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Einleitung und Ubersicht

Fatigue oder abnorme Ermiidbarkeit ist ein hédufig beklagtes und schwerwiegendes
Symptom bei Patienten mit Multipler Sklerose (MS), welches unabhingig von der
Schwere der neurologischen Symptomatik auftritt und die Lebensqualitit und
Leistungsfahigkeit der Betroffenen erheblich beeinflusst (Multiple Sclerosis Council,
1998). Unter Fatigue ist ein nicht zu beherrschendes Gefiihl der Abgeschlagenheit,
Erschopfung, Ermiidung und Energielosigkeit zu verstehen, welches in diesem Ausmall
vor Beginn der Erkrankung nicht bestand (Zimmermann & Hohlfeld, 1999). Die
Beurteilung der Fatigue bei MS-Patienten stellt sowohl im neurologischen als auch im
neuropsychologischen und psychotherapeutischen Bereich ein Problem dar, da bisher
nur subjektive Angaben im Rahmen der Anamnese bzw. in Fatigue-Rating-Skalen (z.
B. Krupp et al., 1989, Fisk et al., 1994) diagnostisch verwertet werden kénnen. Deshalb
ist Fatigue im klinischen Alltag im Gegensatz zur Bedeutung dieser Beschwerde fiir
Patienten bisher wenig Gegenstand von Diagnostik und Therapie (Schwid, Covington,

Segal & Goodman, 2002).

Neuere Studien zeigen, dass abnorme Ermiidbarkeit zu charakteristischen
Verdnderungen des spontanen Pupillenverhaltens im Dunkeln fiihrt (Liidtke et al.,
1998, Wilhelm et al., 1996). Bei der normalerweise im Dunkeln um 1 Hz oszillierenden
Pupille imponiert bei erhohter Tagesmiidigkeit eine Instabilitdt des Pupillenverhaltens.
Im Frequenzspektrum dominieren dann langsame Frequenzen unter 0,8 Hz, und es
treten Wellenphdnomene, so genannte Fatigue-Waves, bei gleichzeitiger Abnahme der
mittleren Pupillenweite auf. In der Schlafmedizin und in der Schlafforschung ist in den
vergangenen Jahren zunehmend die Infrarotpupillographie als ein objektives und wenig
zeitaufwendiges  Verfahren als  wichtige  Ergédnzung zum  bestehenden
Methodenrepertoire zur Beurteilung der Tagesmiidigkeit zur Anwendung gekommen.
Mit diesem psychophysiologischen Diagnostikum konnte somit auch fiir die weitere
Erforschung der Fatigue und der Uberpriifung der Effektivitit z. B. medikamentdser
oder psychologischer Behandlungsversuche (Multiple Sklerose Therapie Konsensus
Gruppe, 2004, Stankoff et al., 2005) eine wichtige methodische Ergidnzung zur
Verfligung stehen.



In der vorliegenden Studie soll im Rahmen eines Kontrollgruppendesigns iiberpriift
werden, ob das Pupillenverhalten bei MS-Patienten mit schubférmigem Verlauf vor,
wihrend und nach mentaler Beanspruchungsleistung die oben beschriebenen
charakteristischen Verdnderungen aufweist und als ein psychophysiologischer
Indikator flir subjektiv erlebte Fatigue gelten kann. Im Rahmen einer
Mehrebenenanalyse sollen auflerdem die Zusammenhédnge zwischen Art und Stéirke
mentaler Beanspruchungszustinde, den aufgabenkorrelierten Pupillenreaktionen
(Beatty, 1982, Beatty & Lucero-Wagoner, 2000) und subjektiven Beurteilungsskalen
erfasst und zwischen den Gruppen verglichen werden.

Die mentale Beanspruchung erfolgt {iber die akustische Vorgabe neuropsychologischer
Testverfahren zur Messung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit und zur
Uberpriifung komplexer Aufmerksamkeitsleistungen.

Ferner sollte in Anlehnung an Johnson et al. (1997) untersucht werden, ob ein
Zusammenhang zwischen subjektiv erlebter Fatigue, den pupillometrischen Messdaten,
den neuropsychologischen Leistungen sowie dem Ausmal} depressiver Symptome bei

Patienten und Kontrollpersonen besteht.

Im theoretischen Teil der Arbeit werden zunichst epidemiologische Daten, Befunde zu
Neuropathologie und klinischer Symptomatik und zu Therapiemdglichkeiten der
Multiplen Sklerose dargestellt. Es folgt ein Kapitel iiber neuropsychologische und
psychopathologische Befunde, dem sich die Darstellung des derzeitigen
Forschungsstands zum Themas Fatigue bei Multipler Sklerose anschliefit. Den letzten
Teil des theoretischen Abschnittes bildet ein Uberblick iiber den aktuellen Stand der
Forschung zum Themenkomplex Pupillometrie. Im zweiten Teil werden die Methodik
der eigenen Untersuchung sowie die Ergebnislage dargestellt und anschlieBend

diskutiert.



1 Theorie

1.1 Epidemiologische und klinisch-neurologische Aspekte der Multiplen Sklerose

1.1.1 Privalenz, Inzidenz und geografische Verteilung

Die Multiple Sklerose ist in unseren Breiten die hdufigste chronisch entziindliche,
demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems im jungen und mittleren
Erwachsenenalter (MS-Therapie-Konsensus Gruppe, 1999). Das Prédilektionsalter ist
die zweite bis vierte Lebensdekade, ein Beginn vor dem 10. und nach dem 65.
Lebensjahr ist selten (Kappos, 1999, Mummenthaler & Mattle, 2002). Frauen
erkranken durchschnittlich zwei mal héaufiger an MS als Ménner. Die Ursache dieses
Geschlechtsunterschieds ist unklar, es werden hormonelle Einfliisse diskutiert (Bauer
& Kesselring 1995).

