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Psychologische Aspekte der Fatigue
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Zusammenfassung

Fatigue zdhlt im Rahmen der Multiplen Sklerose (MS) zu den hédufigsten und belastendsten Symptomen. Sie kann
sich bereits zu einem sehr frithen Zeitpunkt der Erkrankung manifestieren und stellt oftmals einen der Hauptgriin-
de fiir soziale und berufliche Probleme dar. Die Pathophysiologie der Fatigue ist bis dato nicht geklért. In Betracht
kommen v.a. periphere, zentrale, neuroendokrinologische sowie immunologische Verdnderungen, die im Sinne
eines multikausalen Gefiiges der Fatigue zugrunde zu liegen scheinen. Ein Modell der Ursacheninteraktion konnte
allerdings bislang nicht aufgestellt werden. Die einzige Mdglichkeit einer Symptomerfassung stiitzt sich derzeit
auf Selbstbeurteilungsverfahren. Mit ihrer Hilfe sollen die wesentlichen Aspekte der Fatigue und ihr Einfluss auf
Alltag und Lebensqualitit quantifiziert werden. Ein zuverldssiges Instrument zur Erfassung befindet sich momen-
tan in der Validierungsphase und soll zukiinftig helfen, Fatigue in der klinischen Routine zu charakterisieren.
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Abstract

In multiple sclerosis (MS) fatigue belongs to one of the most common and most disabling symptoms. It can be
present already at the very early stages of the disease and often represents one of the principal reasons for social
and occupational problems. So far, the pathophysiology of fatigue is unknown. Peripheral, central, neuroendo-
crinological as well as immunological alterations were considered to underlie fatigue in terms of a multicausal
system. However, a model explaining the causal interactions between these factors has not yet been proposed. At
present, the assessment of the symptom is solely based on self-report measures. By means of fatigue question-
naires the essential aspects of fatigue and their influence on everyday life and quality of life are to be quantified.
One recently developed instrument to assess fatigue reliably is currently under validation and might help in the

future to diagnose and clearly characterise the symptom during clinical routine.
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Einleitung

Schitzungen zufolge sind 75—-95 % aller MS-Patienten von
Fatigue betroffen. Von diesen geben 50—60% an, es sei das
Symptom, das sie am meisten belaste und am stérksten mit be-
ruflichen und sozialen Aspekten interferiere [19, 20]. Fatigue
kann sich zu allen Zeitpunkten der Erkrankung manifestieren
und ist oftmals bereits zu Beginn der Erkrankung als eines der
Erstsymptome présent [9, 57]. Eine Definition der Fatigue ist
vor dem Hintergrund schwierig, dass sie 1. von normaler
Tagesmiidigkeit abzugrenzen ist und 2. ausschlieBlich von
den Patienten selbst erlebt wird und damit der direkten Beob-
achtung und objektiven Messung unzuginglich ist.

Die Betroffenen berichten iiber einen Mangel an physi-
scher und/oder mentaler Energie, der mit ihren gewohnli-
chen Aktivitdten interferiert. Die Intensitdt der Symptome
kann {iber den Tag stark variieren und zeigt einen deutli-
chen Anstieg in den Nachmittagsstunden [32]. Die deut-

lich nachweisbaren Schwankungen i{iber den Tag machen
deutlich, wie gro8 der Einfluss auf die Lebensqualitit der
Betroffenen sein muss. Fatigue tritt ohne erkennbare duflere
Ursache plétzlich und unvorhersehbar auf. Sie ist einer der
Hauptgriinde fiir Halbzeitbeschaftigung oder gar Arbeitsun-
fahigkeit [12, 30, 43]. Trotz der groBen Bedeutsamkeit der
Fatigue und ungeachtet der hohen Privalenzrate ist das Wis-
sen um die Ursachen duBerst gering. Dies macht eine geziel-
te Behandlung schwierig und stellt sowohl fiir das betreu-
ende Fachpersonal als auch fiir die Betroffenen selbst eine
groBe Herausforderung dar. Auf Symptomebene herrscht
derzeit zumindest Einigkeit dariiber, dass Fatigue zwei we-
sentliche Komponenten beinhaltet. Die eine betrifft v.a. das
motorische, die andere das kognitive System. Oftmals treten
Beeintrachtigungen in beiden Systemen auf, woraus man
schlieBen konnte, dass kognitive und motorische Fatigue
dasselbe Ursachengefiige aufweisen. Dagegen spricht aller-
dings die Tatsache, dass es nicht wenige Patienten gibt, die
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ausschlieBlich von einer fokussiert-kognitiven respektive fo-
kussiert-motorischen Fatigue berichten. Eine zuverldssige
Erfassung der beiden Komponenten ist daher von entschei-
dender Bedeutung, wenn es darum geht, dem Einzelnen ein
personliches Fatigueprofil zu erstellen und eine addquate Be-
handlung anzubieten. Die derzeit verfiigbaren Instrumente
sind wenig ausreichend, um eine differenzierte Erfassung der
Symptomatik vorzunehmen, und lassen eine valide Grund-
lage vermissen. Weiterhin ist Fatigue mit verschiedensten
psychologischen Aspekten konfundiert, die bei einer reliab-
len Erfassung unbedingt beachtet werden miissen. Auf diese
Aspekte soll im folgenden ndher eingegangen werden.

