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Fatigue bei Multipler Sklerose -
wie diagnostizieren, wie behandeln?

P. Flachenecker, H. Meifiner

Zusammenfassung

Die erh6hte Erschopfbarkeit (»Fatigue«) ist eines der hiufigsten und belastendsten Symptome
der Multiplen Sklerose (MS) und unterscheidet sich deutlich von »normaler« Miidigkeit. Die
Patienten geben eine Abgeschlagenheit und Mattigkeit an, die typischerweise belastungsabhén-
gig oder im Tagesverlauf starker wird, und beklagen einen Antriebs- und Energiemangel, der die
Leistungsfahigkeit in Alltag und Beruf einschrdnkt. Die Pathogenese ist letztendlich unbekannt
und vielfaltig; wahrscheinlich handelt es sich um ein Syndrom mit verschiedenen Ursachen,
u.a. werden Lisionen kortikaler und/oder subkortikaler motorischer Bahnen mit Beteiligung
des motorischen Kortex bzw. der Basalganglien, ein verminderter Energiestoffwechsel im fron-
talen Kortex, autonome Regulationsstorungen, endokrine Stérungen und eine Dysregulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse diskutiert. Von der Fatigue im engeren Sinne
(»primére Fatigue«) sind sekundire Mechanismen wie z. B. Schlafstérungen, eine Andmie oder
eine Schilddriisenfunktionsstérung, aber auch Depressionen und kognitive Stérungen abzugren-
zen. Zumindest ein Teil der Symptomatik ldsst sich mit einer Aufmerksamkeitsstérung erklaren.
Die subjektive Dimension der Fatigue kann mit standardisierten Fragebdgen erfasst werden.
Daneben mehren sich in der letzten Zeit die Hinweise, dass die Fatigue mit einer Aufmerksam-
keitstestung (Subtest »Alertness« aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung) objektiviert
werden kann. Die medikamentdse Therapie mit z.B. Amantadin oder Modafinil kann versucht
werden, ist aber oftmals nicht bzw. nicht anhaltend erfolgreich. Daher besteht das Behandlungs-
konzept vor allem aus nicht-medikamentésen Maflinahmen wie Beratung von Patienten und
Angehorigen, Strukturierung des Tagesablaufs mit der Moglichkeit zu ausreichenden Pausen,
Vermittlung von Energiemanagement-Strategien, kiihlenden Mafinahmen, einem spezifischen
Aufmerksamkeitstraining und korperlichem Training mit Ausdauersportarten wie »Nordic Wal-
king« oder auf dem Fahrradergometer. Diese Therapiemafinahmen kdnnen gut im Rahmen einer
Rehabilitationsbehandlung erprobt und eingeiibt werden und geh6ren mittlerweile zum festen
Therapieangebot im Neurologischen Rehabilitationszentrum Quellenhof.

Neurologisches Rehabilitations-
zentrum Quellenhof Bad Wildbad

Schliisselworter: Multiple Sklerose, Fatigue, Aufmerksamkeit, Therapie, Rehabilitation

Einleitung

Die erhohte Erschopfbarkeit (»Fatigue) ist ein haufiges
und stark belastendes Symptom der Multiplen Sklerose
(MS), das erhebliche Auswirkungen auf Alltagsgestal-
tung, berufliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitit
hat und die betroffenen Patienten stark beeintrachtigt.
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Fatigue in
mehr oder weniger starker Auspragung bei bis zu 90%
aller MS-Betroffenen vorkommen kann [2]. So berichte-
ten beispielsweise knapp 65 % aller Patienten des Deut-
schen MS-Registers iiber eine Fatigue-Symptomatik,
haufiger noch als iiber Spastik (63%), Blasenstérungen
(61%) oder Koordinationsstérungen (48%). Im frithen
Krankheitsverlauf (< 2 Jahre) dominierte die Fatigue mit
48% (gegeniiber 2226 % der iibrigen Symptome) sogar
ganz eindeutig das Krankheitsbild [50]. Damit gehort
dieser Symptomkomplex zu den haufigsten Sympto-
men der MS. Selbst bei neu diagnostizierten Patienten
war schon bei 63% eine Fatigue vorhanden [10]. Die
Fatigue kann also erstes Symptom der Erkrankung, aber

auch alleiniges Schubsymptom sein [18], im Verlauf
der Erkrankung zunehmen, weniger werden oder sta-
bil bleiben und verschiedene Dimensionen umfassen.
Bei genauer Befragung ldsst sich oftmals neben einer
korperlichen (motorischen) Erschopfbarkeit, die sich
iiberwiegend im Gehvermodgen widerspiegelt, auch eine
kognitive (mentale) Fatigue abgrenzen: So berichten
viele MS-Betroffene, dass sie neben der korperlichen
Erschopfung oder auch vollkommen unabhédngig davon
an einer Ermiidbarkeit leiden, die vorwiegend oder aus-
schlieflich bei Tatigkeiten auftritt, die Anforderungen
an die geistige Leistungsfihigkeit wie z.B. das Kon-
zentrationsvermogen stellen. Zudem ist neben einer
subjektiv erlebten Ermiidbarkeit auch eine objektivier-
bare, im Verlauf einer Tatigkeit (mental oder korper-
lich) nachlassende Leistungsfihigkeit vorhanden. In
dieser Hinsicht unterscheiden Kluger et al. »Fatigue« als
Bezeichnung fiir eine dauerhaft vorhandene subjektive
Wahrnehmung von Erschopfbarkeit von »Fatigability«,
d.h. einer im Verlauf einer Belastung zunehmenden
Erschopfung, die objektiv messbar ist [26]. In dhnlicher

