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Diagnostik und Therapie der Fatigue
bei Multipler Sklerose
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Wer kennt nicht das Gefiihl bleierner Miidigkeit am Morgen nach einer unausgeschlafenen Nacht?

Normalerweise ist diese Miidigkeit reversibel, sobald man sich ausreichend Schlaf zugesteht. Dem-

gegeniiber spricht Fatigue bei Menschen mit Multipler Sklerose (MS) nicht auf einen erholsamen

Nachtschlaf an. Dies ist einer der Griinde fiir den hohen Krankheitswert: Fatigue ist taglich vorhanden

trotz erholsamen Nachtschlafs, nimmt im Tagesverlauf und bei Hitze zu und beeintrachtigt massiv die

Lebensqualitat der Betroffenen (1) .

Trotz ihrer grossen klinischen Bedeutung stellt Fatigue bei MS ein weitgehend ungelostes klinisches

Problem dar. Dieser Artikel liefert eine Ubersicht iiber unser gegenwirtiges Verstindnis von Fatigue

bei MS sowie iiber die verfiigharen diagnostischen und therapeutischen Maglichkeiten.

von Zina-Mary Manjaly'%3

Definition der Fatigue

enngleich jeder eine intuitive Vorstellung
W davon hat, was Fatigue bedeutet, mangelt es

bislang doch an einer wissenschaftlich einheit-
lichen Definition. Unterschiedliche Vorschldge existie-
ren, die verschiedene Aspekte der Fatigue gewichten.
Zum Beispiel definiert der britische Multiple Sclerosis
Council (1) Fatigue als subjektiven Mangel an physischer
oder mentaler Energie, der vom Patienten selbst oder
von seinen Betreuungspersonen wahrgenommen wird
und ihn bei alltdglichen Aktivitaten einschrankt. Chaud-
huri und Benhan (2) definieren Fatigue als Schwierigkeit,
eine willentliche Anstrengung zu initiieren oder ausdau-
ernd durchzuftihren. Induruwa et al. (3) wiederum defi-
nieren Fatigue als Uberwaltigende Mudigkeit, die
unverhaltnismassig zu der durchgeflhrten Aktivitat ist.
Einen Versuch, Struktur in die verschiedenen Konzepte
zu bringen, stellt die Taxonomie von Kluger et al. dar (4).
Unterschieden werden zwei Achsen: Die erste Achse
unterscheidet kérperliche und kognitive Aspekte von
Fatigue, die zweite objektiv messbare Ermudbarkeit (Fa-
tigability) und subjektive Wahrnehmung von Fatigue.

Pravalenz der Fatigue bei MS

Mit einer Pravalenz von Uber 60 Prozent ist Fatigue eines
der haufigsten Symptome bei MS (5-7) und fuhrt zu
einem erheblichen Verlust an Lebensqualitat (8). Bereits
in der Frihphase der Erkrankung ist sie eines der hdu-
figsten Probleme im Alltag (7). Eine offene Frage ist, ob
sich die Auspragung der Fatigue von den klinischen Ver-
laufsformen (progressiv vs. schubférmig) unterscheidet.
Eine kurzlich erschienene Metaanalyse konnte die Ver-
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mutung nicht bestatigen, dass Fatigue bei progressiven
Verlaufsformen ausgeprdgter ist als bei schubférmigen
(9). Fatigue korreliert mit der Ausprdgung somatischer
Symptome, wie sie in der Expanded Disability Status
Scale (EDSS) gemessen werden (10, 11). Darlberhinaus
korreliert Fatigue mit dem Auftreten von Depression
und Schmerzen (10, 12).