Depression und Fatigue

Die Privalenz, im Rahmen einer MS eine Major Depres-
sion zu entwickeln, wird auf 37—54 % geschitzt [14, 15, 41,
42]. Bei einer Privalenzrate von mehr als 75% fiir Fatigue
ist die Wahrscheinlichkeit einer Koinzidenz sehr hoch. Ent-
sprechend héufig sind jene MS-Patienten, die hohe Fatigue-
werte aufweisen auch jene, die bei den Depressionsskalen
auffallig sind. Da es keine nachgewiesene genetische Dis-
position fiir eine Depression bei MS gibt [28], ist die An-
nahme naheliegend, dass Fatigue und Depression auf ge-
meinsamen neurobiologischen Ursachen beruhen. In diesem
Zusammenhang wird eine Dysregulation in der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)
diskutiert [13, 22, 26], die beiden Symptomen zugrundelie-
gen soll. Allerdings existieren hierzu auch gegenteilige Be-
funde [25, 55]. Ein nachvollziehbarer und verniinftiger Er-
kldarungsansatz geht davon aus, dass Depression und Fatigue
das Resultat einer gestorten serotonergen Neurotransmission
darstellen, die durch eine Dysregulation in der HPA-Achse
vermittelt wird [23, 48]. Weiter kann angenommen werden,
dass gemeinsame psychologische Faktoren oder auch spe-
zifische Lésionen dafiir verantwortlich sind, dass die Ko-
inzidenz zwischen Fatigue und Depression hoch ist [1]. Die
Frage nach der Interaktion bedarf zukiinftig weiterer Kla-
rung. Hierbei ist davon auszugehen, dass vor allem der ko-
gnitive Aspekt der Fatigue in kausalem Zusammenhang mit
Depression steht, nicht aber der motorische Anteil [31].

