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Fatigue und kognitive Beeintrachtigungen
bei der MS

Die Multiple Sklerose (MS): das Chamaleon in der Neurologie. Sie kann sehr
unterschiedliche Symptome annehmen. Daher lsst sie sich nicht nach einem
einheitlichen Schema (Schema F) behandeln. Vielleicht noch mehr als bei anderen
neurologischen Erkrankungen kommt es darauf an, das individuelle Defizit und
Partizipationsziel des Patienten zu erfassen. Aufgrund der motorischen Defizite sind
Physio- und Ergotherapeuten gefragt, und sie werden haufig mit Formen der kognitiven
und motorischen Fatigue konfrontiert. Der enge und regelméRige Kontakt mit dem
Patienten macht die Therapeuten zu Coaches und Trainern - eine Rolle, die ein hohes
MaR an Wissen, Verantwortung und Kompetenz voraussetzt. Motorische Therapeuten
konnen die Fatigue beeinflussen; wie, lesen Sie jetzt in der neuroreha.

Aida Sehle, Micha Neumann, Stefan Spiteri und Christian Dettmers
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Einleitung

Die Multiple Sklerose kann mit einer Viel-
zahl von unterschiedlichen Symptomen auf-
warten. Am Anfang stehen hdufig Sehner-
venentziindungen und sensible Defizite oder
Missempfindungen (Pardsthesien). Im Laufe
der Erkrankung kommen fast immer moto-
rische Ausfallerscheinungen hinzu. Spates-
tens zu diesem Zeitpunkt treten der Physio-
therapeut und Ergotherapeut als Behandler
auf den Plan. Wenn die Patienten deutli-
che Defizite haben, die Erkrankung mogli-
cherweise fiinf bis zehn Jahre besteht und
die Gehfdhigkeit noch erhalten ist, ist auch
meist ein Symptom beteiligt, das Anlass zu
vielen Missverstdndnissen und kontrover-
sen Diskussionen gibt: die Fatigue. Der Be-
griff ist schillernd und wird sicherlich von
unterschiedlichen Personen unterschiedlich
gebraucht [5]. Daher ist es sinnvoll, ihn mit
Bedacht zu wdhlen und sich tiber die Defini-
tion zu verstandigen bzw. dariiber, was man
mit dem Begriff meint. Auch treten bei der
Behandlung der MS hdufig leichte kognitive
Defizite in Erscheinung, vor allem Aufmerk-
samkeitsstorungen und Geddchtnisstorun-
gen. Formen der Demenz sind selten und
nur im Spatstadium zu finden.

Fatigue

Begriffsdefinition

Seit 1998 wird die MS-Fatigue als ,,iiber das
ibliche Funktionsniveau im Alltag hinausge-
hende, anhaltende und subjektive Empfin-
dung von physischer und mentaler Erschép-
fung und Mangel an Energie in Zusammen-
hang mit MS* definiert (National Multiple
Sclerosis Council NMSC) (zitiert nach [31]
S. 6). Die in den USA geldufige Definition
lautet: ,A subjective lack of physical and/or
mental energy that is perceived by the indi-
vidual or caregivers to interfere with usual
and desired activities* (MS Council for Cli-
nical Practice Guidelines, 1998). Irritierend
finden wir an dieser Definition, dass sie Fa-
tigue als subjektives Phanomen erkldrt und
damit bei organisch ausgerichteten Neuro-
logen und Therapeuten den Eindruck er-
weckt, dass es moglicherweise nichts wirk-
lich Ernstzunehmendes oder Beeintrdchti-
gendes ist. Dies ist unserer Meinung nach
falsch. Es gibt eine subjektive Komponente
der Fatigue (die subjektive Wahrnehmung),
aber auch eine objektive Leistungsminde-
rung (Anderung der Performance) [21]. In
einer deutschen Ubersichtsarbeit stehen an-
dere Gesichtspunkte im Vordergrund: Da-
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nach bedeutet Fatigue ein ,,...erheblicher
Verlust an mentaler und/oder physischer
Energie, der plotzlich, unvorhersehbar und
ohne duBere Ursache eintritt und mit ihren
bisherigen Aktivitdten interferiert...“. Auch
wenn es Patienten gibt, die Fatigue als sehr
prominent erleben, hdufig auch auslosen-
de Ursachen als nicht addquat empfinden,
manchmal Fatigue als ,wie angeflogen* er-
leben, so erscheint uns Fatigue bei genauem
Nachfragen doch tiberwiegend durch An-
strengung provoziert - hdufig jedoch durch
inaddquate. Nicht einheitlich beurteilt wird
also von den Experten, wie haufig Fatigue
ein Dauerphdnomen (trait) ist und wie hdu-
fig es durch Anstrengung provoziert (state)
ist [13]. Gemeinsam erscheint diesen Defi-
nitionen, dass die Fatigue so ausgepragt ist,
dass sie mit den normalen Tagesaktivitdten
interferiert und die berufliche Leistungsfa-
higkeit und die Lebensqualitdt erheblich be-
eintrdchtigt [26][27].

Wir sehen demgegeniiber bei der Fa-
tigue den Aspekt im Vordergrund, dass sie
iiblicherweise durch Anstrengung provoziert
ist. Fatigue bedeutet fiir uns, dass die Leis-
tungsfdhigkeit in einem bestimmten Funk-
tionsbereich mit zunehmendem Gebrauch
rapide - bzw. schneller, als bei Gesunden
zu erwarten wdre - abfallt. Fatigue kann
sich so duflern, dass eine junge Patientin
mit MS im ausgeruhten Zustand sehr wenig
Ausfallerscheinungen hat und ein unauffal-
liges Gangbild zeigt, nach 500 bis 1000 m
jedoch anfdngt, ein Bein nachzuziehen und
eine deutliche Hiiftbeuge-, Kniestrecker-
oder FuRBheberschwdche entwickelt. Wenn
sie sich zehn Minuten ausruht bzw. auf eine
Bank setzt, kann sie erneut weitergehen, die
Gehstrecke ist jedoch hdufig nicht mehr so
lang wie beim ersten Mal. Wir erkldren dies
den Patienten damit, dass es dem Phdnomen
dhnelt, als ob eine elektrische Leitung heif3
lauft. Im ausgeruhten Zustand und ohne
Funktion kann der Ruhestoffwechsel der
geschddigten Nervenbahnen erfiillt werden,
bei hochfrequentem, repetitivem Gebrauch
kann der Stoffwechsel moglicherweise nicht
gedeckt werden, und es kommt zum Funk-
tionsausfall. Dies ist lediglich ein sehr stark
vereinfachendes Bild, das mit Sicherheit
nicht der Realitdt entspricht, aber das Bild
des ,HeiRlaufens einer Leitung“ kann dem
Patienten ganz gut erkldren und vermitteln,
warum es im Laufe des Gebrauchs zu einem
Funktionsausfall kommt und dann hédufig
nur die Pause (,,das Abkiihlen*) hilft.