Neurologie & Rehabilitation 5-2014 | 273



SCHWERPUNKTTHEMA

P. Flachenecker, H. Meiiner

Weise unterscheiden Genova et al. eine »state« Kompo-
nente, die voriibergehend ist und sich in Abhdngigkeit
von Zeit und internen bzw. externen Einflussfaktoren
verdndern kann, und eine »trait« Komponente, die eine
iiberdauernde und stabile, weitgehend unverdanderliche
Eigenschaft darstellt [21]. Damit umfasst die derzeitige
konzeptionelle Vorstellung der Fatigue zwei grundle-
gende Komponenten: (1) das subjektive Gefiihl von
Abgeschlagenheit, Miidigkeit und Mangel an Energie
(»Akku leer«), das die korperliche und/oder kognitive
Leistungsfahigkeit beeinflusst, und (2) das Unvermégen,
die normalerweise zu erwartende motorische oder men-
tale Leistung {iber einen langeren Zeitraum aufrechtzu-
erhalten [16].

Im Neurologischen Rehabilitationszentrum Quellen-
hof haben wir in den letzten zehn Jahren umfangreiche
Erfahrungen bei MS-Patienten mit Fatigue sammeln
kénnen. Aus diesen Beobachtungen resultierten meh-
rere Studien, die zu neuen diagnostischen, aber auch
therapeutischen Moglichkeiten gefiihrt haben und deren
Ergebnisse in ein multimodales Fatigue-Konzept Ein-
gang gefunden haben. Diese neuen Erkenntnisse und
das daraus resultierende Behandlungskonzept unserer
Klinik stellen wir im Folgenden vor.

Ursachen der Fatigue

Trotz der enormen Bedeutung fiir den einzelnen Pati-
enten sind die Ursachen der Fatigue nur unzureichend
geklart. Ein Zusammenhang zwischen erhohter Ermiid-
barkeit und Behinderungsgrad, Krankheitsdauer oder
Verlaufstyp der MS lie8 sich bisher nicht zweifelsfrei
herstellen [17]. Die Fatigue kann also auch bei kérperlich
wenig Betroffenen auftreten, sogar bei Patienten ohne
jegliche korperliche Behinderung. Neben dem Fatigue-
Syndrom im engeren Sinn gibt es selbstverstandlich eine
ganze Reihe anderer Zustidnde, die ebenfalls mit einer
erhohten Miidigkeit einhergehen kénnen und die man
als »sekunddre« Fatigue bezeichnet [27]. Hier sind in
erster Linie Nebenwirkungen von Medikamenten zu nen-
nen, vor allem Antispastika, blutdrucksenkende Medi-
kamente wie Beta-Blocker und die sogenannten »klas-
sischen« Antidepressiva wie Amitryptilin, aber auch
Benzodiazepine. Auch ein gestorter Nachtschlaf durch
z.B. einschief}ende Spasmen, »Mikroarousals« aufgrund
periodischer Beinbewegungen oder eine Nykturie kann
zu erhohter Tagesmiidigkeit fiihren. Diese sekunddren
Mechanismen miissen erkannt und soweit wie moglich
beseitigt werden, bevor eine spezifische Therapie der
MS-bedingten Fatigue iiberlegt werden kann.

Zur Entstehung des Fatigue-Syndroms im engeren
Sinn (»primédre Fatigue«) werden verschiedene Ursa-
chen diskutiert wie z.B. eine Beeintrachtigung von
Muskelfunktionen bzw. eine Stérung der neuromus-
kuldren Ubertragung #hnlich der Myasthenie, eine
verlangsamte bzw. unterbrochene Erregungsleitung in
teilweise demyelinisierten Leitungsbahnen, eine lokale
Schadigung in aktivierenden Zentren des Hirnstamms,
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die zu Storungen im Schlaf-Wach-Rhythmus und damit
zu vermehrter Miidigkeit fiihren soll, eine Ldsion korti-
kaler und/oder subkortikaler motorischer Bahnen mit
Beteiligung des motorischen Kortex bzw. der Basalgan-
glien, ein verminderter Energiestoffwechsel im frontalen
Kortex oder endokrine Stérungen wie erniedrigte Serum-
spiegel von Dehydroepiandrosteron (DHEA) und seines
Konjugats DHEAS bzw. eine Dysregulation der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (Ubersicht
in [12]). Immer wieder wird auch die These diskutiert,
ob die Fatigue nicht Ausdruck einer Depression sein
konnte. Tatsachlich fanden mehrere Studien eine (mafi-
ge) Korrelation zwischen Fatigue und Depression [1, 17].
Wenngleich einige der Symptome der Fatigue auch bei
einer Depression vorkommen kdnnen, bestehen doch
deutliche Unterschiede zwischen beiden Beschwerde-
bildern, so dass mittlerweile allgemein akzeptiert ist,
dass es sich bei der Fatigue um einen eigenstdndigen
Symptomkomplex handelt [12].