Pathophysiologie
Ahnlich uneinheitlich wie die Definition stellen sich die
Theorien zur Pathophysiologie der Fatigue bei MS dar.
Im Kasten sind einige der wichtigsten vermuteten pa-
thophysiologischen Prozesse illustriert. Dazu zdhlen:
| Lésionen von Hirnregionen oder Faserbahnen, die
fur Vigilanz und Motivation bedeutsam sind
Il entzindungsbedingte Verminderung der Synthese
von monoaminergen Transmittern
Il lasionsbedingte Stérungen kortikaler Netzwerke
und daraus resultierende Ineffizienz bei der Durch-
fuhrung kognitiver oder motorischer Prozesse und
IV' metakognitive Beurteilung interozeptiver Fehler-
signale bei dyshomoostatischen Zustanden.
Eine erste potenzielle Ursache von Fatigue sind MS-be-
dingte Lasionen in subkortikalen Nuklei und kortikalen
Arealen, die eine Rolle bei Wachheit und Motivation
spielen. Darunter fallen beispielsweise der Hypothala-
mus mit seinen orexinergen Projektionen (13) sowie
Hirnstammkerne (als Teil des aufsteigenden retikuldren
Aktivierungssystems), die weite (sub-)kortikale Bereiche
mit monoaminergen Botenstoffen (Dopamin, Noradre-
nalin, Serotonin) versorgen. Des Weiteren kdnnten auch
demyelinisierende Prozesse beziehungsweise axonale
Schaden im Kortex die Kommunikation zwischen fur
Wachheit und Motivation relevanten Arealen, zum Bei-
spiel im prafrontalen Kortex, beeintrachtigen (2, 14).
Eine zweite potenzielle Ursache fir Fatigue bei MS sind
zentrale (aber auch periphere) Entziindungsprozesse,
bei denen es zur Aktivierung von Mikroglia und zur Aus-
schittung von proinflammatorischen Zytokinen (z.B. IL-
1/6, INF-a/y, TNF-ar) kommen kann (15). Dies wiederum
hat unter anderem zur Folge, dass die Dopaminsyn-
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these herabgesetzt wird (15) und die Aktivitdt von Or-
exinneuronen im lateralen Hypothalamus reduziert (16)
wird. Beides sind zwei der diskutierten Mechanismen,
wie Entziindungsaktivitat Fatigue bedingen kann.
Drittens haben Ldsionen mogliche funktionelle Konse-
quenzen. Um dieselbe Leistung (z.B. motorischer Art) zu
erbringen, werden kompensatorisch mehr Areale im
Hirn aktiviert, die in einem lasionsfreien Hirn fur diese
Leistung nicht genutzt werden (17). Diese kompensa-
torische Uberaktivierung findet auf kognitiver Ebene
maoglicherweise Ausdruck in der subjektiven Wahrneh-
mung von Fatigue.

Eine vierte aktuelle Hypothese behandelt Fatigue als ein
metakognitives Phdnomen, das heisst als «Selbstbeob-
achtung» des Gehirns (18, 19). Dies beruht auf der An-
nahme, dass bei dyshomaoostatischen Zustanden (wie
z.B.Entziindungsprozessen) interozeptive Fehlersignale
entstehen, die von kortikalen Arealen wie der Insula
reprasentiert und von hdheren Arealen (vermutlich an-
teromedialer prafrontaler Kortex) als Kontrollverlust (be-
zUglich homoostatischer Regulation) gedeutet werden.
In diesem Fall wére Passivitat eine adaptive Handlungs-
strategie (vgl. Theorien zu Sickness Behavior; [20]), und
Fatigue entsprache der mit dieser metakognitiven Be-
urteilung assoziierten subjektiven Wahrnehmung (Ste-
phan et al. 2016).