Literaturinformationen zu Fatigue

= Ein deutschsprachiges Buch zum
Thema Fatigue wurde von I.K. Penner
herausgegeben [37].

= Informativ fiir Patienten ist die entspre-
chende Broschiire ,Fatigue Energie
Manager“ der AMSEL (Aktion Multipler
Sklerose Erkrankter, Landesverband
der DMSG in Baden-Wiirttemberg e.V.,
Regerstr.18, 70195 Stuttgart).

Man unterscheidet hdufig zwischen der
motorischen und der kognitiven Fatigue.
Motorische Fatigue bezieht sich vor allem
auf das Gehen, weil es hier zu repetitiven
monotonen und monomorphen Bewegun-
gen kommt. Es gibt jedoch auch MS-Patien-
ten, die repetitiv stereotype Armbewegun-
gen z.B. beruflich durchfithren miissen und
dann ebenfalls iiber eine Fatigue ihrer Arme
klagen. Uberwiegend sind jedoch die Beine
und das Gehen betroffen. Bei der kognitiven
Fatigue kommt es nach Phasen der Konzen-
tration zu einer vorzeitigen Erschdpfung mit
Nachlassen von Aufmerksambkeit, Sehfdhig-
keit, Lesefdhigkeit und anderem. Auch hier
hilft tiblicherweise vor allem eine lingere
Pause. Typisch ist jedoch, dass diese Pause
deutlich ldnger sein muss als bei einem Pa-
tienten mit Schlaganfall oder einem Gesun-
den. Meistens klagen die Patienten iiber ko-
gnitive und motorische Fatigue gleichzeitig.
Einige Patienten scheinen auch nur eines zu
haben, nur motorische oder nur kognitive
Fatigue.

Das Uhthoff-Phdnomen

Abgegrenzt wird Fatigue {iblicherweise vom
Uhthoff-Phdnomen. Der Augenarzt Uhthoff
(1890) hatte bemerkt, dass einige seiner Pa-
tienten mit MS nach Anstrengung schlechter
sehen konnten. Dies wurde spater als Uht-
hoff-Phdnomen bezeichnet und damit er-
klart, dass die Leitfahigkeit der geschddigten
Nerven bei Erwdrmung kritisch absinken
kann. Dies erleben wir hdufig bei Patien-
ten in der Klinik, dass sie nach korperlicher
Anstrengung, z.B. dem Ergometertraining,
schlechter sehen kdnnen bzw. erst einmal
ihren Behandlungsplan nicht lesen kénnen.
Nach 10-20 Minuten bildet sich die Sehkraft
zuriick. Ob es sich hierbei tatsdchlich um ein
Uhthoff-Phdnomen handelt bzw. der Effekt
Temperatur vermittelt ist, sei dahingestellt.
Eindeutiger ist eine Warmeabhangigkeit mit
der Frage zu eruieren, ob Patienten aus einer
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heifBen Badewanne wieder herauskommen
bzw. anschlie8end schwdcher sind oder in
der Badewanne korperliche Einschrankun-
gen wie die Paresen unter der Erwdrmung
zunehmen. Hier ist sicherlich im Liegen und
Ausruhen keine korperliche Anstrengung
beteiligt. Auf dem Uhthoff-Phdnomen be-
ruht auch, dass sich einige Patienten nach
einer Eiswasserbehandlung oder Abkiihlung
in einem Kiihlraum deutlich besser bewegen
konnen. Die Eiswasserbehandlung hat natiir-
lich nur kurzfristige Effekte, ldsst sich aber
durchaus im therapeutischen/klinischen
Rahmen nutzen.

Fatigue und Belastbarkeitsminderung
Kontrovers wird diskutiert, ob die Fatigue
etwas vollkommen Unspezifisches ist, was
nach jeder Art der Hirnschddigung auf-
tritt, oder doch relativ typisch und ausge-
prdgt bei der MS vorkommt. Grundsatzlich
ist es so, dass nach jeder Art von Hirnschd-
digung eine Belastbarkeitsminderung auf-
treten kann. Dies ist sicherlich auch haufig
so bei Patienten mit Schlaganfall [29][30].
Unser subjektiver Eindruck ist jedoch, dass
dieses Phanomen der vorzeitigen oder ab-
normen oder pathologischen Erschépfbar-
keit bei sehr vielen Patienten mit MS aus-
geprdgter ist als bei den meisten Patienten
mit Schlaganfall. Zum Beispiel finden sich
viele junge Patienten, die im ausgeruhten
Zustand ein unauffalliges Gangbild haben,
trotzdem jedoch nur ein bis zwei Kilome-
ter gehen konnen und dann deutliche Aus-
fallerscheinungen entwickeln. Dies wdre
eher ungewo6hnlich fiir eine Patientin mit
einem Schlaganfall. Trotzdem bleibt der
Punkt kontrovers, inwiefern Fatigue unspe-
zifisch bei verschiedenen Arten der Hirn-
schddigung auftreten kann oder spezifisch
oder zumindest typisch fiir die MS ist. In
unserem Hause versuchen wir, den Begriff
der Fatigue auf Patienten mit MS zu begren-
zen; bei den iibrigen neurologischen oder
zentralnervosen Erkrankungen sprechen
wir lieber von Belastbarkeitsminderung.
Ob sich dahinter ein wirklicher pathophy-
siologischer Unterschied verbirgt, wird die
Zukunft zeigen. Ahnlich starke Erschép-
fungsphdnomene findet man méglicher-
weise auch bei anderen entziindlichen Er-
krankungen wie bei der Sarkoidose oder bei
Vaskulitiden, die manchmal primar durch
kognitive Defizite oder Persénlichkeitsver-
dnderungen auffallen und nicht durch foka-
le motorische Defizite.
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Pathogenese der Fatigue

Die Pathogenese der Fatigue ist bisher nicht

gut verstanden, moglicherweise auch nicht

einheitlich. Verschiedene Schddigungsme-
chanismen sind vorstellbar:

1. Denkbar ist, dass die diffuse Beeintrach-
tigung der Leitfdhigkeit ein Grund fiir
die schnelle Erschopfbarkeit ist, d.h. die
diffuse Demyelinisierung, die sekundar
auch axonale Schadigungen sowie eine
neuronale Diskonnektion verursacht
[32].