Die Privalenz der Erkrankung wird zur Zeit mit 60 — 100 pro 100.000 Einwohner
angegeben, die Inzidenz in Mitteleuropa mit 3 — 7 Erkrankten. In Deutschland gibt es
derzeit etwa 122.000 MS-Kranke, d.h. die Privalenz liegt hier bei 149 pro 100.000
Einwohner (Hein & Hopfenmiiller 2000). Zwischen verschiedenen Regionen zeigen
sich deutliche Unterschiede mit hochsten Pravalenzen in den gemifBigten Klimazonen
und abnehmender Inzidenz in Richtung heieren und kélteren Breitengraden.

Die Angaben zur familidren Hiufung sind unterschiedlich (zwischen 3 und 12 %), das
Risiko an Multipler Sklerose zu erkranken wird von Mummenthaler & Mattle als 15

mal gréBer angegeben, wenn ein Erkrankungsfall bei Eltern oder Geschwistern auftritt.

1.1.2 Klinische Symptomatik

Die MS zeigt hinsichtlich Krankheitsverlauf und Symptomatik eine hohe intra- und

interindividuelle Variabilitat.

Charcot (nach Flachenecker & Hartung, 1996) hat bereits 1884 die beiden wesentlichen
Verlaufsformen der MS unterschieden: den schubférmigen Verlauf und die chronisch-

progrediente Verschlechterung. Flachenecker und Hartung definieren Schiibe zum



Ausschluss physiologischer Schwankungen als ,akute, episodisch auftretende
neurologische Zeichen und Symptome oder eine Verschlechterung vorbestehender
Symptome, die mindestens 24 Stunden anhalten und nicht durch Fieber, Infektion oder
Erhohung der Umgebungstemperatur erklarbar sind“ (S. 436). Die chronisch-
progrediente Verlaufsform besteht in einer schrittweisen, schleichenden Akkumulation
von neurologischen Defiziten.

Mummenthaler & Mattle (2002) erwdhnen zusétzlich noch vereinzelte perakute
Verléaufe, die innerhalb von Wochen zu schwerster Behinderung oder ad exitum fiihren,
so besonders bei der Neuromyelitis optica und den Féllen mit rasch progredienter

Hirnstammsymptomatik.

Die klinische Symptomatik wird geprdgt von Lokalisation und Umfang der Lésionen.
Typisch sind Augensymptome (Retrobulbdrneuritis, Stérungen der Augenmotorik mit
Doppelbildern und Nystagmus), Pyramidenbahnsymptome (insbesondere spastische
Paraparesen) und Sensibilitdtsstorungen (Pardsthesien, Dysésthesien). Des weiteren
konnen  zerebellire = Symptome  (Ataxie, Dyarthrie, = Dysdiadochokinese,
Intentionstremor), Hirnstammsymptome und autonome Dysfunktionen (Blasen-,
Mastdarmstorungen, sexuelle Funktionsstorungen, Storungen der Schweisssekretion
und der Herz- Kreislaufregulation) auftreten (Kappos 1999). Bereits bei
Erstmanifestation finden sich neben Paresen, sensiblen Stérungen und
Optikusstorungen hdufig auch kognitive Beeintrachtigungen, psychische Stoérungen

(siehe 1.2) und die Fatigue-Symptomatik (siche 1.3).

Weinshenker (1995) resiimiert, dass am Beginn der Erkrankung der schubformige
Verlaufstyp eindeutig iiberwiegt, jedoch ca. 50% der Patienten innerhalb von 10 Jahren
eine chronisch- progrediente Verlaufsform entwickeln und ca. 15 Jahre nach
Erkrankungsbeginn auf eine Gehhilfe angewiesen sind. 20-40% der Patienten erleben
einen ,,gutartigen* Krankheitsverlauf mit nur geringgradiger bis méBiger korperlicher
Beeintrachtigung 10 Jahre nach Krankheitsbeginn. Die Lebenserwartung ist kaum
eingeschrinkt. Patienten mit starker korperlicher Behinderung weisen jedoch eine
deutlich hohere Mortalititsrate auf. Ursache hierfiir sind iiberwiegend sekundére

Komplikationen wie Pneumonien, cardio-respiratorisches Versagen, thromb-



embolisches Geschehen und das Entstehen groBerer Decubiti mit septischer
Entwicklung. Insbesondere in den ersten Jahren nach der Diagnosestellung ist die

Suizidrate signifikant hoher als in der gesunden Bevolkerung (Feinstein, 2002).

1.1.3  Skalen zur quantitativen Erfassung des neurologischen Defizits

Die von Kurtzke (1983) entwickelte Expanded Disability Status Scale (EDSS) stellt
eine Erweiterung der 1955 entwickelten ‘Disabiltiy Status Scale’ (Kurtzke 1955) dar
und ist die am meisten verbreitete Skala zur Beschreibung des neurologischen Defizits
bei MS-Patienten (Willoughby & Paty, 1988). Auf einer Ordinalskala werden 8
Funktionssysteme (Motorik, Zerebellum, Hirnstamm, Sensibilitit, Blase und
Mastdarm, Visus, mentale Funktionen und andere Stérungen) bewertet und zu einem
gemeinsamen Mall von 0 (normale neurologische Untersuchung) bis 10 (Tod durch
MS) zusammengesetzt, wobei Zwischenschritte zu 0,5 moglich sind. Eine EDSS
kleiner oder gleich 4,5 beschreibt Patienten, die weitgehend uneingeschriankt mobil
sind, wihrend Patienten mit EDSS groBer oder gleich 5,0 in Abhingigkeit von der
Einschrinkung der Gehstrecke beurteilt werden (Flachenecker & Hartung, 1996).
Hiufig genannte Kritikpunkte dieser Skala sind unter anderem die Uberbewertung des
Gehvermdgens insbesondere in den hoheren Abschnitten, die Insensitivitét beziiglich
neuropsychologischer Beeintrachtigungen und geringe Korrelation mit anatomischen
Lisionen (z. B. Cohen et al., 2001, Hoogervorst, Kalkers, Uitdehaag & Polman, 2002).
In den letzten Jahren hat sich die Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
(Cutter et al., 1999, Rudick et al., 1996) zunehmend als Messinstrument etabliert.
Dieses Diagnostikum beinhaltet Subtests zur Erfassung und Quantifizierung der Arm-
Hand-Funktion (9-hole peg test, 9-HPT), der kognitiven Leistungsfdhigkeit (mit einer
3-Sekunden Version des Paced Auditory Serial Addition Task, PASAT) sowie der
Beinfunktionen und Gehstrecke (7,62m Timed Walk Test, TWT).