Diagnostik

Angesichts des Fehlens objektiver Tests ist die gegen-
wartige Diagnostik von Fatigue pragmatisch ausgerich-
tet. Zundchst gilt es, sekunddre Formen von Fatigue
auszuschliessen. Dazu gehoren Schlafstérungen, die
zum Beispiel beim Restless-Legs-Syndrom oder bei Nykt-
urie auftreten kdnnen. Internistische Ursachen sind
gleichfalls zu bedenken, zum Beispiel Schilddriisen-
dysfunktion, Andmie, Hypotonie oder eine obstruktive
Schlafapnoe. Zudem kénnen Medikamente potenziell
Fatigue erzeugen (z.B. Benzodiazepine, Uberdosierte
Antihypertensiva, Antihistaminika). Nicht zu unterschat-
zen und im klinischen Alltag oft nicht einfach zu diffe-
renzieren, sind psychiatrische Ursachen. Zum Beispiel
gehort Fatigue zu den zentralen diagnostischen Krite-
rien der Depression; gleichwohl leidet nicht jeder Pa-
tient mit Fatigue unter einer Depression. Auch psycho-
trop wirksame Medikamente konnen Fatigue als
Nebenwirkung haben. Selbst gédngige selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) kénnen zwar die
Stimmung heben, jedoch eine Dysbalance zwischen
Serotonin und Noradrenalin/Dopamin hervorrufen, wo-
durch Fatigue akzentuiert sein kann (21).

Zur Einschétzung des Schweregrads stehen verschie-
dene Fragebogen zur Verfligung. Einer der am haufigs-
ten gebrauchten ist die Fatigue Severity Scale (FSS) (22,
23). Sieist im klinischen Alltag wegen ihrer Kiirze (9 Fra-
gen) gut einsetzbar, international haufig gebraucht und
validiert. Allerdings wird nicht zwischen korperlicher
und kognitiver Fatigue unterschieden, zudem lassen
sich mit diesem Fragebogen allein die beiden oben er-
wahnten Doménen — objektiv messbare Ermudbarkeit
versus subjektive Perzeption von Fatigue — nicht von-
einander abgrenzen. Die im angelséchsischen Sprach-
raum gebrauchliche Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS) (1) unterscheidet kognitive, motorische und psy-
chosoziale Komponenten von Fatigue. Die Fatigue Scale
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Der Kastenillustriert einige der wichtigsten vermuteten pathophysiologischen Pro-
zesse: (I) Lasionen von Hirnregionen oder Faserbahnen, die fiir Vigilanz und Moti-
vation bedeutsam sind; (Il) entziindungsbedingte Verminderung der Synthese von
monoaminergen Transmittern; (Ill) lasionsbedingte Storungen kortikaler Netzwerke
und daraus resultierende Ineffizienz bei der Durchfiihrung kognitiver oder motori-
scher Prozesse.

for Motor and Cognitive Functions (FSMC) und das Wirz-
burger Erschopfungsinventar (WEIMUS) sind zwei spezi-
fisch fur MS entwickelte Fragebdgen, die zwischen
korperlicher und kognitiver Fatigue differenzieren. Neben
den Fatiguefragebdgen gibt es gegenwartig mehrere
Vorschldge, wie sich motorische (24) oder kognitive Er-
mudbarkeit (25, 26) messen lassen. Diese haben im klini-
schen Alltag jedoch noch keinen festen Platz gefunden.

Therapie

Alle derzeit zur Verfligung stehenden Therapieansatze
haben eine begrenzte Evidenzbasis. Die Behandlung ruht
generell auf zwei Pfeilern: den medikamentésen und den
nicht medikament&sen Ansatzen. Dabei sollte fir den ein-
zelnen Patienten ein individueller Therapieplan zusam-
mengestellt und je nach Ansprechen adaptiert werden.

Medikamentose Therapie

Die zurzeit in der Praxis eingesetzten Medikamente
stammen aus sehr unterschiedlichen Wirkstoffklassen,
darunter NMDA(N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor-Ant-
agonisten, Stimulanzien, Antidepressiva, Kaliumkanal-
blocker und Vitamin-D-Analoga (fir eine deutsch-
sprachige Ubersicht, siehe [27]). Keines dieser Medika-
mente ist bislang flr die Behandlung der Fatigue zuge-
lassen, somit ist momentan nur ein Off-Label-Einsatz
maoglich.