2. Weiterer Grund fiir die rasche Erschopf-
barkeit kénnte auch sein, dass bei den
Patienten aufgrund der diffusen Schadi-
gung eine umfangreiche Reorganisation
stattgefunden hat. Verloren gegangene
Funktion muss kompensiert werden, was
moglicherweise mit einem erhdhten An-
strengungsgrad oder einer ineffektiveren
Verschaltung zusammenhdngt [9][10].

3. Denkbar sind auch immunologische Fak-
toren und Zytokine im Rahmen der Ent-
ziindung. Dies mag verdeutlichen, dass
die Fatigue sich besonders auch bei an-
deren entziindlichen Erkrankungen wie
der Sarkoidose oder Vaskulitiden finden
[15][16].

4. Beteiligt kann auch eine Dysregulation
auf hormonaler Ebene sein. Es kommt
zu Aktivitdatsverschiebungen im Bereich
der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse [14][17].

Insgesamt gibt es derzeitig kein einheitli-

ches, von allen Experten anerkanntes Kon-

zept hinsichtlich der Pathophysiologie der

Fatigue. Fiir die Patienten verstdndlich ist

das Bild, dass die Leitung ,heif lduft*.

Pravalenz der Fatigue

Im fortgeschrittenen Stadium geht man da-
von aus, dass 80-90% der MS-Betroffenen
mit Fatigue zu tun haben [11]. Die Fatigue
kann auBerordentlich beeintrdchtigend sein
und ist hdufig der Grund fiir die Frithberen-
tung [42]. Bemerkenswert ist, dass man im-
mer wieder Patienten trifft, die auf den ers-
ten Blick zundchst wenig betroffen erschei-
nen, jedoch aufgrund der Fatigue berentet
sind. Hier ist man tatsdchlich angehalten,
sehr genau nachzufragen und sich die Er-
schopfbarkeit schildern zu lassen.

Sekundare Fatigue

In dem hier vorliegenden Kapitel wird die
primdre Fatigue beschrieben, wie sie unmit-
telbar durch die Hirnldsionen, die Reorgani-

Griinde fiir eine sekundare -
haufig behandelbare oder veranderbare -
Fatigue bei MS
= Depression
= Schlafstérung
= Gehduftes nachtliches Wasserlassen
(Nykturie)
= Schlechte Kondition aufgrund
mangelnden Trainings/Schonung
= Undkonomischer Bewegungsablauf
beim Gehen/Spastik
= Medikamenttse Nebenwirkungen
(Antispastika und anderes)
= Internistische Ursachen (Andmie,
Schilddriisenunterfunktion u.v.a.)
= Infektion

sation und durch entziindliche oder hormo-
nale Prozesse entsteht. Auch der Abschnitt
zur Pathophysiologie beschreibt Konzepte,
wie man sich die Entstehung der primdren
Fatigue bei MS vorstellt.

Beachtenswert bleibt jedoch, dass es ge-
rade bei MS-Patienten viele andere Griinde
gibt, warum es zur Fatigue kommen kann.
Vorrangig sind hier zu nennen: Depressio-
nen, Schlafstérungen, Nebenwirkungen von
Medikamenten wie Antispastika und vieles
andere mehr (Vergleich Kasten Griinde fiir
eine sekunddre Fatigue).

Diagnostik der Fatigue

Bisher war es {iblich, die Fatigue mittels Fra-
gebogen und Selbstbewertung durch die Pa-
tienten zu erfassen. Am gebrduchlichsten in
Deutschland sind das Wiirzburger Erschop-
fungsinventar bei MS (WEIMuS [12]) und
die Fatigue-Skala fiir Motorik und Kogniti-
on (FSMC [37]). Im englischsprachigen Raum
gibt es noch eine Vielzahl anderer Skalen,
die sich seit den 90er Jahren entwickelt ha-
ben. Wichtig ist, dass die beiden oben ge-
nannten deutschsprachigen motorische und
kognitive Fatigue getrennt erfassen und be-
werten.

Beachtenswert ist jedoch, dass diese Fra-
gebogen die subjektive Wahrnehmung des
Patienten hinsichtlich der Fatigue darstellen
und sich dies unterscheidet von der Verdn-
derung der Performance. Kluger hat in einer
lesenswerten Ubersichtsarbeit darauf hinge-
wiesen, dass die subjektive Wahrnehmung
im Sinne des Gefiihls einer vorzeitigen Er-
miidbarkeit und der objektiven Verdnderung
der Performance im Sinne einer vorzeitigen
Erschopfbarkeit zwei unterschiedliche Sei-
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ten dieses Phdanomens darstellt [21]. Wir ha-
ben uns in Konstanz sehr darum bemiiht, fiir
die objektive Erfassung der Veranderung der
kognitiven und motorischen Performance
standardisierte Tests zu entwickeln. Diese
werden weiter unten geschildert.

LK. Penner weist zu Recht darauf hin,
dass sich kognitive Fatigue, Depression und
kognitives Defizit hdufig tiberlappen und
nicht einfach auseinanderzuhalten sind [35]
[36]. Theoretisch sollte jedoch das kogniti-
ve Defizit ein fixiertes, permanentes Defizit
sein, auch im Ruhezustand, das sich abgren-
zen ldsst von einer vorzeitigen Erschopfbar-
keit. Dies ist wie bei dem eingangs genann-
ten Beispiel der reduzierten Gehstrecke
hinsichtlich der motorischen Fatigue hdufig
einfacher und eindeutiger zu identifizieren
als im Bereich der kognitiven Fatigue.