Kognitive Defizite und Fatigue

Kognitive Einbuflen finden sich bei mehr als 50 % aller MS-
Betroffenen [47, 50]. Ahnlich heterogen wie die klinischen
Verldufe stellen sich auch die kognitiven Verdnderungen dar.
Es konnen einzelne Teilbereiche wie Aufmerksamkeits-, Ge-
ddchtnis- oder Exekutiv-Funktionen separat betroffen sein
oder aber globale Defizite vorherrschen. Interessanterweise
scheint das Ausmal} der Beeintrachtigungen nicht direkt mit
anderen Krankheitsvariablen wie EDSS, Krankheitsdauer
oder Krankheitsverlauf in Verbindung zu stehen, obschon
es eine Tendenz zu geben scheint, dass Patienten mit einem
progredienten Verlauf stirkere kognitive Beeintrachtigungen
zeigen als Patienten mit einem schubformigen Verlauf [17,
24]. Eine sich aufdringende Frage ist, in welchem kausa-
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len Zusammenhang kognitive Dysfunktion und Fatigue im
allgemeinen, und des weiteren kognitive Dysfunktion und
kognitive Fatigue im speziellen stehen. Es ist bislang nicht
bekannt, ob Fatigue das auslosende Moment ist, welches
kognitive Defizite verursacht oder ob kognitive Stérungen
eine Art Erschopfung des ZNS bewirken und in der Folge
Fatigue auslosen. Eine Studie von Parmenter et al. [44] zeig-
te keinen signifikanten Einfluss des Fatigue-AusmalBes auf
die kognitive Testleistung. Von Bedeutung ist allerdings, dass
die Selbsteinschitzung der Patienten hinsichtlich ihrer kog-
nitiven Leistung deutlich mit dem erlebten Grad der Fatigue
korrelierte. In Einklang mit den Resultaten von Parmenter et
al. [44] befindet sich eine Studie von Geisler et al. [21] zur
Wirksamkeit zweier Anti-Fatigue-Medikamente, Pemoline
und Amantadine, auf kognitive Leistungen. Hierbei konnte,
anders als auf die Fatigue-Symptomatik, keine Wirkung auf
die kognitive Testleistung nachgewiesen werden. Weiterhin
zeigte eine Studie von Krupp et al. [33], dass Donepezil, ein
Acethylcholinesteraseinhibitor, zwar eine positive Wirkung
auf Gedichtnisleistungen hervorbrachte, dass aber Fatigue
davon unbeeinflusst blieb. Vor dem Hintergrund dieser Er-
gebnisse erscheint eine kausale Bezichung zwischen Fatigue
und kognitiver Leistung fragwiirdig. Zum gleichen Ergebnis
kamen Studien, die darauf abzielten, Fatigue in einem ex-
perimentellen Durchgang durch das Bearbeiten einer neuro-
psychologischen Testbatterie zu induzieren [27, 29, 45]. Ob-
schon sich die subjektive Einschitzung zur Fatigue verstark-
te, blieb die kognitive Leistung gleich. Im Gegensatz dazu
berichten Studien, die anstelle einer neuropsychologischen
Testbatterie eine kontinuierliche kognitive Aufgabe zur In-
duktion der Fatigue einsetzten, {iber einen klaren Einbruch in
der kognitiven Leistungsfihigkeit [35, 38, 54, 56]. Allerdings
fanden sich hierzu keine Korrelationen mit den verwendeten
Fatigue-Skalen. Dies kann zum einen bedeuten, dass die gén-
gigen Fatigue-Skalen generell gesehen nicht iiber eine aus-
reichende Sensitivitét verfligen, um den Zustand der Fatigue
zuverldssig zu erfassen, zum anderen, dass gerade der kog-
nitive Aspekt der Fatigue mit diesen Skalen nur ungeniigend
abgebildet wird, oder aber, dass kognitive Leistungsfahigkeit
génzlich unabhingig von globaler und kognitiver Fatigue ist.
Grundsitzlich stellt sich das Dilemma, ein kognitives Test-
profil, das eine momentane Leistung abbildet, mit einem
zeitlich iiberdauernden Merkmal, wie es die Fatigue darstellt,
zu vergleichen. Unterstiitzung fiir diese Problematik findet
sich in den Ergebnissen von Jogt et al. [56]. In dieser Stu-
die zeigten die Werte der Fatigue Severity Scale (FSS [36])
keinerlei Beziehung zur kognitiven Leistung der Patienten
nach Applizieren einer kognitiv anspruchsvollen Aufgabe.
Interessanterweise aber fand sich eine Relation zwischen
der Selbsteinschitzung der Patienten anhand einer visuellen
Analogskala zur aktuell erlebten Fatigue und ihrer getesteten
kognitiven Leistungsfahigkeit. Es kann daher angenommen
werden, dass Fatigue als iiberdauerndes Merkmal (= trait),
wie es mittels existierender Fragebogen erfasst wird, nur des-
wegen keine respektive schwache Korrelationen zu kogniti-
ven Testparametern zeigt, weil mit letzteren ein punktuelles
Leistungsprofil (= state) erfasst wird.
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Personlichkeit, psychosoziale Aspekte und Fatigue

Verdnderungen in Personlichkeit und Affekt von MS-Be-
troffenen wurden bereits von Charcot beschrieben [7].
In jlingster Zeit haben sich drei affektive Storungen als
die wesentlichen herauskristallisiert: Depression, patho-
logisches Lachen/Weinen und Euphorie [16, 18, 41]. Es
wird angenommen, dass diese Stérungen das Resultat ei-
ner Stressreaktion sind oder aber die Symptome einer zere-
bralen Pathologie darstellen. Benedict et al. [3] versuchten,
die Personlichkeitseigenschaften von MS-Patienten genau-
er mittels des NEO-Personlichkeits-Inventars [10] zu cha-
rakterisieren. Dabei stellte sich heraus, dass MS-Patienten
mit kognitiver Beeintrachtigung hohere Neurotizismuswer-
te aufwiesen als gesunde Kontrollpersonen und sich weni-
ger empathisch, vertrdglich und gewissenhaft zeigten. Lei-
der wurden in dieser Studie keine Fatigue-Werte erhoben,
so dass unklar ist, ob fatiguierte Patienten auch auf dem
Faktor Neurotizismus hoch lagen. Dieser Frage wurde in
einer Untersuchung von Merkelbach et al. [40] nachgegan-
gen. Es zeigte sich, dass Fatigue sehr deutlich mit Neuroti-
zismus assoziiert ist, womit eine Tendenz gemeint ist, vor
allem negative und belastende Emotionen sowie physische
Symptome zu erleben. Entsprechend présentierten sich Pa-
tienten mit hohen Fatigue-Werten als wenig extrovertiert,
hypersensibel und emotional instabil. Dieses Personlich-
keitsprofil macht die Ergebnisse von Schwartz et al. [52]
verstdandlich, bei denen »das Meistern von Umweltgege-
benheiten (environmental mastery)«, worunter die Féhig-
keit verstanden wird, Umweltfaktoren zu manipulieren,
kontrollieren oder aktiv zu verdndern, neben dem Faktor
Depression als einziger eine signifikante Korrelation zum
Grad der Fatigue zeigte.