Die bisherigen klinischen Studien zeichnen sich zudem
Uberwiegend durch eher kleine Probandenzahlen aus,
oft fehlt ein sorgfaltiger Ausschluss sekunddrer Ursachen.
Metaanalysen zeigen fur keines der verwendeten Medi-
kamente einen eindeutigen und bedeutsamen Effekt
Uber Studien hinweg (27). In einzelnen Studien finden
sich allerdings Hinweise darauf, dass einige Medika-
mente fur spezifische Aspekte der Fatigue und bei be-
stimmten Patienten hilfreich sein kdnnten. So findet sich
beispielsweise fiir den Kaliumkanalblocker 4-Aminopy-
ridin eine Verbesserung der korperlichen Ermudbarkeit
(gemessen anhand der Gehfahigkeit [28]) sowie eine
mogliche Verbesserung auch kognitiver Fatigue (29).
Ein héufig eingesetztes Medikament ist der NMDA-Re-
zeptor-Antagonist Amantadin (30). Hierzu existieren
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Merkpunkte:

etliche klinische Studien, die eine Tendenz zur Verbes-
serung von Fatigue andeuten, allerdings ist die Interpre-
tation aufgrund methodischer Mangel eingeschrankt
(30-32).

Des Weiteren werden in der klinischen Praxis haufig Sti-
mulanzien und Antidepressiva eingesetzt. Wahrend in
der Ubersichtsarbeit von Veauthier und Paul (27) kein
eindeutiger Effekt fir Modafinil bei MS-bedingter Fati-
gue festgestellt werden konnte, kommt eine kirzlich
publizierte Metaanalyse zu einem positiveren Befund
(33). Allerdings ist die Anzahl der eingeschlossenen Stu-
dien gering, und die Effekte sind abhédngig vom ver-
wendeten Fragebogen. Der Nutzen von Antidepressiva
zur Behandlung der Fatigue bei MS ist wenig systema-
tisch untersucht, und nur wenige kontrollierte Studien
existieren (34). Aus pathophysiologischen Uberlegun-
gen sollten eher SNRI (Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer) statt SSRI eingesetzt werden (21).
Eine addquate Vitamin-D-Substitution ist schon allein auf-
grund der MS per se angezeigt (Achiron et al. 2010), sie
bt moglicherweise auch einen spezifischen positiven Ef-
fekt auf Fatigue aus (35). Schliesslich gibt es Hinweise, dass
Aspirin Fatigue positiv beeinflussen kénnte (36).

Nicht medikamentose Therapie

Fur die nicht medikament&se Therapie der Fatigue bei
MS werden verschiedene Verfahren eingesetzt, darunter
primar korperlich orientierte Verfahren (korperliches
Training, Energiemanagement, Yoga) und primar psy-
chologisch orientierte Verfahren (kognitive Verhaltens-
therapie, Achtsamkeitstraining).

Fur korperliches Training stellt eine Metaanalyse, die 36
Studien zu unterschiedlichen Trainingsarten umfasst,
moderat positive Effekte auf Fatigue bei leichter bis mit-
telschwerer MS fest (37). Als mdogliche Alternative zu
konventionellen Trainingsformen bietet sich Yoga an
(38), allerdings reicht die Qualitat der Studien momen-
tan nicht fUr eine sichere Aussage. Schulungen zum
Energiemanagement (Prioritdten setzen, Tagesstruktu-
rierung und Einhalten regelmdassiger Ruheperioden,
ausreichende FlUssigkeitszufuhr) kénnen bei einem Teil
der Patienten die Fatigue reduzieren (39, 40). Sollten Pa-
tienten besonders bei Warme unter Fatigue leiden, kann
eine mogliche Linderung durch Kihlung (z.B. in Form
von Kihlwesten) ausprobiert werden (41).

Was psychotherapeutische Verfahren betrifft, so fanden
Metaanalysen zu Achtsamkeitstraining (Simpson et al.
2014) und kognitiver Verhaltenstherapie (42) moderat
positive Effekte auf Fatigue. Aber auch hier ist die Anzahl
der eingeschlossenen Studien zu gering, und die Wir-

® Fatigue ist eines der haufigsten Symptome bei MS und hat eine grosse Bedeu-
tung fiir die Lebensqualitét der Betroffenen.