Objektive Messung und Dokumentation
der motorischen Fatigue

Viele Patienten mit MS schildern, dass ihre
Gehstrecke deutlich reduziert ist. Dies mag
bei einem Patienten mit deutlicher Spastik,
deutlicher Parese oder Ataxie den Defiziten
entsprechen. Haufig wird dies jedoch auch
von jungen Patienten geschildert, die im Ru-
hezustand kein permanentes oder nur sehr
diskretes Defizit haben und bei denen man
argumentieren wiirde, die Kraft miisste ei-
gentlich gut dazu ausreichen, mehrere Kilo-
meter normal zu gehen. Wenn sich die redu-
zierte Gehstrecke unserer Einschdtzung nach
nicht durch das Ausmaf$ der Spastik, Parese
oder Ataxie erkldren ldsst, dann ist das Vor-
liegen einer motorischen Fatigue hochwahr-
scheinlich.

Wir haben versucht, auf dem Laufband
motorische Fatigue zu objektivieren. Dabei
haben wir MS-Patienten mit motorischer
Fatigue gehen lassen und das Gangbild mit-
tels Videokamera aufgezeichnet sowie mit
Ultraschallsensoren kinematisch analysiert
[40]. Dabei fllt bei beiden Betrachtungswei-
sen auf, dass es im Laufe der Belastung zu
zunehmenden Gangabweichungen kommt
wie einer verstdrkten Ataxie, einer FufShe-
berschwdche, einer verminderten Kniekon-
trolle oder Hiiftbeugeschwdche. Die Patien-
ten zeigen gegen Ende ihrer Belastung im
Zustand der Erschépfung Gangbildabwei-
chungen, die man im ausgeruhten Zustand
nicht erkennt. Diese bei Belastung auftreten-
de Gangbildverdnderung haben wir kinema-
tisch analysiert und beschreiben sie mittels
eines Attraktors. Der Attraktor stellt nicht-
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lineare Bewegungen bzw. die Variabilitdt in
jedem Bewegungspunkt dar [46]. In unse-
rer Bewegungsanalyse benutzten wir eine
nichtlineare Methode. Mithilfe des Attrak-
tors und seiner Variabilitdt (Standardabwei-
chung) konnen wir die Verdnderungen im
Gangbild bei MS-Patienten objektiv erfassen
und bewerten. Hierfiir entwickelten wir den
Fatigue Index Kliniken Schmieder (FKS). [40]
[46]. An dieser Stelle mag es geniigen, nicht
auf die physikalischen Eigenschaften des
Attraktors einzugehen. Vergleicht man den
Attraktor mit den Videoaufzeichnungen, so
lasst sich feststellen, dass in den allermeis-
ten Féllen Gangbildverdnderungen von ei-
nem erfahrenen Physiotherapeuten auch op-
tisch deutlich zu sehen sind, wenn man die
Patienten tatsdchlich bis in die Erschépfung
treibt. Dies kann man z. B. erreichen, indem
man sie auf dem Laufband durch einen Fall-
schirmgurt sichert, sodass sie nicht verlet-
zungsgefdahrdet sind und dadurch auch mo-
tiviert, sich zu verausgaben. Ublicherweise
haben wir im Rahmen der Studie die Patien-
ten gehen lassen, bis sie den Erschopfungs-
grad 17 auf der Borg-Skala erreichten (sehr
erschopft) [40].

Gleichzeitig lernten wir im Laufe der
letzten Jahre, dass man Fatigue gut erfragen
und anamnestisch mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit sichern kann. Wenn ein MS-
Patient angibt, dass seine Gehstrecke redu-
ziert ist, dann muss man weiter nachfragen:
Warum ist sie reduziert, was passiert dann?
Viele Patienten konnen dann angeben, dass
sie anfangen, ein Bein nachzuziehen, mit der
FuBspitze hdngen zu bleiben oder schwan-
kender zu gehen. Dann muss man weiter-
fragen, ob dies ein konstantes Phdnomen ist,
das immer an derselben Korperstelle auf-
tritt, moglicherweise auch nach dahnlicher
Anstrengung und Zeit. Wenn die Patienten
auch dies bejahen, muss man schon mit ei-
ner gewissen Wahrscheinlichkeit von einer
motorischen Fatigue ausgehen.

Motorische Fatigue kann man erfragen:
Zum Beispiel: Warum ist eine
Gehstrecke reduziert? Ist das
Hdngenbleiben der FuBspitze ein
konstantes Phdnomen? An immer
derselben Kaérperstelle? Nach dhnlicher
Anstrengung und Zeit?

Lautet die Antwort auf alle Fragen

ja, kann man von einer motorischen
Fatigue ausgehen.

Bei einzelnen Patienten ist man jedoch kli-
nisch-anamnestisch unsicher, ob eine mo-
torische Fatigue vorliegt- z.B. bei Patienten,
die eine ausgeprdgte Schlafstérung und De-
pression haben und eine deutlich reduzier-
te Gehstrecke. Da mag man unsicher sein,
ob allein die Schlafstérung und Depression
schon die reduzierte Gehstrecke erkldren.
Hier ist eine kinematische Analyse auReror-
dentlich hilfreich und kann einem objektiv
zeigen, ob es im Laufe der Belastung zu ei-
ner Erhohung der Variabilitdt des Gangbil-
des kommt und zusdtzlich zur Schlafstérung
und Depression tatsdachlich noch eine moto-
rische Fatigue besteht. Dies ist wichtig, um
erst einmal eine gemeinsame Ebene mit dem
Patienten zu finden und sein Stérungsbild zu
akzeptieren. Sonst sind beide Seiten unsicher
bis argwohnisch, ob neben der Schlafstérung
und Depression tatsdchlich eine Fatigue be-
steht. Hier ist es hilfreich, wenn erst einmal
Klarheit geschaffen wird, was vorliegt, und
beide Seiten dies akzeptieren.

Wir haben mittlerweile 30 Patienten mit
MS und Fatigue hinsichtlich ihrer Gangbild-
verdnderung mit MS-Patienten ohne Fa-
tigue, mit Gesunden und mit Patienten mit
Schlaganfall verglichen und sind sehr zuver-
sichtlich, dass wir bei Patienten mit MS in
jedem Einzelfall motorische Fatigue durch
den FIKS sicher nachweisen und diagnosti-
zieren kénnen (Sehle A, Promotionsarbeit,
Sportwissenschaftliche Fakultdt, Universitdt
Konstanz, in Vorbereitung).