1.1.4 Atiologie und Pathogenese der MS

Die MS ist eine chronisch inflammatorische Erkrankung der weilen Substanz des
zentralen Nervensystems, die zu progressiver neurologischer Dysfunktion fiihrt.
Gemeinsames pathologisches Korrelat sind zentrale perivaskuldre Infiltrationen von
Entziindungszellen, Demyelinisierungsherde, Astrogliose und Axonverlust.

Die Atiopathogenese der MS ist trotz intensivster Forschungen in den letzten Jahren
noch nicht vollstdndig aufgeklart (Mummenthaler & Mattle 2002). Nach heutigem
Kenntnisstand wird davon ausgegangen, dass bei einer wahrscheinlich multifaktoriellen
genetischen Disposition und exogenen Triggerfaktoren Autoimmunreaktionen
gegeniiber Bestandteilen des zentralen Nervensystems die entscheidende Rolle in der
Pathogenese der Erkrankung darstellen (MS-Therapie Konsensus Gruppe, 1999).
Hypothesen zur Atiopathogenese entstammen vor allem aus dem Tiermodell der
experimentell-autoimmunen Enzephalomyelits (EAE). In Anlehnung an Befunde der
EAE wird T-Zell vermittelten Autoimmunprozessen in der Pathophysiologie der MS
eine zentrale Rolle zugeschrieben. Unterstiitzt wird diese Annahme durch die
Pathologie der Herde (neben den zelluliren Komponenten der Herde sind auf
molekularer Ebene Immunglobuline, Komponenten des Komplementsystems,
Zytokine, Chemokine und Adhéisionsmolekiile nachweisbar), die erhdhten
Immunglobulinspiegel im Liquor, die Kernspintomographiebefunde und die Antwort

auf Immuntherapeutika.

1.1.5 Diagnostik

Seit der Erstbeschreibung des Krankheitsbildes Anfang des 19. Jahrhunderts beruht die
Diagnosesicherung der MS auf vier Grundpfeilern: Nachweis multilokuldrer Lisionen
im zentralen Nervensystem (ZNS), schubformiger Krankheitsverlauf, Nachweis einer
chronischen Entziindung und Ausschluss anderer, differentialdiagnostisch zu

berticksichtigender Erkrankungen.

Bisher wurde die Diagnose einer MS in Anlehnung an die sogenannten Poser-Kriterien

(Poser 1983) dann als klinisch sicher angesehen, wenn mindestens zwei Schiibe (oder



primdre  Progredienz  iiber mindestens ein  Jahr) mit disseminiertem
Krankheitsgeschehen (neurologischer Befund) aufgetreten waren oder eine zweite,
klinisch nicht erkennbare Lasion, durch paraklinische Untersuchungsbefunde gesichert
werden konnte. Zu den paraklinischen Untersuchungen z&hlen in diesem
Zusammenhang Liquor, Kernspintomographie (MRT) (mit und ohne Kontrastmittel)
und evozierte Potentiale (motorische (MEP), visuelle (VEP), sensible (SEP), akustische
(AEP)). Durch neue Therapieoptionen ist die moglichst frithe Diagnosestellung einer
MS von grofler Bedeutung: Unter Beriicksichtigung der aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisse, vor allem in Hinblick auf die modernen Bildgebungsverfahren, hat die
Arbeitsgruppe von McDonald (McDonald et al., 2001) neue Diagnosekriterien fiir die
MS vorgeschlagen. Wesentlich an diesen neuen Kriterien ist die starke Gewichtung des
schubformigen Krankheitsverlaufs und der Kernspintomographie (MRT) als der
bislang sensitivsten Methode, Lésisonen im ZNS nachzuweisen. Der diagnostische
Prozess flihrt zu drei Aussagen: Sichere MS (schubformig, primédr progredient,

sekundér progredient), mogliche MS, keine MS.

1.1.6 Therapeutische Prinzipien

Der intraindividuell schwankende und interindividuell uneinheitliche spontane Verlauf
erschwert die Beurteilung von Therapieeffekten und macht Kriterien der
Verlaufsbeobachtung besonders wichtig. Nach Mummenthaler & Mattle (2002) geht
die gegenwirtige Therapie der Erkrankung vom morphologischen Substrat der
Entziindung und von verschiedenen immunologischen Befunden einer
Autoaggressionskrankheit aus.

Das Therapiespektrum fiir die MS hat sich in den letzten Jahren deutlich erweitert.
Wurden in der Vergangenheit fiir Therapie und Schubprophylaxe Kortikosteroide oder
Immunsuppressiva  eingesetzt, so stehen heute flir die Schubprophylaxe
immunmodulatorisch wirkende Substanzen im Vordergrund. Im akuten Schub sind
Kortikosteroide noch immer Mittel der ersten Wahl. Mit dem Ziel einer Verkiirzung
der Schubdauer und einer raschen Verbesserung der Symptomatik, wird eine
hochdosierte intravendse Pulstherapie mit Methylprednisolon durchgefiihrt. Ziele einer

Langzeitbehandlung sind die Verlangsamung der Progression der Erkrankung und die



Verringerung der Schubfrequenz. Zur Anwendung kommen derzeit vorwiegend
Interferon beta, Glatirameracetat, intravendse Immunglobuline, Azathioprin und

Zytostatika (Multiple Sklerose-Therapie Konsensus Gruppe 1999).