Da vegetative Stérungen (»Kreislaufschwiche«) hiu-
fig bei der MS vorkommen und diese auch mit Miidigkeit
vergesellschaftet sind, liegt der Schluss nahe, dass diese
auch bei der MS-bedingten Fatigue eine Rolle spielen
konnten. In einer eigenen Untersuchung korrelierte
die Fatigue mit autonomen Funktionstests im Sinne
einer hypoadrenergen orthostatischen Intoleranz mit
Lasion der sympathischen Vasomotoren und intakter
kardiovagaler Kontrolle [20]. Allerdings war der Zusam-
menhang nur mafliggradig ausgeprdgt, was bedeutet,
dass autonome Funktionsstérungen nur zu einem Teil
fiir die Fatigue verantwortlich gemacht werden konnen.
Die Tatsache, dass Patienten mit fieberhaften Infek-
ten {iber Abgeschlagenheit und Mattigkeit klagen, die
der MS-bedingten Fatigue dhnelt, 1ldsst daran denken,
dass auch proinflammatorische Zytokine bedeutsam
sein konnten. Zwar konnte keine Korrelation zwischen
den Fatigue-Scores und Entziindungsparametern wie
Neopterin im Urin (einem Marker fiir IFN-y-abhdngige
Makrophagenaktivitét), C-reaktivem Protein und 16sli-
chem ICAM-1 gefunden werden [22], wie auch in einer
eigenen Untersuchung das Fatigue-Syndrom nicht mit
Zeichen der systemischen Entziindung (BSG und IFN-y)
assoziiert war [14]. Allerdings war die mRNA-Expression
von TNF-a in peripheren Blutzellen bei MS-Patienten
mit Fatigue signifikant erhoht, wohingegen fiir das
anti-inflammatorische Zytokin IL-10 kein Unterschied
zwischen beiden Gruppen festzustellen war [14]. Diese
selektive Erhohung von TNF-o in Abhédngigkeit vom
Schweregrad der Fatigue ist deshalb besonders inter-
essant, weil TNF-a nicht nur beim tumor-assoziierten
Fatigue-Syndrom oder anderen Erkrankungen mit exzes-
siver Tagesschlafrigkeit erhoht ist, sondern auch im
Tierversuch ein Fatigue-Syndrom ausldésen kann [47]
und somit tatsdchlich fiir die Entstehung der vermehrten
Ermiidbarkeit bei der MS verantwortlich zu sein scheint.
Eine Bestdtigung dieser Befunde lieferten Heesen et al.,
die bei 15 MS-Patienten mit Fatigue im Vergleich zu 15
MS-Patienten ohne Fatigue eine Erh6hung von TNF-o



Fatigue bei Multipler Sklerose — wie diagnostizieren, wie behandeln?

SCHWERPUNKTTHEMA

(479 vs. 228 pg/ml) und IFN-y (57,6 vs. 27,8 pg/ml) nach-
weisen konnten [24]. Als weiteren Beleg fiir die Rolle von
TNF-o bei der MS-assoziierten Fatigue korrelierten die
Werte von TNF-o signifikant mit der Tagesschlafrigkeit,
gemessen mit der Epworth Schlafrigkeits-Skala.
Insgesamt scheint es sich also bei der MS-asso-
ziierten Fatigue um ein vielschichtiges Syndrom zu
handeln. Einen Uberblick gibt die Abbildung 1. Es
kann gut sein, dass bei verschiedenen Patienten ver-
schiedene Mechanismen zur erh6hten Erschépfbarkeit
fiihren. Diese Hypothese mag eine Erkldarung dafiir sein,
warum in Therapiestudien zur Fatigue unterschiedliche
und zumeist keine durchschlagenden Effekte gefun-
den wurden, wie dies beispielsweise fiir Modafinil der
Fall war [42, 49], und unterstreicht die Notwendigkeit,
entsprechende Untersuchungen durchzufiihren, um im
Einzelfall die zugrundeliegenden Ursachen aufzudecken
und ggf. auf den einzelnen Patienten zugeschnittene
Behandlungskonzepte zu entwickeln.

Diagnostik der Fatigue — subjektive Dimension

Zur Erfassung der subjektiven Dimension findet sich in
der Literatur eine Vielzahl von standardisierten Frage-
boégen, die auszugsweise in Tabelle 1 aufgefiihrt sind.
Eines der (vor allem in Studien) hiufiger verwendeten
Instrumente ist die »Fatigue Severity Scale« (FSS), die
aus neun Aussagen besteht, deren Ubereinstimmung mit
dem eigenen Erleben mit einem Zahlenwert zwischen
1 und 7 bewertet werden soll. Hieraus wird ein durch-
schnittlicher Wert berechnet. Im Allgemeinen wird eine
Fatigue dann angenommen, wenn Werte > 4,0 erreicht
werden. Allerdings beriicksichtigt diese Skala nur die
korperliche Dimension der Fatigue und lasst die men-
tale Erschopfbarkeit aufier Acht. Andere Skalen wie die
»Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)« beriicksichtigen
zwar die Multidimensionalitdt der Fatigue besser als
die FSS, sind aber entweder nicht ausreichend validiert
oder liegen nicht in Deutsch bzw. nur in einer nicht-
validierten Ubersetzung vor. Demgegeniiber wurden bei
den jiingst entwickelten und fiir den deutschsprachigen
Raum validierten Fragebdgen wie der »Fatigue Skala fiir
Motorik und Kognition, FSMC« [39] oder dem »Wiirz-
burger Erschopfungsinventar bei Multipler Sklerose,
WEIMuS« [19] umfangreiche methodische Schritte ange-
wandt und die psychometrischen Eigenschaften dieser
Skalen gut beschrieben [38].