Objektivierung kognitiver Fatigue

Hier hat sich gezeigt, dass die Reaktionszei-
ten, wie sie im Rahmen einer Alertness-Mes-
sung vorgenommen werden, ein gutes Maf3
fiir die Fatigue sind bzw. mit der Fatigue kor-
relieren [3]. Genauer ist es, diese Reaktions-
zeiten vor und nach einem standardisierten
kognitiven Belastungstest durchzufiihren. In
Konstanz haben wir dies vor und nach un-
serem standardisierten, zweieinhalbstiin-
digen Hirnleistungstest gemacht. Nach dem
Test kommt es hdufig zu deutlichen bis dras-
tischen Verldngerungen der Reaktionszeiten.
Innerhalb von einer Stunde bildet sich Reak-
tionszeit zum Ausgangswert in unterschied-
lichem AusmaR zuriick (Neumann M, Pro-
motionsarbeit, Medizinische Fakultat, Uni-
versitdt Magdeburg, in Vorbereitung). Auch
die unterschiedliche Riickbildungszeit lasst
sich dann therapeutisch noch einmal ver-
werten, z.B. bei der Berufsberatung und Pla-
nung der Arbeitsplatzgestaltung.
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Wenn man einen solchen Belastungstest
in der Praxis nicht durchfiihren kann, ist es
auch hier hilfreich, wenn man aus der Kran-
kengeschichte entnehmen kann, dass die Er-
schopfung regelhaft nach geistiger Anstren-
gung, Lesen, Biiroarbeit oder Ahnlichem auf-
tritt.

Anzumerken ist, dass die subjektive Be-
wertung in Form von Fragebdgen z.B. im
Rahmen des FSMC erheblich abweichen
kann von der objektiven Aufmerksamkeits-
messung. Ein Teil der Patienten iiberschdtzt
ihre Fatigue erheblich. Hier ist es sinnvoll,
die Patienten darauf hinzuweisen, dass die
Reaktionszeiten gar nicht so schlecht sind,
wie sie selber annehmen. Umgekehrt gibt
es einige Patienten, die ihre Defizite nicht
wahrnehmen und sich erheblich tiberschat-
zen. Hier ist eine Konfrontation mit den
verminderten Aufmerksamkeitsleistun-
gen sinnvoll [31]. Weiterhin wird vermutet,
dass Patienten, die an Fatigue leiden, eine
zunehmende Hirnaktivierung bei anhalten-
der mentaler oder kognitiver Belastung zei-
gen [36]. Es kommt zu einer Hyperaktivie-
rung der genutzten Gehirnareale und zur
zusdtzlichen Rekrutierung angrenzender
Gehirnareale. Jedoch ist dieser Mechanis-
mus nicht fiir lingere Zeit aufrechtzuerhal-
ten, sodass der Patient die Symptome der Fa-
tigue aufweist. In welcher kausalen Relation
diese Phdnomene zueinander stehen, bleibt
jedoch offen und ist der Fokus vieler Studien
zur kognitiven Fatigue.

Medikamentose

Behandlungsversuche der Fatigue
Hdufigstes Medikament zur Behandlung der
Fatigue stellt Amantadin dar [20][39]. Un-
serer Erfahrung nach hat es bei einem Drit-
tel der Patienten einen leichten positiven
Effekt. Dies ist fiir einen kleineren Teil der
Patienten der Grund, es ldngerfristig einzu-
nehmen. Ein probatorischer Behandlungs-
versuch ist hdufig sinnvoll. Nach 14 Tagen
kann der Patient relativ klar entscheiden, ob
es ihm etwas bringt oder nicht oder ob die
Nebenwirkungen starker sind als die posi-
tiven Wirkungen. Leider {ibernehmen die
Krankenkassen seit kurzem nicht mehr die
Kosten fiir das Amantadin, da die Studien-
lage unzureichend sei. Alternative Behand-
lungsversuche kdnnen mit Antidepressiva
durchgefiihrt werden. Diese Behandlungs-
versuche haben tatsdchlich haufig zwei An-
satzpunkte und kénnen neben der Fatigue
gleichzeitig auch noch einen antriebsfor-
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dernden Effekt auf eine moglicherweise zu-
sdtzlich vorhandene Depression haben. Ein
solcher Behandlungsversuch ist gerecht-
fertigt, wenn sich Fatigue und Depression
tiberlagern oder nicht trennen lassen. Ein
weiteres Prdparat ist das Modafinil. Frither
wurde in Ausnahmeféllen auch die Subs-
tanz 3,4-Aminopyridin benutzt. Dies konn-
te in sehr seltenen Fillen die Reizschwelle
fiir epileptische Anfdlle senken. Da es hohe
Plasmaspiegel bei einer kurzen Halbwerts-
zeit erzeugte, wurde es in letzter Zeit als Re-
tard-Prdparat entwickelt und hat als Fampy-
ra die Zulassung erhalten. Leider ist es nur
bei Gehstreckenreduktion zur Erweiterung
der Gehstrecke zugelassen. Wiinschenswert
wadre, dass es moglicherweise auch irgend-
wann die Zulassung bei Fatigue erhalt. Im
Bereich der Geh- bzw. Kraftverbesserung
hat es bei manchen Patienten einen deut-
lichen Effekt. Aus diesem Grunde empfeh-
len wir einen Behandlungsversuch iiber 14
Tage gerne mit dem Fampyra. Es hat kaum
Nebenwirkungen bzw. das Nutzen-Risiko-
Verhadltnis ist sehr giinstig.

