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1. Theoretischer Hintergrund

Fatigue ist eine haufige Folge von Multipler Sklerose (MS). Das Symptom wird von den Patienten als
besonders belastend erlebt, Lebensqualitdt und Arbeitsfahigkeit werden als stark beeintrachtigt
wahrgenommen (Engel, Grelm, Zettel, 2005). In einer Umfrage des NARCOM (North American
Research Committee on Multiple Sclerosis) Zusammenschlusses unter ca. 9000 MS Patienten geben
74% erhohte Fatigue als ein Symptom der Erkrankung an (Hadjimichael, Vollmer & Oleen-Burkey,
2008) Die Ursachen der Fatigue sind noch weitgehend ungeklart, zu vermuten ist eine multikausale

Genese.

Zu unterscheiden ist zwischen zentraler (mentaler) und peripherer (motorischer) Fatigue
(Hildebrandt & Schwendemann, 2004). Bei der motorischen Fatigue wird vermutet, dass sie Gber

einen conduction block eine direkte Auswirkung der Schadigung der Myelinscheide sei.

Zur Erklarung mentaler Fatigue kénnen 2 Modelle herangezogen werden. Zum einen soll mentale
Fatigue reaktiv auf Belastungssituationen entstehen (kompensatorisch bedingt Fatigue), zum
anderen das Ergebnis eines Zirkels von Belastungsvermeidung und anschlieBend reduzierter

Belastbarkeit sein (Fatigue als Ergebnis erlernter Hilflosigkeit) (Arnett, Barwick & Beeney, 2008).

Fiir die These einer kompensatorisch bedingten Fatigue spricht, dass MS Patienten bei kognitiven
Beanspruchungen eine allgemein erhohte Hirnaktivitat zeigen, um die geforderte Leistung zu
erbringen (Tartaglia, Narayanan, Arnold, 2008; Filippi et al., 2002). Sie rekrutieren offensichtlich mehr
kortikale Areale als Gesunde, um die gleiche Leistung zu erreichen und ermiiden deswegen auch
schneller. Eine Untersuchung konnte eine Korrelation zwischen Hirnatrophie und Fatigue aufzeigen

(Marrie, Fisher, Miller, Lee und Rudick, 2005).

Flr die These, dass Fatigue als Ergebnis erlernter Hilflosigkeit gegeniliber dem Krankheitsgeschehen
angesehen werden kann (van der Werf, Evers, Jongen, Bleijenberg, 2003) (mit einem vergleichbaren
funktionellen Hintergrund wie depressive Verstimmungen) spricht, dass systematisches korperliches

Training das Fatigueerleben reduzieren kann. In einer Studie (Mark, Taub, Bashir, Uswatte, Delgado,



Bowman et al., 2008) konnte gezeigt werden, dass MS Patienten sich durch eine solche Behandlung
motorisch verbessern und signifikant weniger Fatigue empfinden. In diesem Fall wére eine
Storung/Schadigung des retikuldren Aktivierungssystems bzw. der hypothalamischen Afferenzen und

Efferenzen ursachlich postulierbar.

2. Fragestellung

Die in der Theorie ausgefiihrten zwei Modelle zur Erkldrung des Fatigueerlebens lassen verschiedene
Schlussfolgerungen zur Beeinflussung der Fatigue zu. Im Falle einer kompensatorisch bedingten
Fatigue sollte eine kurze Phase der Entspannung zu einer Normalisierung der Leistung und des
Fatigueerlebens fiihren. Wenn die Fatigue jedoch fehlerhaft erlernt ist, sollte das Fatigueerleben
eher durch Aussetzung eines aktivierenden, abwechslungsreichen Erlebnisses positiv beeinflusst
werden kdnnen. Umgekehrt sollte bei kompensatorisch bedingter Fatigue kognitive Aktivierung zu
wachsender Fatigue fihren. Bei fehlerhaft erlernter Fatigue sollte Entspannung zu einer Verstarkung

der Fatigue fihren.

Zur Untersuchung der experimentellen Beeinflussung von Fatigue wird eine Zielgruppe (hohes
Fatigueerleben) mit einer Kontrollgruppe (niedriges Fatigueerleben) hinsichtlich der experimentellen
Induktion von Fatigue und der Wirkung unterschiedlicher Pausen zwischen den Phasen der

Fatigueinduktion verglichen.