Neben einer addquaten pharmakologischen Therapie weisen Krupp und Rizvi (2002)
und die Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG, 2004) auf die
Bedeutsamkeit der konsequenten Behandlung der =zahlreichen einzelnen
Krankheitssymptome der MS als eine zweite wesentliche Sdule der Therapie hin,
bedauern dabei jedoch das Fehlen kontrollierter Behandlungsstudien in vielen
Bereichen.

Eine sachliche Aufkldrung bei der Diagnosestellung erscheint besonders wichtig, da in
der Vorstellung vieler Laien die Diagnose MS mit einem langen Siechtum im
Rollstuhl assoziiert ist. Zur Aufkldrung gehoren daher auch der Hinweis auf die
Haufigkeit benigner Verldufe, die gegeniiber frilher mehr als verdoppelte
Lebenserwartung und die Chancen der Therapie.

Bei der Auseinandersetzung mit der Erkrankung und der mdglichen Entwicklung
psychischer ~ Storungen sollte auf unterstiitzende Beratungen bzw. auf
psychotherapeutische Interventionsmoglichkeiten als Hilfe bei der Verarbeitung der
Diagnose einer chronischen Erkrankung hingewiesen werden. Dariiber hinaus
existieren sehr gut organisierte Selbsthilfegruppen (z. B. die Deutsche MS-

Gesellschaft) mit fachkompetenter édrztlicher und psychologischer Beratung.



1.2 Neuropsychologische und psychopathologische Befunde bei MS-Patienten

Der folgende Abschnitt dient der Darstellung des aktuellen Wissensstandes auf den
Gebieten der kognitiven Dysfunktionen und der affektiven Stérungen bei Patienten mit
Multipler Sklerose. Es werden die Formen, die Prdvalenzen und die Verldufe

kognitiver und emotionaler Beeintrachtigungen beschrieben.

1.2.1 Befunde zu kognitiven Leistungen

Erste Beschreibungen kognitiver Dysfunktionen bei MS sind 1877 von Charcot
formuliert worden (nach Mahler & Benson, 1990), der beobachtet hatte, dass MS-
Patienten in  einem  bestimmten  Krankheitsstadium  eine  auffallende
Gedichtnisschwiche, ein verlangsamtes Auffassungsvermogen und intellektuelle und
emotionale Beeintrichtigungen zeigten.

Entsprechende systematische neuropsychologische Untersuchungen zur qualitativen
und quantitativen Erfassung dieser beobachteten Storungen wurden erstmalig in den
flinfziger Jahren durchgefiihrt (z.B. Canter, 1951). Bis in die achtziger Jahre hinein
jedoch wurde von den meisten Klinikern und Forschern angenommen, dass nur wenige,
besonders korperlich schwer behinderte Patienten mit chronisch-progredientem
Krankheitsverlauf von kognitiven Beeintrdchtigungen betroffen seien. Die Ergebnisse
der durchgefiihrten Studien basierten auf relativ kurzen, sogenannten ‘bedside mental
status examinations’ (Franklin et al., 1990), die als Screening-Instrumente zur
Abschidtzung moglicher demenzieller Abbauprozesse nur eine unzureichende
Sensitivitdt zur Aufdeckung leichter bis mittelschwerer kognitiver Defizite aufweisen.
Mit diagnostischen Instrumentarien dieser Art fiihrten Kahana et al. 1971 an 295 MS-
Patienten und Kurtzke et al. 1972 an 527 MS-Patienten neuropsychologische
Untersuchungen durch und kamen aufgrund ihrer Resultate zu einer Schitzung der

Privalenzraten kognitiver Stérungen in der MS-Gesamtpopulation auf ca. 2-3 %.

Das erweiterte Methodenrepertoire der testpsychologischen Diagnostik und die
systematischen Untersuchungen mit umfangreicheren standardisierten

neuropsychologischen Testverfahren fiihrten in den vergangenen 15 Jahren schlieflich



zu einem Anstieg des Forschungsvolumens zum Thema Kognition und moglicher
Einschrinkungen  dieser = Funktionen bei  MS-Patienten. Die  dezidierte
neuropsychologische Diagnostik ergab deutlich hohere Privalenzraten kognitiver
Dysfunktionen bei MS-Patienten als bis dahin angenommen wurde (Heaton et al.,
1985, Rao et al., 1984).

Gegenwirtig wird davon ausgegangen, dass die Haufigkeit kognitiver
Beeintrachtigungen bei stationdr behandelten Patienten im akuten Schub 50 - 60 % und
in der Gesamtpopulation der MS-Patienten 40 - 45 % betrigt (Beatty et al., 1995,
Feinstein, 2004, Krupp & Rizvi 2002, Peyser et al., 1990, Rao et al., 1991a, 1991b, Rao
etal., 1993).

Kognitive Dysfunktionen konnen bereits im frithen Krankheitsverlauf auftreten und zu
erheblichen soziookonomischen und psychosozialen Konsequenzen fiihren.
Beeintrachtigt sind vor allem Gedichtnis (verbale Neugedéchtnisbildung),
Informationsverabeitungsgeschwindigkeit, Reizselektion und parallele Informations-
verarbeitungsprozesse, Exekutivfunktionen und Verarbeitung visuell-rdumlicher
Informationen (Bobholz et al. 2003, Doraiswamy & Rao, 2004, Rao et al. 1991). Nach
neueren Studien unterscheiden sich auch kognitiv nicht offensichtlich beeintréchtigte
MS-Patienten durch ihre Reaktionsmuster in neuropsychologischen Testungen von
Gesunden. Wihrend in einer Studie von Krupp und Elkins (2000) die Kontrollguppe
sich iiber eine vierstiindige Testung in ihren Ergebnissen als Ausdruck eines
Lerneffekts bei wiederholter Testung verbesserte, zeigten MS-Patienten eine
Verschlechterung ihrer Testergebnisse als Ausdruck stirkerer kognitiver Ermiidbarkeit
(mentale Fatigue), die die Autoren auf eine mogliche metabolische Dysregulation

bestimmter Hirnareale zuriickfihren.