Nichtmedikamentéses

Management der Fatigue

Aufgrund der begrenzten pharmakologi-
schen Moglichkeiten, die Fatigue zu lin-
dern, bleibt haufig nur iibrig, die Patienten
aufzukldren und ihnen zu helfen, den Ta-
gesverlauf so zu strukturieren, dass sie mit
der reduzierten Leistungsfdhigkeit im All-
tag zurechtkommen. Hierzu gehort, dass sie
Angehorige iiber Fatigue aufkldren. Fiir An-
gehorige ist es hdufig nicht nachvollziehbar,
wie schnell ein MS-Patient erschépfbar ist.
Hdufig kommt der Vorwurf: ,Ich kann mich
ja auch nicht dauernd aufs Sofa legen.“ Dann
konnte der Vergleich mit dem Bild von Nut-
zen sein, dass die Leitung heif3 lduft. Hilf-
reich ist fiir einen Angehorigen, der nicht an
MS leidet, auch die Erkldarung, dass Fatigue
sich moglicherweise so anfiihlt wie fiir ei-
nen Patienten, der Fieber hat und der dann
ebenfalls nicht leistungsfahig bzw. in seiner
Leistungsfahigkeit deutlich reduziert ist.

Tipps zur Alltagsgestaltung

bei motorischer Fatigue

Hilfreich ist, wichtige von unwichtigen Auf-
gaben zu unterscheiden und unwichtige
oder besonders anstrengende Aufgaben zu
delegieren. Als hilfreich erweist sich auch,
wenn die Patienten schwierige Aufgaben
bei der beruflichen Tdtigkeit am Vormittag

erledigen und leichtere bzw. Routinearbei-
ten eher am Nachmittag. Multitasking ist si-
cherlich sehr schwierig. Ein Arbeitsplatz mit
Routinetdtigkeiten ohne Zeitdruck ist zu be-
vorzugen. Sinnvoll sind hdufige Pausen. Als
hilfreich erweist sich eine berufstherapeu-
tische/neuropsychologische Beratung und
Begleitung.

Wenn trainiert wird, sollte der Patient
mit Pausen entsprechend dem Intervalltrai-
ning tiben. Es sollte nicht bis zur vélligen Er-
schopfung belastet werden, sondern mogli-
cherweise bis 60 oder 70% und dann folgt
eine deutliche Pause. AnschlieRend kann
man die Ubung wiederholen [4][28].

Fiir die Patienten ist es oft schwierig, die-
sen Ratschlag umzusetzen und bereits vor
dem Erreichen ihrer Belastungsgrenze auf-
zuhoren. Viele wollen gerade, wenn sie sich
mal gut fiihlen, bis zum Ende weitertrai-
nieren. Umgekehrt wissen viele Patienten,
dass sie anschlieSend fiir ein bis zwei Tage
erschopft sind, wenn sie sich total veraus-
gabt haben.

Ein addquates Ausdauer-,
Gleichgewichts- und Krafttraining wirkt
vermutlich der Fatigue entgegen.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, den
Tag energiesparender zu verbringen [18]
[25]. Andererseits gibt es auch die eher ge-
genteilige Empfehlung, durch kérperliches
Training zu versuchen, die Belastbarkeit zu
erhdhen. So konnten wir durch ein spiele-
risches Intervalltraining die Gehstrecke bei
Patienten mit motorischer Fatigue um etwa
60% erhohen [6]. Das wurde von den betei-
ligten Sportwissenschaftlern so gedeutet,
dass dies nur moglich war, weil die Patien-
ten vermutlich erheblich untertrainiert wa-
ren. Dies hdngt damit zusammen, dass den
MS-Patienten friither angesichts einer syste-
mischen Entziindung von Belastung abge-
raten und ihnen die allgemeine Schonung
empfohlen wurde. Hier hat jedoch ein ab-
solutes Umdenken stattgefunden [44]. Den
MS-Patienten empfehlen wir aus vielerlei
Griinden regelmdfiges Training [8]. Dies
ist sicherlich fiir alle wichtig, um Gleichge-
wichtsstérungen sowie dem Kraftverfall und
der abnehmenden Ausdauer entgegenzuwir-
ken. MS-Patienten, die wenig betroffen sind,
haben sicherlich mehr Reserven, wenn sie
auf einem hohen Niveau starten, d.h. auf-
trainiert sind, als wenn sie nie regelmdRig
Sport gemacht haben. Sport ist aus unserer
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Sicht in jeder Hinsicht sinnvoll, um dem kor-
perlichen Verfall entgegenzuwirken. Gleich-
zeitig ist maRvolles Training moglicherwei-
se hilfreich, um die Fatigue zu bekdmpfen.
Ob sich hierbei nur die Performance etwas
verbessern ldsst — bis zur Ausweitung der
Gehstrecke - oder ob tatsdchlich die Wahr-
nehmung der Fatigue - entsprechend der
Selbstbewertung wie im WEIMuS oder
FSMC - sich verdndert, ist nicht abschlie-
Bend gekldrt.

Zusammenhang zwischen Fatigue und MRT
und zwischen Fatigue und EDSS
Es gibt zahlreiche Untersuchungen, die ge-
priift haben, ob die Lasionslast, d.h. das ge-
schddigte Hirnvolumen oder die Summe der
pathologischen Signalintensitdten mit dem
Ausmal? der Fatigue korreliert [9][10]. Eine
sehr grobe Korrelation mag sich dort auch
finden lassen in dem Sinne, dass Patienten,
die massive Demyelinisierungen [41] und
axonale Lisionen [45] haben, moglicher-
weise stdrker unter Fatigue leiden. Eine enge
Korrelation lie sich jedoch nicht finden.
Auch ist unseres Erachtens nicht klar, ob zur
Fatigue zerebrale Ldsionen notwendig sind
oder ob auch spinale Lisionen ausreichen.
Auch besteht keine strenge Korrelation zu
dem Ausmalf$ der koérperlichen Beeintrdch-
tigung bzw. der Extended Disability Status
Scale (EDSS) [12][22]. Es gibt einzelne Pati-
enten, die deutlich beeintradchtigt sind und
seit langer Zeit MS haben, aber iberhaupt
nicht tiber Fatigue klagen. Andere Patienten
sind im Ruhezustand nicht sichtbar beein-
trachtigt, sind jedoch sehr schnell erschépf-
bar bzw. haben eine ausgepragte Fatigue.
Insofern besteht keine strenge Korrelation
zwischen dem Ausmalf3 des neurologischen
Defizits, wie es sich im EDSS darstellt, und
dem Ausmal der Fatigue.