2.1 Hypothesen

1. Patienten mit hohem Fatigueerleben zeigen deutlichere Einbriiche in der Zahl der Fehler und
in den Reaktionszeiten in einer Computeraufgabe die ermldend wirkt, als Patienten ohne
deutliches Fatigueerleben.

2. Entspannung ist kognitiver Aktivierung unterlegen in der positiven Auswirkung auf das
Fatigueerleben und auf das objektive Leistungsvermogen (insb. in der Gruppe von MS

Patienten mit hohem Fatigueerleben)

3. Design

3.1 Stichprobe

Die Patientenstichprobe wird sich aus Patienten des Klinikum Bremen Ost zusammensetzen. Zum
einen werden Patienten angeschrieben, die zu einem frilheren Zeitpunkt an einer MS-Studie
teilgenommen haben und sich fiir ein erneutes Anschreiben bereit erklart haben. Zum anderen

werden aktuell behandelte Patienten nach ihrer Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie gefragt.



Insgesamt sollen 30 Patienten untersucht werden, 15 mit hohem und 15 mit niedrigem

Fatigueerleben. Die Zuordnung zur Kontroll- bzw. Zielgruppe erfolgt iber die Selbsteinschatzung in

der Fatigue Severity Scale.

Einschlusskriterien:

- erhaltene Arbeitsgedachtnisleistung

- mindestens 4 Wochen Abstand seit dem letzten klinischen Schub

- Medikation mit einem Interferon Beta oder Glatirameracetate

- schriftliche Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie

Ausschlusskriterien:

- andere neurologische oder neuropsychiatrische Vorerkrankungen

- rechtliche Betreuung

- Vorliegen von MRT-Kontraindikationen (relevant fiir eine tber die Diplomarbeit

hinausgehende Fragestellung)

3.2 Untersuchungsablauf

Die Untersuchungen kdnnen an einem oder zwei Terminen durchgefiihrt werden.

- Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie

- neuropsychologische Untersuchung (ca. 2 Stunden)

Der Intervention vorangehende Untersuchungen:
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Fatigue-Symptomatik: Fatigue Severity Scale, Modifizierte Fatigue Impact Scale
Schlafqualitat: Epworth Sleepiness Scale, standardisierter Schlafqualitdtsfragebogen
Affekt: Becks Depressionsinventar

Intelligenz: Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test

Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung: Alertness, Reaktionswechsel

Induktion der Fatigue: Diese erfolgt liber eine dreimalige Prdsentation einer 10 Minuten

andauernden verbalen Arbeitsgedadchtnisaufgabe (2-back-Paradigma, Untertest

Arbeitsgedachtnis aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, TAP). Die Reaktionszeiten,

Fehler und Auslassungen in der Arbeitsgedadchtnisaufgabe dienen der objektiven Erfassung der

Fatigue. Zur subjektiven Erfassung der Fatigue wird nach jedem Durchgang der

Arbeitsgedichtnisaufgabe eine visuelle Analogskala von der Patientin/ dem Patienten ausgefullt.

Therapeutische Beeinflussung: Zwischen den Durchgédngen der Arbeitsgedadchtnisaufgabe

erfolgen verschiedene Pausen als Intervention. Zum einen erfolgt eine 5 minttige filmische



Entspannungsinstruktion zum anderen eine 5 min(tige aktivierende Spielfilmsequenz. Diese

Interventionen werden in ihrer Abfolge fiir die Untersuchungsgruppen randomisiert.

Statistische Auswertung

- Varianzanalyse mit Messwiederholung mit Reaktionszeiten und Fehlern in der 2-back
Aufgabe als intraindividuellem Faktor und der Gruppenzugehdérigkeit als interindividuellem
Faktor

- Soweit die VerteilungsmaRe es zulassen, soll die visuelle Analogskala in derselben Art
statistisch ausgewertet werden

- Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich testpsychologischer Differenzen in den lbrigen

neuropsychologischen Tests.

Zeitplanung

- August 2009 bis Dezember 2009: Patientenaufnahme

- laufend bis Januar 2010: Auswertung
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