyperthermie). (101) Diese im Englischen
auch ,sickness behavior’ genannten Symptome wurden vor dem Hintergrund, dass es sich
bei der MS um eine Autoimmunerkrankung handelt, als ein Modell der MS-Fatigue angesehen.

(102)

In einer Studie fand sich zwar ein schwacher signifikanter Zusammenhang der MS-Fatigue
mit Interleukin (IL)-6 (Odds Ratio 1.24; 1.06-1.45, p=0,008) sowie eine heterogene Datenlage
bezlglich des C-reaktiven Proteins; allerdings fanden sich keine weiteren Befunde, die diese
Hypothese erharten konnten, insbesondere fanden sich nach Kontrolle von Storfaktoren
normale Werte fur IL-18, IL-2, IL-8, IL-12p70, IL-17, Tumor-Nekrose-Faktors-alpha, Interferon-

gamma, und Neopterin und fur das Interzellulares Zelladhasionsmolekul 1. (103-106)

Studien bezlglich des Cortisol-Profils und der Aktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse zeigten zum Teil widersprichliche Ergebnisse und keine
eindeutigen Hinweise fur die Verursachung der MS-Fatigue durch eine Stérung des
Endokriniums. (107-111) Somit konnte bislang eine Verursachung der MS-Fatigue durch pro-

inflammatorische Agenzien und das Endokrinium nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden.
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1.2.6.2. Strukturelle Hirnverédnderungen, funktionelle Konnektivitat und Bildgebung

Des Weiteren wurde in mehreren Studien der Frage nachgegangen, ob eine MS-Fatigue
mdglicherweise durch strukturelle Hirnveranderungen oder Stérungen der funktionellen
Konnektivitat zwischen verschiedenen Hirnarealen entstehen konnte. Bezuglich struktureller,
kernspintomographisch nachweisbarer ZNS-Veranderungen bei MS-Fatigue fanden sich in
verschiedenen Studien sehr heterogene und unterschiedliche Befunde. (29) Dartber hinaus
ist die Vergleichbarkeit dieser Studien zudem durch unterschiedliche Studiendesigns mit
verschiedenen Ein- und Ausschlusskriterien und verschiedenen Methoden eingeschrankt. Auf
Grund der moglichen Beeinflussung durch Stérfaktoren und unter Berucksichtigung der
heterogenen Daten ist es nicht zweifelsfrei moglich die MS-Fatigue mit umschriebenen,
strukturellen Hirnveranderungen in einem bestimmten Bereich des ZNS zu korrelieren.
Allerdings finden sich bei MS-Fatigue in mehreren Studien Hinweise flr Veranderungen im
Bereich der Basalganglien - und dies sowohl mittels 1,5 Tesla-Magnetresonanztomographie
(MRT) als auch mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) und

Positronenemissionstomographie. (79,112-114)

Mittels fMRT wurde die funktionelle Konnektivitat (FK) verschiedener Hirnbereiche
untereinander bei MS-Patienten mit MS-Fatigue im Vergleich zu MS-Patienten ohne MS-
Fatigue und zu Gesunden untersucht. (114,115) Dabei war die FK zwischen Basalganglien
und Precuneus, Pars posterior des Gyrus cinguli und medialem prafrontalen Kortex
vermindert. (114) Andererseits war die FK zwischen dem Nucleus caudatus und dem
Motorkortex als auch zwischen dem dorsolateralen prafrontalen Kortex und dem
sensomotorischen Kortex sowie inferiorem parietalen Gyrus erhoht. (114,115) Die FK
zwischen Nucleus caudatus sowie ventralem Striatum und sensomotorischem Kortex und
frontalen, parietalen und temporalen Kortex-Regionen war jedoch vermindert. (115) Die

Autoren folgerten, dass die verminderte FK zwischen dem Striatum und dem
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sensomotorischen Kortex als Beeintrachtigung des Aufmerksamkeits- und Belohnungs-
Netzwerkes aber auch die erhohte FK zwischen dem dorsolateralen prafrontalen Kortex und
sensorischen Kortex-Arealen an der Entstehung der MS-Fatigue beteiligt sein konnten.
Einschrankend muss jedoch angemerkt werden, dass sich aus der veranderten FK keine
Kausalitat ableiten Iasst, sondern dass es sich hierbei um eine Beschreibung und statistische

Korrelation handelt.

Klrzlich wurde eine Studie verdffentlicht, welche als Untersuchungsmethode die 31-
Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie (MRS) bei MS-Fatigue-Patienten verwandte, einem
Verfahren, das von der MRT-Spektroskopie abgeleitet wurde und bei dem Phosphor-Isotope
mit einer spezifischen Frequenz angeregt werden. (116) Die Autoren der Studie
argumentieren, dass diese Untersuchungsmethode es erlaube, Energietrager in
verschiedenen Hirnregionen zu messen und eine Aussage Uber deren Zusammenhang mit

einer MS-Fatigue zu treffen.

Dreillig MS-Patienten mit einer progressiven Verlaufsform wurden untersucht. Mittels 31-
Phosphor-MRS wurden die Kreatinphosphat- und beta-Adenosintriphosphat (B-ATP)-Werte
beidseits frontoparietal und im Centrum semiovale bestimmt. Beide, sowohl Kreatinphosphat
als auch B-ATP, stellen wichtige Energietrager in Zellen dar und regulieren verschiedene
Prozesse, welche zur Energiegewinnung notwendig sind. (117) Die Autoren fanden eine
signifikante lineare Korrelation zwischen den FSS- und den -ATP-Werten und interpretierten
diesen Befund als méglichen Hinweis fiir eine mdégliche ATP-Uberproduktion und geringen

ATP-Verbrauch.

Zaini und Ko-Autoren untersuchten 17 RRMS-Patientinnen und 15 weibliche Kontroll-
Personen mittels MRS und bestimmten dabei die Werte der Metabolite N-Acetyl-aspartat

(NAA) und Kreatin. (118) Anhand des FSS-Grenzwertes von 4,0 (in der Studie wurde eine
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FSS-Gesamtpunktzahl von 36 angegeben, da die einzelnen Punktwerte der FSS-Antworten
zusammengezahlt wurden, was geteilt durch 9 ltems einen gemittelten FSS-Wert von 4,0
ergibt) wurden die MS-Patientinnen in zwei verschiedene Subgruppen eingeteilt (niedrige und
hohe Fatigue). MS-Patientinnen mit hohen Fatigue-Werten wiesen niedrigere NAA/Kreatin-
Werte in der tegmentalen Pons auf als Kontroll-Personen. Beim Vergleich der NAA/Kreatin-
Werte mit anderen Hirnarealen (z.B. Kleinhirn) zeigte sich, dass diese Veranderungen durch
erhohte Kreatin-Werte erklart werden konnten. Des Weiteren zeigte sich, dass diese Werte
Veranderungen in der weillen Substanz widerspiegelten. Die Autoren erklarten diese
Veranderungen entweder durch eine NAA/Kreatin-Dysbalance oder durch eine vermehrte

Gliose in diesem Bereich.

Auch bei diesen Untersuchungen handelt es sich letztendlich um statistische Korrelationen,
welche nicht eine Erklarung fur die Verursachung der MS-Fatigue liefern. Darlber hinaus
handelt es sich um einzelne Studien und es ware zu begruflen, wenn diese

Untersuchungsergebnisse durch andere Studien wiederholt, be