Kognitive Beeintrdachtigungen

bei Multipler Sklerose
Was ist betroffen?
Auf die kognitiven Beeintrachtigungen wird
hier etwas weniger ausfiihrlich eingegangen
als auf die Fatigue, weil sie fiir den moto-
rischen Therapeuten weniger das Rehabili-
tationsziel beeinflussen. Als Ubersichtsar-
beit ist vor allem das Buch von Calabrese zu
empfehlen. Man rechnet damit, dass lang-
fristig etwa 40-65% der Patienten betrof-
fen sind [2]. Im Vordergrund stehen eine
Verminderung der Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeits-
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schwierigkeiten, Konzentrationsstérungen,
Abnahme der Geddchtnisleistungen und ex-
ekutive Storungen (Problemldsestrategien,
Verhaltensaufflligkeiten). Mit Aufmerksam-
keitsstorungen und leichteren Geddchtnis-
storungen muss man hdufig rechnen [23].
Inwiefern Personlichkeitsverdnderungen
gehduft auftreten, ist umstritten. Als Klini-
ker hat man manchmal den Eindruck, dass
es Patienten gibt, die in ihrer Persoénlich-
keit verdndert sind, einen Hang zum Lappi-
schen haben oder relativ unbeschwert mit
ihren zum Teil ernsten Defiziten umgehen.
Bereits Charcot hatte in seiner Trias darauf
hingewiesen, dass einzelne Patienten mit
MS zum Ldppischen neigen. Es gibt in der
Tat Patienten, die das Ausmal? ihrer Beein-
trachtigung nicht realistisch wahrnehmen
und einschdtzen kénnen. Dies wiirden wir
heutzutage als exekutive Storung bezeich-
nen. Statistisch ldsst sich ein gehduftes Auf-
treten von exekutiven Stérungen gegeniiber
anderen Hirnaffektionen nicht nachweisen.

Exekutive Stérungen konnen eine beson-
dere Relevanz bei der Beurteilung der Fahr-
eignung haben [43]. Sollte hier neben den
Aufmerksambkeitsdefiziten und der Verlang-
samung auch eine verminderte Stérungs-
wahrnehmung hinzukommen, ist dies be-
sonders ungiinstig und kann die Fahreig-
nung beeintrachtigen. Andererseits ist die
Fahreignung fiir viele MS-Patienten beson-
ders wichtig, wenn ihre Mobilitdt durch ihre
Gangbeeintrdchtigung hochgradig gefdhrdet
ist. Hier muss ein sorgfaltiges Abwdgen, viel-
leicht auch mit Angehorigen, im Interesse
des Patienten stattfinden.

Zum Vollbild einer Demenz kommt es
nur sehr selten. Wichtig ist, den Patienten
mitzuteilen, dass es im Allgemeinen nicht zu
Verdanderungen der Personlichkeit, nicht zu
Sprachstérungen wie beim Schlaganfall und
eben nicht zu einer Demenz kommt, man
umgekehrt jedoch mit Aufmerksambkeitssto-
rungen und leichteren Geddchtnisstérungen
durchaus zurechtkommen kann. Wahrend
kognitive Stérungen frither kaum Beachtung
fanden, riicken sie in den letzten Jahren zu-
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handeln*.

nehmend in den Fokus der Wissenschaftler
und Kliniker, weil sie einerseits die Lebens-
qualitdt erheblich beeintrachtigen, anderer-
seits auch zunehmend als Outcome-Parame-
ter bei pharmakologischen Studien wichtig
werden [34].

Tests zur Diagnostik der kognitiven
Funktionsstorungen

Eine griindliche, umfangreiche Befunderhe-
bung hinsichtlich kognitiver Stérungen soll-
te durch einen Neuropsychologen erhoben
werden [1]. Aufgrund des hohen Bedarfs
gibt es jedoch eine Reihe von Kurztests, die
sich moglicherweise auch in Schwerpunkt-
praxen zur Erfassung oder Verlaufsbeschrei-
bung eignen [24]. Hierzu hat sich in der letz-
ten Zeit der PASAT/PVSAT-Test (Paced Audi-
tory/Visual Serial Addition Task) empfohlen.
Er erfasst die Aufmerksambkeit und das Kurz-
zeitgeddchtnis. In diesem Test prasentiert
man dem Patienten Zahlen entweder au-
ditiv oder visuell, welche dann im Kopf ad-
diert werden miissen. Die Patienten sollen
ein Ergebnis nennen bzw. eine Summe be-
stdtigen oder verwerfen. Ein weiterer Test,
der genutzt werden kann, ist der N-back-
Test. Hierbei muss der Patient immer wie-
der Buchstaben, die prasentiert werden, neu
einspeichern und die vorhergehenden aus
dem Gedadchtnis streichen. Beide Tests kon-
nen in unterschiedlichen Schwierigkeitsgra-
den durchgefiihrt werden. In einem ande-
ren Test muss der Proband entweder Zah-
len einem Symbol zuordnen (SDMT, Symbol
Digit Modalities Test) oder Gesichter einem
Symbol zuordnen (FST, Faces Symbol Test).
Vorrangig werden bei diesen Tests Auf-
merksamkeitsleistungen und die Informa-
tionsverarbeitungsgeschwindigkeit getestet.
Kompliziertere Tests kénnen auch das Pla-
nungsvermogen testen. Schwieriger ist es,
standardisiert zu erfassen, wenn der Ver-
dacht besteht, dass es zu Verhaltensauffal-
ligkeiten kommt oder der Patient kindisch
wirkt. Hier ist die Verhaltensbeobachtung
oder die Angabe von Angehérigen hdufig
hilfreicher als ein standardisierter Test zum
Nachweis einer Exekutivfunktionsstérung.

Pathophysiologie der kognitiven Storungen
Es liegt nahe, zu vermuten, dass es sich
bei den kognitiven Defiziten aufgrund der
Marklagerldsionen um Diskonnektionssyn-
drome handelt, d.h. um Stérungen, die da-
durch zustande kommen, dass Faserver-
bindungen beeintrdchtigt sind [7]. Es fin-
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den sich Hinweise, dass hierfiir besonders
die Ldsionen relevant sind, die die Kommis-
surenbahnen (den Balken) beeintrachti-
gen [47]. Eine strenge Korrelation zwischen
dem AusmaR der Marklagerldsionen im MRT
und in kognitiven Defiziten zeigt sich jedoch
nicht. Eine engere Korrelation findet man
moglicherweise zum AusmaR der kortikalen
Atrophie und kortikalen Ldsionen [33][38].