Die von uns entwickelte WEIMuS-Skala wurde mit
Hilfe der Daten aus einer vergleichenden Untersuchung
bei 158 MS-Patienten und vier weit verbreiteten Fragebo-
gen (FSS, MFIS, MFSS und einer visuellen Analog-Skala)
[17] konstruiert und umfasst 17 Fragen mit fiinf Antwort-
kategorien, die von »o« (fast nie) bis »4« (fast immer) rei-
chen und die fiir die letzte Woche bewertet werden sol-
len (Tabelle 2) [19]. Der Maximalwert betrdgt 68 Punkte,
wobei hohere Werte ein hoheres Maf3 an Ermiidbarkeit
anzeigen. Die Validierung erfolgte zum einen an 67 MS-
Patienten, die durchschnittlich dreieinhalb Jahren nach
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Abb. 1: Sekundire (oben) und mogliche pathophysiologische Me-
chanismen (unten, sog. »primire Fatigue«) der MS-assoziierten
Fatigue. Erlduterungen im Text. Nach [12].

der Erstuntersuchung nochmals befragt wurden, und
zum anderen an einer Kontrollgruppe von 68 Patienten
mit zervikalen oder lumbalen Bandscheibenvorfillen.
Diese neu konstruierte Skala zeigte eine hohe interne
Konsistenz und Reliabilitédt, war gut reproduzierbar und

Skala Publikation
FSS Fatigue Severity Scale Krupp 1989 [29]
FAl Fatigue Assessment Instrument Schwartz 1993 [45]
FRS Fatigue Rating Scale Chalder 1993 [4]
FIS Fatigue Impact Scale Fisk 1994 [11]
MFI Multidimensional Fatigue Inventory Smets 1995 [48]
MFSS MS-specific FSS Krupp 1995 [28]
MAF Multidimensional Assessment of Fatigue ~ Schwartz 1996 [44]
cls Checklist of Individual Strength Vercoulen 1996 [51]
FAMS Functional Assessment of MS Cella 1996 [3]
MFIS Modified Fatigue Impact Scale MS Council 1998 [34]
FDS Fatigue Descriptive Scale Iriarte 1999 [25]
FSMC Fatigue Skala fiir Motorik und Kognition Penner 2006 [39]
WEIMuS ~ Wiirzburger Erschopfungsinventar bei MS  Flachenecker 2006 [19]

Tab.1: Skalen zur Erfassung des Fatigue-Syndroms (nach [38])
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WEIMuS-Skala zur Erfassung des Fatigue-Syndroms

Wahrend der letzten Woche ...

1.
2.
3.

0 X NS

11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

gehorte die Erschopfung zu den drei mich am meisten behindernden Beschwerden

war ich aufgrund meiner Erschdpfung nicht in der Lage, klar zu denken

hatte ich aufgrund meiner Erschopfung Schwierigkeiten, meine Gedanken zu Hause oder bei
der Arbeit zusammenzuhalten

behinderte die Erschopfung kérperliche Betatigung

hatte ich aufgrund meiner Erschopfung Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren

fihrte korperliche Betatigung zu vermehrter Erschopfung

war ich aufgrund meiner Erschopfung vergesslich

hinderte mich die Erschopfung bei der Ausfiihrung bestimmter Aufgaben und Pflichten

hatte ich aufgrund meiner Erschdpfung Schwierigkeiten, Sachen zu beenden, bei denen ich
mich konzentrieren musste

. war ich aufgrund meiner Erschépfung wenig motiviert, Sachen zu tun, bei denen ich mich

konzentrieren musste

hatte die Erschopfung Einfluss auf meine Arbeit oder meine Familie oder mein soziales

Leben

verursachte die Erschopfung haufig Probleme fiir mich

war ich aufgrund meiner Erschopfung weniger aufmerksam

war aufgrund meiner Erschépfung mein Denken verlangsamt

hatte ich aufgrund meiner Erschopfung Schwierigkeiten, iiber langere Zeit Dinge zu verfolgen

beeinflusste die Erschépfung meine kdrperliche Belastbarkeit

war ich schnell erschopft

Jede Aussage wird auf einer Skala von »0« (nie) bis »4« (fast immer) bewertet und aus der
Summe der Gesamtscore bestimmt (0- 68). Der Subscore fiir kognitive Fatigue errechnet
sich aus den Aussagen 2, 3, 5, 7, 9, 10, 13, 14 und 15 (0- 36), wihrend der Subscore fiir
korperliche Fatigue die Aussagen 1, 4, 6, 8, 11, 12, 16 und 17 beinhaltet (0- 32).

Tabelle 2: WEIMuS-Skala zur Erfassung des Fatigue-Syndroms

durch das einheitliche Antwortschema sowie die redu-
zierte Fragenanzahl 6konomisch auswertbar. Mit Hilfe
der Faktorenanalyse lief3en sich zwei Faktoren extrahie-
ren, die sich problemlos als »kognitive« und »korper-
liche Fatigue« identifizieren lieflen. Dementsprechend
konnten acht Fragen der Subskala »korperliche Fatigue«
(0 —32 Punkte) und neun Fragen der Subskala »kognitive
Fatigue« (0-36 Punkte) zugeordnet werden. In einer
weiteren Validierungsstudie mit 580 MS-Patienten und
161 gesunden Kontrollpersonen konnten die guten psy-
chometrischen Eigenschaften der Skala bestatigt und
Grenzwerte definiert werden: Nimmt man als Grenzwert
das 1,5-fache der Standardabweichung der gesunden
Kontrollpersonen an, so ergeben sich Werte von > 32 fiir
die Gesamtskala bzw. > 17 fiir die kognitive und > 16 fiir
die korperliche Subskala. Mit diesen Grenzwerten wie-
sen zwar 13% der gesunden Kontrollen pathologische
Werte auf, aber nur 4% der MS-Patienten, die nicht an
einer Fatigue-Symptomatik litten. Umgekehrt konnten
84% der MS-Patienten mit Fatigue richtig identifiziert
werden [15]. Mehrere multizentrische Studien benutzen
derzeit die WEIMuS-Skala zur Erfassung der MS-beding-
ten Fatigue sowohl im Querschnitt als auch im Langs-
schnitt. In unserer Einrichtung und vielen anderen wird
die Skala mittlerweile routineméaflig zur Beurteilung der
subjektiv erlebten Fatigue eingesetzt.
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Diagnostik der Fatigue — Objektivierung