Heesen et al. (2001) wiesen in einer neueren Studie bei MS-Patienten einen
Zusammenhang zwischen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achsenhyper-
reaktivitdit (HHN-Achsenhyperaktivitdt) und stdrkeren kognitiven Funktions-
einschrankungen nach. Sie ordneten diese Ergebnisse als sekunddren Effekt im

Rahmen der Hirnschédigung und nicht als primére Elemente der MS-Pathologie ein.
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1.2.2 Befunde zu affektiven Stérungen

Erste Untersuchungen iiber Prdvalenzen und {iiber pathophysiologische Abldufe
emotionaler Storungen wie depressive Episoden, Euphorie sowie pathologisches
Lachen und Weinen bei MS-Patienten wurden ebenfalls bereits 1873 von Charcot
vorgenommen.

Zahlreiche Untersuchungen haben ergeben, dass die Vulnerabilitdt fiir das Erleiden
einer psychischen Stérung bei MS-Kranken erhoht ist. Die Befundlage iiber die
Pravalenzraten ist jedoch sehr uneinheitlich. Es wird kontrovers diskutiert, ob die
emotionalen Storungen bei MS-Kranken als Folge hirnorganischer Verdnderungen oder
als psychoreaktives Geschehen auf die Erkrankung zu bewerten sind (Beatty, 1993,
Chwastiak et al., 2002, Feinstein, 2004, Rabins, 1990, Riether, 1999).

Heesen et al. (2005) beklagen, dass zu der Bedeutung, die psychologischen Faktoren
sowohl im wissenschaftlichen Kontext als auch im klinischen Alltag von Neurologen
und Psychologen beigemessen wird, die Beratungs- und Therapiewirklichkeit
entgegenstehe. Depressive Storungen wiirden oft nicht erkannt und nur selten friihzeitig
und ausreichend therapiert. Eine MS-kompetente psychologische Betreuung, die auch
neuropsychologische Kompetenz voraussetze, sei oft nicht verfligbar oder nur schwer
zugénglich. Sie fordern daher ein kompetentes, niedrigschwelliges Beratungsangebot,
durch welches die Betroffenen dann, bei psychischen oder neuropsychologischen
Storungen mit Krankheitswertigkeit, an fachtherapeutische Expertise zur suffizienten

Therapie weitervermittelt werden konnten.

1.2.2.1 Depressive Storungen

Die Ergebnisse einer Vielzahl kontrolliert durchgefiihrter Studien (z. B. Joffe et al.,
1987, Krupp & Rizvi, 2002, Minden et al., 1987, Patten, Beck, Williams, Barbui &
Metz, 2003, Sadovnick et al., 1996, Whitlock & Siskind, 1980) belegen, dass die
Priavalenzrate depressiver Storungen bei MS-Patienten im Vergleich mit anderen
chronischen Erkrankungen mehr als verdoppelt ist. Depressive Storungen treten hdufig
bereits frith im Krankheitsverlauf mit einem deutlich gesteigerten Suizidrisiko auf

(Feinstein, 2002, Zabad, Patten & Metz, 2005).
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Die klassische Erkldrung fiir das Auftreten depressiver Storungen bei MS-Patienten
bewertet diese als reaktives Geschehen auf eine belastende chronische Erkrankung mit
resultierenden korperlichen Folgen, Fatigue und kognitiven Stérungen, die sich auf alle
Aktivitdten des tdglichen Lebens auswirken. Voss et al. (2002) kamen in ihrer Studie
zu dem Schluss, dass das Ausmal der korperlichen Beeintrachtigungen und der Fatigue
als Pradiktor fiir die Entwicklung depressiver Symptome gelte und somit ein wichtiger
psychotherapeutischer Ansatz in der Identifikation und Erarbeitung alternativer

rekreativer Aktivititen lége.

Altere Studien kommen zu dem Ergebnis, dass das AusmaB der Depressivitit mit dem
Grad der korperlichen Beeintrachtigung (z. B. Mc Ivor et al., 1984), bzw. mit dem
Ausmal} und den Lokalisationen der Demyelinisierungsherde korreliere (Rabins et al.,
1986). In neueren Studien lieBen sich diese Ergebnisse nicht replizieren. Es zeigten
sich hierbei keine statistisch bedeutsamen Korrelationen zwischen dem
Gesamtlasionsvolumen im MRT oder der Hirnatrophie bestimmter Areale und dem

Auftreten depressiver Symptome (Feinstein 2004).

Zur Frage, ob es eine genetische Verbindung zwischen der Erkrankung MS und
Depressionen gebe, erhoben Sadovnick et al. (1996) bei 221 MS-Patienten mit Hilfe
des ‘Structured Interview for the DSM-III-R (SCID)’ (Spitzer & Williams, 1985) einen
psychopathologischen Befund, bewerteten alle Daten moglicher psychischer Storungen
der Verwandten ersten Grades der MS- Patienten und verglichen diese mit den Daten
von Verwandten ersten Grades von depressiven Patienten, die nicht an MS erkrankt
waren. Fiir die MS-Patienten ergab sich ein Risiko von iiber 50 %, im Laufe ihres
Lebens an einer mittleren bis schweren Depression zu erkranken. Dieses Risiko fiel fiir
die Verwandten ersten Grades der MS-Patienten im Vergleich mit dem
Morbiditétsrisiko der Referenzgruppe deutlich niedriger aus. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass obwohl die Pravalenzrate depressiver Episoden bei MS-Patienten
sehr hoch sei, die gefundenen Daten keinen Anhalt fiir eine genetische Basis in
Verbindung mit MS zeigten, bzw. es dieselbe genetische Basis sei, die moglicherweise

bei depressiven Patienten ohne eine neurologische Erkrankung vorhanden sein konnte.