Behandlungsmoglichkeiten der kognitiven
Defizite

Bei kognitiven Defiziten ist eine symptoma-
tische Therapie mit Acetylcholinesterase-
hemmern zu erwdgen, dhnlich wie bei der
Demenz. Aufgrund der limitierten Wirkung
und der moglichen Nebenwirkungen setzen
sie sich im Alltag jedoch nicht durch bzw.
werden auch nicht empfohlen (Leitlinie der
DGN).

In den letzten Jahren hat man die klini-
sche Relevanz der kognitiven Defizite zuneh-
mend erkannt. Es finden sich Hinweise, dass
die immunmodulierenden oder krankheits-
verlaufverdndernden Medikamente mogli-
cherweise auch einen stabilisierenden Ein-
fluss auf die Kognition haben. Umgekehrt
bedeutet dies, dass Medikamente eventu-
ell dazu fithren kénnten, dass mittel- und
langfristig kognitive Defizite weniger stark
voranschreiten. Hierfiir finden sich z.B. Hin-
weise bei den Beta-Interferonen [34]). Kli-
nisch am deutlichsten - auch von den Pa-
tienten so wahrgenommen - ist der Effekt
von Natalizumab auf die Kognition [19]. Hier
geben die allermeisten behandelnden Pati-
enten einerseits an, dass es kaum noch zu
Schiiben kommt. Andererseits gibt es immer
wieder Patienten, die angeben, dass sie sich
unter Natalizumab klinisch verbessern und
auch die Kognition besser wird. Ob das Na-
talizumab tatsdchlich einen unterstiitzen-
den Effekt auf das Hirngewebe hat oder ob
sich in der Verbesserung der Kognition das
Ausbleiben von Schiiben mit entsprechen-
der Reorganisation bemerkbar macht, bleibt
offen.

Patienten fragen oft nach kognitiven Trai-
ningsprogrammen, die sie erwerben und mit
denen sie am PC zu Hause {iben kdnnen. Wir
tendieren eher dazu, die Patienten dahinge-
hend aufzukldren, dass das Leben mit den
tdglichen Anforderungen die Kognition aus-
reichend stimuliert. Der Effekt des kogniti-
ven Trainings ist begrenzt, da nicht immer
sicher ist, dass sich die Leistung auRBerhalb
der Testsituation verbessert, das heif3t, hau-
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Core-Aussagen zu Fatigue

= Motorische Fatigue bei MS fiihrt zu sichtbaren Gangbildverdnderungen.

= Wenn ein Patient eine reduzierte Gehstrecke angibt, muss weiter gefragt werden,
warum diese Gehstrecke vermindert ist. Haufig kann der Patient einen konstanter Grund
angeben, z.B. dass er auf der rechten Seite einen Schlappful entwickle oder eins seiner
Beine lahme, er anfange zu stolpern oder sein Gang schwanke. Meist ist das hinsichtlich
des betroffenen Korperteils ein konstantes Phanomen und ist dann typisch fir motori-
sche Fatigue. Der Verdacht auf Fatigue kann also bereits anamnestisch gestellt werden.

= Fatigue kann vermutet werden, wenn die reduzierte Gehstrecke nicht durch das AusmaR
an Spastik, Parese oder Ataxie erkldrt werden kann.

= Gehstrecke, die durch Fatigue reduziert ist, kann durch Training in MaBen auftrainiert und
verldngert werden (Verbesserung der objektiven Performance). Ob sich hierbei auch das
subjektive Gefiihl der vorzeitigen Erschopfbarkeit (subjektive Empfindung) reduziert, ist
umstritten.

= Intervalltraining ist die Methode der Wahl (Pausen rechtzeitig und ausreichend, das heift,
nicht bei jedem Ubungsset bis an die Grenze der Erschdpfbarkeit gehen).

= Die Pausen, die zur Erholung notwendig sind, sind vermutlich ldnger als bei Gesunden.

= Sport ist bei MS-Patienten noch sinnvoller als bei Gesunden zur Verbesserung des Herz-
Kreislauf-System, von zerebrovaskuldren Risikofaktoren, Gangunsicherheit, Gleichge-
wicht, Koordination, Kraft und Schnelligkeit.

= Uberanstrengungen kénnen dazu fiihren, dass auch am nichsten oder sogar noch (iber-
nichsten Tag das Leistungsvermdgen reduziert ist. Uberanstrengung kann aber keinen
Schaden am Nervensystem anrichten! Diese Aufkldrung ist extrem wichtig gegeniiber
den Patienten. Es gilt wie bei allen Trainingsformen: langsam anfangen, langsam steigern,
regelmaRig trainieren, d.h. drei- bis viermal pro Woche.

= Medikamentose Behandlungsversuche (Amantadin wird am haufigsten benutzt, aber
nicht mehr von Krankenkassen finanziert; Antidepressiva wie Sertralin; Modafinil) lohnen
sich hdufig und sind meist nach 14 Tagen in ihrer Wirksamkeit und den Nebenwirkungen
zu beurteilen.

= Vielversprechend erscheint Frampridin, das aber bisher nur die Zulassung hat zur Verbes-
serung der Gehstrecke bei EDSS 4,0 bis 7.0 bzw. nicht primar bei der Fatigue zugelassen
ist. Hier ist ein Behandlungsversuch tiber 14 Tage besonders lohnenswert.
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fig ist nicht belegt, ob sich die kognitive Leis-
tungsfdhigkeit auf andere Aufgaben tiber-
tragen ldsst (Transfer) und die Patienten im
Alltag tatsdchlich davon profitieren. Daher
tendieren wir dazu, dass solche Trainings-
programme zumindest auch neuropsycho-
logisch und psychologisch begleitet werden
sollten. Auch hier ist es ganz wichtig, den
Patienten zuzureden, ihre bestehenden Defi-
zite zu akzeptieren und zu lernen, damit zu-
rechtzukommen. Insofern sollten nicht kog-
nitive Trainingsprogramme im Vordergrund
stehen, sondern psychotherapeutische Be-
mithungen und Krankheitsverarbeitung zu-
mindest mit beteiligt sein.
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