In einer ersten systematischen Untersuchung konnten
wir den Zusammenhang zwischen subjektiv erlebter
Fatigue, gemessen mit dem WEIMuS-Fragebogen, und
einer neuropsychologischen Testbatterie (aus der »Test-
batterie zur Aufmerksamkeitspriifung«, TAP) bei 57 MS-
Patienten nachweisen [33]. Dabei wurde zunichst die
tonische Alertness mit einer Testdauer von etwa drei
Minuten untersucht, gefolgt von der Daueraufmerksam-
keit iiber 15 Minuten und der Wiederholung des Tests zur
tonischen Alertness. Anschlieflend wurde die Aufmerk-
samkeitsselektivitdt gemessen und am Ende nochmals
der Test zur tonischen Alertness durchgefiihrt. Interes-
santerweise waren die mittleren Reaktionszeiten bereits
bei dem ersten Test der Alertness mit den WEIMuS-
Skalenwerten, vor allem denen zur kognitiven Fatigue,
hoch signifikant Kkorreliert (r=0,46, p<0,0001); nach
Korrektur fiir Depression stieg der Korrelationskoeffizi-
ent sogar auf 0,51 an [33]. Zur Aufmerksamkeitsselektivi-
tdt bestand keine Korrelation. Damit scheint zumindest
bei einem Teil der Patienten die Fatigue durch eine Sto-
rung der Aufmerksamkeitsintensitdt bedingt zu sein. Die
Unterschiede zu der in der Literatur oftmals berichteten
mangelnden Korrelation zu kognitiven Funktionstests
diirften dadurch bedingt sein, dass in friiheren Unter-
suchungen zum einen die Fatigue iiberwiegend durch
die FSS (die ausschliellich korperliche Fatigue misst)
erfasst wurde, zum anderen aber neuropsychologische
Tests verwendet wurden, die unterschiedliche kogniti-
ve Aspekte wie Geddchtnis oder Daueraufmerksamkeit
abbilden. Diese kognitiven Funktionen waren auch in
unserer Untersuchung nicht mit der Fatigue Kkorreliert
und sind offensichtlich ungeeignet, die Ursachen der
Fatigue zu erkldren und einen objektiven Beitrag zur
Diagnostik zu leisten.

Eine Bestdtigung unserer Befunde lieferten mittler-
weile weitere Untersuchungen, auch anderer Arbeits-
gruppen: So konnten Weinges-Evers et al. bei 110 MS-
Patienten zeigen, dass die Gruppe, die an einer Fatigue
litt (51,4 %, definiert als FSS > 4,0), signifikant hohere
Reaktionszeiten bei der tonischen Alertness aufwies als
Patienten ohne Fatigue, wahrend fiir andere neuropsy-
chologische Testergebnisse (visuelles Scanning bzw.
exekutive Kontrolle) keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen nachweisbar waren [52]. Auch in einer
Untersuchung von Claros-Salinas et al. der Schmieder-
Kliniken Konstanz erwies sich die tonische Alertness
als sensitivster Test zum Nachweis einer Fatigue [7].
In dhnlicher Weise waren die Reaktionszeiten im Sub-
test »Alertness« bei MS-Patienten mit Fatigue im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen deutlich erhéht und
nahmen nach einer kognitiven Belastung noch weiter
zu, wahrend sie im Gegensatz bei den gesunden Kont-
rollen sogar leicht abnahmen [37], moglicherweise als
Ausdruck einer allgemeinen Aktivierung. Wir konn-
ten unsere ersten Ergebnisse in einer weiteren, von
der friiheren Untersuchung unabhdngigen Kohorte mit
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39 MS-Patienten bestdtigen, die in eine kontrollierte,
randomisierte Studie zu den Effekten eines intensiven
Ergometertrainings (mit und ohne Héhenkammer) im
NRZ Quellenhof eingeschlossen wurden [40]: Auch hier
korrelierten wiederum nur die Ergebnisse der Alertness
signifikant mit den WEIMuS-Skalenwerten, und zwar
sowohl fiir die korperliche Subskala (r=0,35, p<0,05)
als auch fiir die kognitive Subskala (r=0,33, p<o0,05)
wie auch die Gesamtskala (r=0,41, p<0,01). Nach dem
zweiwochigen Training waren die WEIMuS-Skalenwerte
von 39,0+13,1 (Mittelwert + Standardabweichung) auf
23,1+21,0 reduziert, parallel dazu waren auch die Reak-
tionszeiten bei der Aufmerksamkeitstestung verringert
(330+132 vs. 340+142 ms). Auch zu diesem zweiten
Messzeitpunkt waren subjektive Fatigue und Aufmerk-
samKkeitsparameter signifikant miteinander korreliert
(korperliche Subskala: r=0,53, p<0,001; kognitive Sub-
skala: r=0,48, p<0,01; Gesamtskala: r=0,52, p<0,001),
ebenso wie die Differenzen von Reaktionszeiten und
WEIMuS-Skalenwerten (korperliche Subskala: r=o0,42,
p<o0,01; kognitive Subskala: r=0,338, p<0,05; Gesamt-
skala: r=0,41, p<0,01), wiahrend sich — wie bei den vor-
herigen Untersuchungen — zwischen Fatigue-Werten und
den Ergebnissen der exekutiven Kontrolle zu keinem der
Messzeitpunkte ein signifikanter Zusammenhang ergab
(r zwischen 0,01 und 0,28) [32]. Mit der hier beschrie-
benen Testung der tonischen Alertness steht nun eine
einfach durchzufiihrende und objektive Methode zum
Nachweis, zur Abschatzung des Schweregrads der Aus-
pragung und zur Verlaufskontrolle zur Verfiigung. Damit
war es uns beispielsweise moglich, einen MS-Schub mit
Fatigue als dem einzigen Symptom zu erkennen und mit
einer hochdosierten Kortikosteroid-Therapie rasch zur
Riickbildung zu bringen [18] oder den Erfolg einer sym-
ptomatischen Behandlung mit Modafinil (siehe unten)
objektiv zu belegen (Abbildung 3).