1.2.2.2 Bipolare affektive Storungen
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Joffe et al. stellten 1987 bei 13% ihrer 100 untersuchten MS-Patienten eine manisch-
depressive Erkrankung fest, widhrend sich fiir die Gesamtbevolkerung eine
Lebenszeitprivalenz bipolarer Stérungen von ca. 1-2 % ergibt (Bock & Koesler,
2005). Diese unerwartet hohe Pravalenzrate fithrt zu der Annahme, dass der
Verbindung MS-Erkrankung und bipolare affektive Storung im Gegensatz zu den
unipolaren Depressionen ein gemeinsamer biologischer Mechanismus, moglicherweise

eine gemeinsame genetische Basis zugrunde liegt.

1.2.2.3 Euphorie

Bis heute ist der Terminus Euphorie nicht klar operationalisiert worden, so dass die
bisher durchgefiihrten zahlreichen Studien aufgrund uneinheitlicher Verwendungen des
Begriffes und unterschiedlicher diagnostischer Voraussetzungen zu erheblichen
Divergenzen in der Angabe zur Vorkommenswahrscheinlichkeit euphorischer
Stimmungen gelangen. Die gefundenen Prdvalenzraten reichen je nach
Stichprobenzusammensetzung und Untersuchungsmethode von 0 % bis 63 % (Minden
& Schiffer, 1990).

Cottrell und Wilson veroffentlichten 1926 eine bedeutsame Studie, in welcher sie 100
MS-Patienten systematisch untersuchten und schlieBlich 63 % ihrer Patienten als

euphorisch einstuften. Sie definierten Euphorie als:

‘...a sustained mental state of cheerfullness, happiness and ease, in which
patients appear serene and cheerfull, report feeling physically fit and
healthy and exhibit an optimism as to the future and the prospects of
ultimate recovery which is out of place an incongruous’ (Zitat nach Minden

& Schiffer, 1990, S. 98).

Konsens besteht dariiber, dass euphorische Zustinde bei MS-Patienten einen
emotionalen Zustand darstellen, welcher durch erhebliche pathologisch-
neuroanatomische Verdanderungen in bestimmten Regionen hervorgerufen wird. Rabins

(1990) konkludiert:
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‘Euphoric mood in MS-patients, as defined in its broader sense, correlates
with the extend of brain involvement, particulary of periventricular
structures. Furthermore, the presence of euphoria reflects a neurologically
based inability to appreciate the severity of deficit, rather than a

psychogenic denial stage  (S. 183).

Rabins schétzt die wahren Prévalenzraten euphorischer Zustinde bei MS-Patienten bei
klarer Definition des Begriffes und der Anwendung reliabler und valider

Messinstrumente wie z.B. strukturierter klinischer Interviews auf unter 10 %.

1.2.2.4 Pathologisches Lachen und Weinen

Bei einigen neurologischen Krankheitsbildern, so auch bei der Multiplen Sklerose, tritt
gelegentlich ein dem Affekt inaddquates Lachen und Weinen auf, welches vom
Patienten nicht unterdriickt oder unterbrochen werden kann. Nach Poeck (1992)
handelt es sich um neurologisch bedingte Enthemmungsphédnomene von angeborenen
Ausdrucksbewegungen, die mit den motorischen Schablonen, z.B. dem pathologischen
Hand-und Mundgreifen, vergleichbar sind. Nach Feinstein (2004) leiden ca. 10 % der
MS-Betroffenen an diesem Symptom. Als pathologisch-anatomische Substrate finden
sich in Einzelfallstudien konfluierende Herde in den Bereichen prifrontaler Cortex,

Kleinhirn und im supplementér-motorischen Cortex.

1.3 Fatigue

MS-Betroffene leiden haufig unter z. T. stark die Leistungsfihigkeit und
Lebensqualitit beeintrichtigender abnormer korperlicher und kognitiver Ermiidbarkeit.
Die so genannte ,Fatigue®, wird mittlerweile als das am héufigsten auftretende
Symptom bei MS beschrieben (Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice
Guidelines, 1998). Sie betrifft im Krankheitsverlauf 75— 95% der Patienten (Fisk,
Pontefract, Ritvo, Archibald & Murray, 1994, Krupp, 2001, Krupp, Alvarez, La Rocca
& Scheinberg, 1988, Multiple Sklerose Therapie-Konsensus-Gruppe, 2004, Schwid,
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Covington, Segal & Goodman, 2002), wird als deutlich verschieden vom normalen
Erschopfungsgefiihl beschrieben, kann durch Wiarmeeinfluss verstirkt auftreten (Krupp
et al., 1988, Schwartz, Coulthard-Morris & Zeng, 1996) und wird von 50 — 60% der
Betroffenen als das schwerwiegendste Symptom mit starken Auswirkungen auf die
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitit beklagt (Bakshi et al., 2000, Fisk et al., 1994,
Freal, Kraft & Coryell, 1984, Murray, 1985).

Schwid et al. (2002) beklagen, dass obwohl mittlerweile zu diesem Thema aufgrund
seiner unumstrittenen Bedeutsamkeit ein erhebliches Forschungsaufkommen
stattgefunden habe und es zu einer zunehmenden Beachtung bei Klinikern gekommen
sei, die Atiologie der Fatigue-Symptomatik bei MS bisher jedoch unklar bleibe, nach
wie vor eine prizise Definition fehle, eine Quantifizierung bisher nur {iber subjektive
Selbstbeurteilungsverfahren stattfinde und die therapeutischen Optionen klar begrenzt
erschienen.

Die Arbeitsgruppe weist auf die Notwendigkeit einer Aufteilung des eindimensionalen
Fatigue-Konstrukts in klar definierte Teilkomponenten hin, durch welche die
Diagnostik und Therapie typischer Fatigue-Charakteristika und deren jeweiliger
Schweregrad verbessert werden konnte.

Ein kurzer historischer Riickblick auf die Urspriinge der Fatigue-Forschung belegt,
dass der Beginn dieser postulierten Aufteilung auf erste Studien Anfang des 20.

Jahrhunderts zuriickgeht (Wessely, Hotopf & Sharpe, 1998).