® Einezentrale Schwierigkeit in der Behandlung liegtin der wahrscheinlichen Exis-
tenz unterschiedlicher pathophysiologischer Ursachen, die gleichermassen
Fatigue hervorrufen kénnen.

® Therapeutisch beruht die Behandlung der Fatigue auf nicht medikamentdsen
(z.B. Ausdauertraining, Verhaltenstherapie und Achtsamkeitsverfahren) und
medikamentdsen Ansatzen. Letztere umfassen Stimulanzien, NMDA-Rezeptor-
Antagonisten und Antidepressiva.
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kung der Verhaltenstherapie klang zumeist mit Beendi-
gung der Therapie ab.

Einfluss der MS-spezifischen Therapie

auf Fatigue

Die Datenlage und das Design der vorhandenen Stu-
dien erlauben derzeit keine definitiven Aussagen, wel-
chen Einfluss eine immunmodulierende Therapie auf
Fatigue hat. Kontrollierte, randomisierte Studien fehlen,
welche die einzelnen Therapeutika vergleichen. Nach
derzeitigem Kenntnisstand kommt es unter einer Basis-
therapie von Interferonen und Glatirameracetat (GA) zu
einer Verbesserung der Fatigue, wobei die Verbesserung
maoglicherweise bei GA deutlicher ist (fir eine Diskus-
sion der Literatur siehe [27]).

Was neuere Medikamente betrifft, zeigt eine initiale klini-
sche Studie eine Verbesserung der Fatigue unter Fingoli-
mod (43), die aber in einer neueren Beobachtungsstudie
nicht bestatigt werden konnte (44). Zuverldssige Daten
fur den Einfluss von Dimethylfumarat auf Fatigue fehlen.
Eine dosisabhdngige Verschlechterung der Fatigue wurde
in einer Phase-lI-Studie zu Dimethylfumarat erwahnt,
quantitative Informationen fehlen auch hier (45). In Bezug
auf Teriflunomid fand eine klinische Studie mit mehr als
1000 Patienten keine signifikante Verbesserung der Fati-
gue (46). Der Effekt von Natalizumab wurde bislang nur
in nicht kontrollierten Open-Label-Studien untersucht (47,
48). Die berichtete Verbesserung der Fatigue unter Nata-
lizumabtherapie ist moglicherweise nicht auf die Verbes-
serung der Fatigue selbst zurlckzufiihren, sondern auf
eine Verbesserung der Depression (49). Fur Ocrelizumab
und Alemtuzumab liegen noch keine Studien vor.

Zusammenfassung und Ausblick
Fatigue ist eines der haufigsten Symptome bei MS und
hat eine grosse Bedeutung fur die Lebensqualitat der
Betroffenen. Dabei unterscheidet man eine subjektive
Wahrnehmung der Fatigue von einer objektiv messba-
ren ErmUdbarkeit. Eine zentrale Schwierigkeit in der Be-
handlung der Fatigue liegt in der wahrscheinlichen
Existenz unterschiedlicher pathophysiologischer Ursa-
chen, die gleichermassen Fatigue hervorrufen kénnen.
Objektive Tests fur eine Differenzialdiagnostik existieren
bislang nicht. Gegenwadrtig stutzt sich die Diagnostik
allein auf Fragebdgen und klinische Untersuchungsme-
thoden. Pragmatisch gilt es, zundchst sekundare Ur-
sachen auszuschliessen, bevor eine primdre Fatigue dia-
gnostiziert wird. Therapeutisch beruht die Behandlung
der Fatigue auf nicht medikamentdsen (z.B. Ausdauer-
training, Verhaltenstherapie und Achtsamkeitsverfah-
ren) und medikamentdsen Ansdtzen. Letztere umfassen
Stimulanzien, NMDA-Rezeptor-Antagonisten und Anti-
depressiva. Eine zentrale Herausforderung fur die
Forschung besteht in der Entwicklung differenzialdia-
gnostischer Tests, welche eine zielgerichtete individua-
lisierte Therapie ermoglichen. (
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