Typischerweise nimmt die Fatigue im Tagesverlauf
zu. Daher ist eine einmalige Messung oftmals nicht
ausreichend. Claros-Salinas et al. untersuchten die zir-
kadiane Aufmerksamkeitsleistung bei 76 Rehabilitan-
den mit verschiedenen neurologischen Erkrankungen
(wovon MS-Patienten mit 37 Teilnehmern die dtiologisch
grofite Gruppe bildeten) und verglichen die Befunde
mit 76 berufstdtigen, hirngesunden Kontrollpersonen
[5, 6]. Hierzu wurden an jedem Tag zu drei definierten
Messzeitpunkten iiber zwei Tage verschiedene Subtests
der TAP (Alertness, Go/Nogo, geteilte Aufmerksamkeit
visuell und geteilte Aufmerksamkeit auditiv) durchge-
fiihrt. Bei den Kontrollpersonen blieben die mittleren
Reaktionszeiten im Subtest »Alertness« iiber die sechs
Messungen hinweg stabil und wiesen bei den {ibri-
gen Subtests sogar eine Leistungssteigerung, also eine
Verkiirzung der mittleren Reaktionszeiten, auf. In der
Patientengruppe waren zwei Befunde auffdllig: Zum
einen waren in allen Tests die mittleren Reaktionszei-
ten deutlich verldngert, zum anderen aber nahmen im
Tagesverlauf die mittleren Reaktionszeiten im Sinne
zirkadianer Verschlechterungen zu, vor allem im Subtest
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Abb. 2: Aufmerksamkeitstestung einer 38-jahrigen MS-Patientin mit
ausgepragter Fatigue. Subtest »Alertness« aus der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung (TAP) am Vormittag (oben) und am spiten
Nachmittag (unten). Dargestellt sind die Reaktionszeiten aus insge-
samt vier Durchgingen (TA = tonische Alertness, ohne Hinweisreiz,
PA = phasische Alertness, mit Hinweisreiz) mit je 20 Reizen. Die
mediane Reaktionszeit fiir jeden Durchgang ist in der Grafik ange-
geben. Wéhrend die Testung am Vormittag normal ist (alterskorri-
gierter Normalwert: 228 ms), sind die Reaktionszeiten am Nachmit-
tag deutlich verzogert, zusadtzlich weist der Anstieg innerhalb der
(kurzen) Testung auf eine Ermiidung hin.

»Alertness« [6]. Das hier beschriebene Verfahren der
zirkadianen Aufmerksamkeitstestung ist mittlerweile
als berufstherapeutisches Assessment-Verfahren sowohl
in den Schmieder-Kliniken als auch in unserer Klinik
implementiert und ermdglicht eine Beurteilung, in wel-
chem Umfang die Fatigue-Symptomatik die berufliche
Leistungsfahigkeit einschrankt. Ein Beispiel aus unserer
Klinik zeigt die Abbildung 2.

Therapiemdglichkeiten der Fatigue

In aller Regel sind medikament6se Therapieversuche
nicht sonderlich erfolgreich oder werden nicht gut ver-
tragen. Zudem ist keine der (im Rahmen eines indivi-
duellen Heilsversuchs) eingesetzten Substanzen fiir die
Behandlung des Fatigue-Syndroms zugelassen. Daher
besteht die Therapie der Fatigue in erster Linie aus
nicht-medikament6sen Mafinahmen [9, 13]. Von beson-
derer Bedeutung ist es dabei zunidchst, die Fatigue
als solche zu erkennen und Betroffene wie Angehori-
ge dariiber aufzukldren, dass die erhohte Ermiidbar-
keit zur Erkrankung »MS« dazugehort und eben nicht
durch z.B. fehlende Willenskraft bedingt ist. Wie weiter
oben bereits dargelegt, miissen andere, zur erhéhten
Miidigkeit fithrende Ursachen wie Nebenwirkungen von
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Medikamenten (insbesondere solche zur Verringerung
der spastischen Tonuserh6hung), akute Infektionen,
Depressionen oder Schlafstérungen ausgeschlossen
bzw. addquat behandelt werden.