1.3.1 Historischer Uberblick

Die ersten wissenschaftlichen Untersuchungen zu Ermiidung und Fatigue begannen in
der Zeit der frithen Industrialisierung um die in der Mensch-Maschine-Interaktion bei
den Arbeitern auftretenden Leistungsminderungen im Verlauf des Arbeitstages besser
verstehen und Verdnderungsmoglichkeiten schaffen zu konnen (Rabinbach 1992).

Frithe Arbeiten von Marley in Frankreich und Kronecker in Deutschland kulminierten
schlieBlich in der klassischen Arbeit des italienischen Physiologen Mosso. Seine
Monographie ,Fatigue (Mosso 1904, zitiert bei Wessely et al. 1998) war
richtungsweisend fiir die weitere wissenschaftliche Untersuchung dieses Phdnomens.

Mosso konzentrierte sich in seinen Arbeiten vornehmlich auf die wihrend einer
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vorgegebenen einfachen motorischen Aufgabe auftretende messbare Abnahme der
Leistung iiber die Zeit (wiederholtes Anheben eines Gewichtes mit dem Mittelfinger),

die er mit Hilfe eines von ihm entwickelten Ergographen quantifizierte.

Aus seinen Untersuchungen zog er vier Schlussfolgerungen, die eine erste Aufteilung
des Konstrukts Fatigue in vier messbare Einzelkomponenten beinhaltete: 1.: es zeigt
sich eine beobachtbare Abnahme der Leistungsfahigkeit tiber die Zeit (,,Behaviour®,
gemessen mit dem Ergographen); 2.: zwischen dem subjektiv erlebten Gefiihl der
Fatigue (,,Feeling state®) und dem objektivem Maf3 an Leistungsabnahme existiert nur
ein geringer Zusammenhang; 3.: diesen Vorgédngen liegt ein (physischer) Mechanismus
zugrunde (,,Mechanism or intervening variable); 4.: die Fatigue-Symptomatik kann
durch intrapersonelle und extrapersonelle Kontextfaktoren wie gleichzeitige

Anforderungen, Belastungen und Stressoren beeinflusst werden (,,Context™).

Die Dimension des Verhaltens (physisch und kognitiv): Wahrend des ersten Weltkriegs

wuchs die Bedeutsamkeit des Themas Fatigue als beobachtbare und messbare
Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit, da in den Munitionsfabriken der
kriegsfiihrenden Linder die Arbeiter begrenzte Belastbarkeiten zeigten, und somit
einen limitierenden Faktor fiir Produktivitit darstellten. Bis heute findet dieses Thema
weiterhin wissenschaftliche Beachtung unter anderem im Bereich Leistungssport (z. B.
Kent-Braun & Leblanc, 1996, Lehmann, Foster & Keul, 1993).

Erste Forschungen zum Thema ,mentale Fatigue® fanden wihrend des zweiten
Weltkriegs vor dem Hintergrund neu entwickelter technischer militdrischer Gerite (z.
B. Radar, Kampfflugzeuge) statt, deren Bedienung weniger korperliche Krifte
erforderte, stattdessen aber hohe Anforderungen an die Vigilanz und die kognitive
Leistungsfahigkeit stellten (Broadbent, 1953, zitiert bei Wessely et al. 1998).

Ein wichtiges Resultat dieser Studien war, dass sich mentale Fatigue nicht nur in einer
Abnahme der Leistungsfahigkeit iiber die Zeit als quantitative Variable &ulBerte,
sondern auch qualitative Anderungen, z. B. als erhdhte Fehlerzahl, auftraten (Davis,
1953, zitiert bei Wessely et al. 1998).

Mit zunehmenden Anforderungen im Rahmen der Mensch-Maschine-Interaktionen (z.

B. bei Piloten wihrend Interkontinentalfliigen, im Transportwesen, im Bereich der
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Raumfahrt) stieg auch das Forschungsaufkommen zum Thema mentale Fatigue bis

heute stetig an (z. B. Bonnet & Arand, 1995, RoBger, 1997).

Die Dimension des Erlebens: Die bereits in den frithen Studien von Mosso (1904)

gezeigte Unabhdngigkeit der subjektiv erlebten Fatigue von den objektiv messbaren
Verdanderungen der physischen und kognitiven Leistungen erscheint vor dem
Hintergrund der unklaren Definition des Konstrukts Fatigue nicht verwunderlich. Der
Betroffene schildert ein diffuses Erschopfungsgefiihl, kann dabei jedoch in der Regel
nicht unterscheiden, ob es sich um eine physische, mentale, motivationale,
konzentrative oder affektive Komponente oder um erhohte Tagesmiidigkeit infolge
einer Insomnie handelt (Krupp, 2003). Wessely et al. (1998) berichten, dass obwohl
bisher wenig systematische Forschung im Bereich Kognitionen und akutes Fatigue-
Erleben existiere, die regelmdBigen Beobachtungen implizierten, dass Fatigue-Erleben
von Aussagen zu korperlichen Erschopfungsgefiihlen und einem Bediirfnis nach
Abbruch der aktuell fordernden Tétigkeit begleitet sei. Sie betonen dabei die
Bedeutsamkeit des Einflusses dngstlicher oder depressiver Stimmungen sowohl auf die
Leistungsfahigkeit als auch auf das subjektive Fatigue-Erleben. Bei chronischen
Erschopfungszustinden, wie dem Chronic Fatigue Syndrom (Holmes et al., 1988),
lassen sich mit dem Fatigue-Gefiihl assoziierte negative, dysfunktionale Kognitionen
nachweisen (Petrie, Moss-Morris & Weinman, 1995, Surawy, Hackmann, Hawton &
Sharpe, 1995), die im Rahmen eines kognitiv-verhaltenstherapeutischen Konzepts
durch systematische negative Verstirkung und durch Vermeidungsverhalten das

zunehmende Fatigue-Erleben mitbedingen (Wilken, 1998).

Fatigue im Kontext: Die Suche nach Ursachen und Verianderungsmoglichkeiten der

Fatigue-Symptomatik sollte nach Wessely et al. (1998) stets unter Berlicksichtigung
der Dauer (akut oder chronisch) erfolgen. Wiahrend in den meisten experimentellen
Designs bisher akutes Fatigue-Erleben fokussiert wurde, handelt es sich im klinischen

Rahmen meist um chronisches Fatigue-Erleben.