Soziodemographische Variablen und Fatigue

Bei den soziodemographischen Variablen wurden das Al-
ter und das Geschlecht als mogliche Einflussgrofien der
Fatigue diskutiert. Hierbei wurde vor allem das Alter als
moglicher Risikofaktor in Betracht gezogen [8]. Andere
Studien konnten allerdings keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen Alter und Fatigue feststellen [19, 34,
52]. Auch das Geschlecht scheint vor dem Hintergrund ei-
ner krankheitsspezifischen Geschlechterverteilung von 3 : 1
[f:m] keinen nennenswerten Einfluss auf die Fatigue-Sym-
ptomatik auszuiiben [8, 39]. Interessanterweise scheint es
eine Relation zwischen Bildungsgrad und Fatigue zu ge-
ben. Lerdal et al. [39] fanden bei schubformigen und se-
kunddr-progredienten MS-Patienten einen signifikanten
Zusammenhang: Patienten mit hoherem Bildungsstand
zeigten eindeutig weniger Fatigue-Symptomatik. Dies fiih-
ren die Autoren darauf zuriick, dass Personen mit hoherem
Bildungsstand eher in der Lage sind, addquate Coping-Stra-
tegien anzuwenden, sie in einem flexibleren Umweltgefiige
leben und sich dadurch den besonderen Gegebenheiten, die
Fatigue mit sich bringt, besser anpassen konnen.

Diskussion und Konklusion

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Fatigue
aufgrund der hohen Privalenzrate und des nachgewiese-
nen negativen Einflusses auf die Lebensqualitit MS-Be-
troffener eine ernstzunehmende Symptomatik darstellt.
Sie scheint mit verschiedenen psychologischen Aspekten
konfundiert zu sein, wobei Depression, Personlichkeits-
merkmale und Bildungsstand zu den Faktoren zdhlen, die
den groften Einfluss auf das erlebte AusmaB der Fatigue zu
haben scheinen. Eine zuverléssige, alle drei Komponenten
umfassende Erhebung mittels Selbstbeurteilungsverfahren
wire daher dringend erforderlich. Die derzeit existenten
und gebrauchlichsten Fragebogen (z.B. FSS [36], FAI [53],
MFIS [43]) weisen methodologische Grenzen auf, die es
nicht erlauben, hinreichend zwischen kognitiver und moto-
rischer Fatigue zu differenzieren und aufgrund fehlender
Validierungsstudien nicht sicherstellen konnen, inwieweit
Aspekte wie Depression, Personlichkeitsmerkmale und Bil-
dungsstand mit diesen Skalen konfundiert sind. Ein kiirzlich
entwickelter Fatigue-Fragebogen, die Fatigue-Skala fiir Mo-
torik und Kognition (FSMC [46]), mit der motorische und
kognitive Fatigue differenziert werden sollen, befindet sich
derzeit in einer umfangreichen multizentrischen Validierungs-
phase. Die FSMC besteht aus 20 Items, von denen 10 Items
kognitive und 10 Items motorische Fatigue abbilden. Inner-
halb des Validierungsprozesses wird das Instrument gegen
verschiedenste AufBlenkriterien getestet: neurologische Ein-
schitzung, zwei bereits verwendete Fatigue-Skalen (FSS,
MFIS), neuropsychologische Testbatterie (BRB-N [49],
FST [51], MSNQ [4]), Depression (BDI [2]), physische
Funktionalitdt (MSFC [11]), Personlichkeit (NEO-FFI [10]),
Motivation (HAKEMP-90 [37]) und Lebensqualitdt (SF-36
[5], FAMS [6]). Das Einbezichen all dieser externen Kriteri-
en soll gewihrleisten, dass die FSMC genau angeben kann,
welche Dimensionen sie abbildet und mit welchen anderen
Faktoren Fatigue zusammenhdngt. Nach Abschluss der
Validierung wird dieses Instrument fiir die klinische Routi-
ne zur Verfiigung stehen und sowohl dem betroffenen Pati-
enten als auch dem behandelnden Arzt zuverldssig sowohl
den Fokus der Fatigue (kognitiv/motorisch) als auch eine
Quantifizierung der Auspragung liefern konnen.
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