Nicht-medikamentose Manahmen

Aerobes Ausdauertraining auf dem Ergometer oder
dem Laufband bzw. Widerstandstraining haben sich
als wirkungsvoll erwiesen [36], wenngleich die Evidenz
inkonsistent und insgesamt nur unzureichend ist [43].
In jedem Fall kann ein individuell angepasstes Trai-
ning einer Dekonditionierung und damit einer weiteren
Verschlechterung der Fatigue entgegenwirken. Wichtig
dabei ist, dass nicht bis zur volligen Erschopfung trai-
niert wird und bedarfsgerechte Pausen eingelegt wer-
den [46]. Ein spielerisches Intervalltraining konnte die
Gehstrecke bei Patienten mit korperlicher Fatigue um
etwa 60% erhGhen [8]. In einer eigenen Untersuchung
in Zusammenarbeit mit der Neurologischen Universitats-
klinik Rostock zum Einfluss eines aeroben Ausdauertrai-
nings (mit und ohne Hypoxiebedingungen) auf Fatigue,
aber auch andere Symptome wie Stimmung, Kognition,
Spastik und Beweglichkeit wurden 39 Patienten mit MS
eingeschlossen, die sich zu einer stationdren Rehabilita-
tionsmafinahme im Neurologischen Rehabilitationszen-
trum Quellenhof befanden [40]. Alle Patienten erhielten
das iibliche, individuelle und stérungsspezifische Reha-
bilitationsprogramm, wahrend 21 Patienten zusatzlich
an sechs Tagen pro Woche {iber zwei Wochen auf dem
Ergometer trainierten, davon 13 unter Hypoxiebedin-
gungen in der Hohenkammer. Die Trainingsintensitit
wurde vorab mit dem Laktat-Belastungstest bestimmt.
In der gesamten Kohorte war nach dem zweiw6chigen
Behandlungszeitraum die Fatigue ausweislich zweier
FragebGgen (WEIMuS und MFIS) verbessert, wiahrend
im Gruppenvergleich nur die Gruppen mit dem zusatz-
lichen Ergometertraining eine statistisch signifikante
Verbesserung der Fatigue aufwiesen. In der Héhenkam-
mer traten signifikante Effekte bereits nach einer Woche
auf, im Gegensatz zu zwei Wochen ohne hypoxischen
Reiz. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass ein aero-
bes Ausdauertraining auf dem Fahrradergometer fiir
MS-Betroffene gut umsetzbar ist, die Ausdauerleistung
steigert und die positive Wirkung einer Rehabilitations-
mafinahme auf die Fatigue steigern kann [40].

Mehrere kleinere, kontrollierte Studien deuten dar-
auf hin, dass Energie-Management-Programme mit
Prioritdtensetzung, Tagesstrukturierung und Einhalten
regelmafiiger Pausen die Fatigue reduzieren konnen [16].
So sollten schwierige und komplexe Aufgaben méglichst
am Vormittag erledigt werden, der Nachmittag kann
dann fiir leichtere Routinetdtigkeiten genutzt werden.
Zu bevorzugen sind Arbeitsbedingungen ohne Zeitdruck
und mit der Moglichkeit zur freien Pausengestaltung.
Bei warmeempfindlichen Patienten kann Kiihlung, z.B.
durch eine Klimaanlage, kalte Dusche oder das Tragen
einer Kiihlweste, hilfreich sein [35]. Yoga und Entspan-
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nungstraining haben zwar in einzelnen Studien Effekte
gezeigt [16], die Ergebnisse sind aber inkonsistent, so
dass eine generelle Empfehlung nicht gegeben werden
kann. Unterstiitzend kénnen psychologische Interventi-
onen wie eine kognitive Verhaltenstherapie, Gruppenan-
gebote oder Selbstmanagement-Programme eingesetzt
werden [36]. Auch fiir eine achtsamkeitsbasierte The-
rapie sind positive Effekte auf die Fatigue beschrieben
[23]. Didtetische MaBnahmen sind nicht wirksam [16].
Elektromagnetische Wellen haben zwar zunéchst viel-
versprechende Resultate gezeigt [36], die Ergebnisse
konnten aber nicht reproduziert werden [16].

Aufgrund der Assoziation zu Aufmerksamkeitssto-
rungen untersuchten wir in einer kontrollierten Stu-
die, ob ein spezifisches Aufmerksamkeitstraining die
Fatigue reduzieren kann [31]. Dazu wurden 30 Patienten
(22 Frauen, 8 Minner, mittleres Alter 44,3+7,1 Jahre,
mittlere Krankheitsdauer 7,5+7,1 Jahre, mediane EDSS
3,5) mit einer subjektiv erlebten Fatigue-Symptomatik
und einer Einschrankung der AufmerksamKkeitsinten-
sitdt (Subtest »Alertness« der TAP) zu zwei Gruppen
randomisiert: in der Experimentalgruppe (n=14, Alter
43,3+7,3 Jahre) wurde iiber einen Zeitraum von zwei
Wochen in 24 Sitzungen a 30 Minuten ein spezifi-
sches Training der Aufmerksamkeitsintensitdt mit einfa-
chen Reaktionszeitaufgaben durchgefiihrt (»Jeton« und
»Reaktion« aus den Rigling-Programmen), wahrend die
Kontrollgruppe (n=16, Alter 45,2+ 7,1 Jahre) im gleichen
zeitlichen Umfang verschiedene kognitive Funktionen
ohne Zeitkomponente trainierte (»Bilder«, »Gartenc,
»Mosaik«, »Partino« und »Vario«, ebenfalls aus den
Rigling-Programmen); alle Patienten erhielten dariiber
hinaus das individuelle, storungsspezifische Rehabili-
tationsprogramm. Die subjektive Dimension der Fatigue
wurde mit dem WEIMuS-Fragebogen erfasst. Zum Ende
des zweiwo6chigen Trainings wies die spezifisch behan-
delte Gruppe eine signifikante Verbesserung der media-
nen Reaktionszeiten auf (278 vs. 356 ms, p<o0,05), nicht
aber die unspezifisch behandelte Gruppe (324 vs. 357 ms,
p-Wert nicht signifikant). Die Effektstirken zeigten grof3e
Effekte nur fiir die Experimentalgruppe (0,84 fiir die
WEIMuS-Skalenwerte und 1,71 fiir die Reaktionszeiten
der TAP-Alertness), wohingegen in der Kontrollgruppe
allenfalls mittlere Effekte fiir die WEIMuS-Skalenwerte
(0,54) bzw. kleine Effekte fiir die TAP-Alertness (0,28)
gefunden wurden. Diese Ergebnisse weisen darauf hin,
dass ein spezifisches neuropsychologisches Training
die Reaktionsfahigkeit und damit die Fatigue signifikant
verbessern kann und damit ein neuer Behandlungsan-
satz fiir die Fatigue zur Verfiigung steht [31].