Besonders  bedeutsam erscheinen die physikalische = Umgebung (z. B.

Klimaverhéltnisse), psychosoziale Faktoren (z. B. anhaltende Stress- und
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Belastungssituationen vor oder wihrend des Fatigue-Erlebens), kulturelle Eigenheiten

sowie die Charakteristika und Konsequenzen einer Leistungsforderung.

1.3.2 Zugrundeliegende physiologische und psychologische Mechanismen

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Komplexizitit der Fatigue-Symptomatik und
dessen  belastender  Auftretenshdufigkeit bei  unterschiedlichen  klinischen
Storungsbildern erscheint es unwahrscheinlich, dass Fatigue durch ausschlie8lich einen
ursdchlich zugrundeliegenden Mechanismus erklédrt werden kann (Krupp, 2003).

Erste Untersuchungen zur Atiologie und Pathophysiologie der Fatigue finden sich
wiederum bei Mosso (1904), der annahm, dass Fatigue-Erleben durch die Anhdufung
einer bestimmten chemischen Substanz im Korper der Person zustandekomme. Das
Postulat eines spezifischen ,,Fatigue-Toxins* (,Kenotoxin‘ nach Weichhardt et al.
1998)* fiithrte 1930 bei unter abnormer Erschopfung leidenden Schiilern einer Berliner
Schule zu einem therapeutisch motivierten Versprithen einer chemischen Substanz
namens ,Anitkenotoxin‘, die zu einer beobachtbaren Leistungssteigerung der
Rechenfdhigkeitsgeschwindigkeit um ca. 50% fiihrte. In spéteren Untersuchungen
erwies sich diese Substanz erwartungsgemill jedoch als wirkungslos (Rabinbach,
1992). Dieser Placebo-Effekt wird auch durch die Ergebnisse aktueller Therapiestudien
u. a. im Bereich der MS-Fatigue (z. B. Schwid & Murray, 2005, Stankoff et al., 2005)
unterstiitzt. Im Verlauf der letzten Jahrzehnte wurden mit zunehmenden
labortechnischen Mdglichkeiten biochemische Substanzen als mogliche &tiologische
oder pathophysiologische Korrelate der Fatigue-Symptomatik untersucht: Plasma-
Cortisol, Neurotransmitter, Eiweile und immunologische Faktoren (Ehlert, Gaab &
Henrichs, 2001, Iriarte, Subira & Castro, 2000, Neilly, Goodin, Goodkin & Hause,
1996).

Die seit Mosso bestehenden Versuche, Fatigue iiber physiologische (hier: muskuldre)
Verdnderungen zu definieren, sind in den vergangenen Jahrzehnten durch die
verbesserten  technischen  Moglichkeiten insbesondere in  den  Bereichen
Neurophysiologie (Kent-Braun et al., 1993, Sharma et al., 1995) und Bildgebung (z. B.
Bakshi, et al., 1999) fortgefiihrt worden und haben zu der wesentlichen Unterscheidung

zwischen peripheren und zentral-nervosen Fatigue-Mechanismen gefiihrt.
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Untersuchungen zur Fatigue bei korperlichen Erkrankungen haben gemeinsame
Korrelate in den Bereichen pathologisch-neuroanatomischer Substrate (z. B. Bakshi et
al., 1999, Mainero et al., 1999), endokriner Dysfunktionen — hier insbesondere der
hypothalamo-hypophysio-adrenalen Achse (HPA-Achse, z. B. bei Ehlert, Gaab &
Henrichs, 2001), verdnderter Immunantwort im Rahmen chronischer Erkrankungen (z.
B. Giovannoni, Thompson, Miller & Thompson, 2001, Iriarte, Subira & Castro, 2000,
Patarca, 2001) autonomer Dysregulation (z. B. Merkelbach et al., 2001) und
psychischer Stérungen (insbesondere depressive Storungen, Somatisierungsstorungen

und Angststorungen, z. B. Farmer, Jones & Hillier, 1995) gezeigt.

1.4  Fatigue bei MS

In fritheren Untersuchungen zu spezifischen Fragestellungen der MS (Diagnostik,
Symptomatik und Therapie) wird die abnorme Ermiidbarkeit als Symptom kaum
beachtet, (z. B. Kurtzke, 1972) und findet auch in den aktuell zur Anwendung
kommenden Skalen zur quantitativen Erfassung des neurologischen Defizits (siche
1.1.3, Expanded Disability Status Scale, EDSS (Kurtzke, 1983), Multiple Sclerosis
Functional Composite, MSFC (Cutter, Baier, Rudick et al.,, 1999)) keine
Beriicksichtigung. Seit Beginn der 80er Jahre wurde die Fatigue bei MS im
wissenschaftlichen Kontext zunehmend als Symptom wahrgenommen, die Umsetzung
dieser Erkenntnisse in klinisch-diagnostische und klinisch-therapeutische Anwendung
fand zunéchst jedoch nicht statt (Freal et al. 1984, Murray 1985). Krupp et al. (1988)
finden in ihrer richtungsweisenden Studie folgende Charakteristika der MS-
spezifischen Fatigue: ,,It comes on easily, it prevents sustained physical functioning, it
is worsened by heat, it interferes with responsabilities, it interferes with physical
functioning, it causes frequent problems* und definieren Fatigue bei MS als ,,a sense of
physical tiredness and lack of energy, distinct from sadness or weakness® (S. 435).

Das Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice Guidelines (1998) definiert die
Fatigue bei MS als ,,A subjective lack of physical and / or mental energy that is
perceived by the individual or caregiver to interfere with usual and desired activities*

(S.2).
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Die Arbeitsgruppe betont dabei den Unterschied zwischen akuter Fatigue (neu
aufgetretene Fatigue oder akute Zunahme innerhalb der vorhergehenden 6 Wochen)
und chronischer Fatigue (meh