Medikamentdse MaBnahmen

Zur medikamentdsen Therapie existieren Metaanalysen
fiir Amantadin, Modafinil und Pemolin, wobei positive
Effekte nur fiir Amantadin beschrieben wurden [9].
Allerdings ist auch hier die Datenlage unzureichend.
Fiinf kontrollierte Studien mit insgesamt 272 MS-Patien-



Fatigue bei Multipler Sklerose — wie diagnostizieren, wie behandeln?

ten ergaben bei heterogenen Studienendpunkten schwa-
che und inkonsistente Effekte von Amantadin auf die
MS-assoziierte Fatigue, wobei die klinische Bedeutung
unklar bleibt [41]. Die Dosierung betrdgt bis zu 2 x 100
mg tdglich und kann auf 3 X 100 mg bzw. 2 X 150 mg
gesteigert werden. In der Regel wird die Therapie gut
vertragen, die Nebenwirkungen sind zumeist leicht und
bestehen aus Unruhe, Schlafstérungen, Harnverhalt
und Odemen. Obwohl in den Leitlinien zur Diagnose
und Therapie der MS fiir Amantadin als einziges Medi-
kament fiir die Fatigue eine (schwache) Empfehlung
ausgesprochen wurde [9], hat der Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA) im Sommer 2011 festgestellt, dass
von diesem Medikament kein wesentlicher Nutzen zu
erwarten ist. Daher kann Amantadin grundsatzlich nicht
(mehr) im Sinne der »Off-Label-Use«-Regelung zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet wer-
den. Es bleibt jedoch die Moglichkeit bestehen, dass ent-
sprechend § 31 SGB V (Arznei- und Verbandmittel) »der
Vertragsarzt Arzneimittel, die auf Grund der Richtlinien
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 (Arzneimittel-Richtlinie) von
der Versorgung ausgeschlossen sind, ausnahmsweise in
medizinisch begriindeten Einzelfdllen mit Begriindung
verordnen kanne.

Modafinil erschien in fritheren Studien erfolgver-
sprechend. Allerdings konnte in einer doppelblinden,
placebo-kontrollierten, randomisierten Studie mit 115
MS-Patienten nach fiinf Wochen zwar eine Verbesserung
der Fatigue (MFIS) fiir beide Gruppen gefunden werden,
zwischen Placebo und Modafinil ergaben sich aber
keine signifikanten Unterschiede [49]. Daher kann ein
genereller Einsatz bei der MS nicht empfohlen werden
[30]. Moglicherweise ist Modafinil bei den Patienten
wirksam, bei denen sich eine Aufmerksamkeitsstorung
als Ursache der Fatigue nachweisen ldsst — erste eige-
ne Erfahrungen deuten darauf hin (Abbildung 3). Die
Dosierung betrdgt initial 50-100 mg und kann auf 2 x
100 mg (morgens und mittags) gesteigert werden, hGhere
Dosen sollten vermieden werden. Die zu erwartenden
Nebenwirkungen umfassen Nervositit, Schlafstérungen
(und damit bei zu hoher Dosierung moglicherweise die
Verschlechterung der Fatigue-Symptomatik), Herzrasen,
Schwindel und erhéhte Leberwerte. Allerdings ist auch
Modafinil nicht fiir die Behandlung der MS-bedingten
Fatigue zugelassen, weshalb die Kosten in der Regel
nicht von der gesetzlichen Krankenversicherung iiber-
nommen werden.

Fiir Pemolin, L-Carnitin, Prokarin, 4-Aminopyridin
(Fampridin) und Ginkgo biloba wurden in kleineren,
kontrollierten Studien keine bzw. inkonsistente Effekte
gefunden, daher kénnen diese Substanzen nicht gene-
rell empfohlen werden, auch wenn einzelne Patienten
davon zu profitieren scheinen. Eine Crossover-Studie
mit 30 Patienten berichtete {iber positive Effekte mit
Acetylsalicylsdure (ASS) 1.300 mg tdglich im Vergleich
zu Placebo [53], wobei die Bedeutung dieses Befunds
derzeit unklar ist. M6glicherweise sind ASS (und ande-
re nicht-steroidale Antiphlogistika) bei den Patienten
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Abb. 3: Aufmerksamkeitstestung der MS-Patientin aus Abbildung
2 vor (oben) und unter einer Therapie mit Modafinil 100 mg mor-
gens (unten). Dargestellt sind die Reaktionszeiten aus dem Subtest
»Alertness« der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP) mit
insgesamt vier Durchgidngen (TA=tonische Alertness, ohne Hin-
weisreiz, PA = phasische Alertness, mit Hinweisreiz) und je 20 Rei-
zen. Die mediane Reaktionszeit fiir jeden Durchgang ist in der Grafik
angegeben. Wahrend die Testung ohne medikamentdse Therapie
eine ausgepragte Fatigue anzeigt, sind die Reaktionszeiten unter
Modafinil wesentlich gebessert; parallel dazu gab die Patientin eine
deutliche Verbesserung ihrer Fatigue-Symptomatik an.

wirksam, bei denen die Fatigue zumindest teilweise iiber
proinflammatorische Zytokine vermittelt wird. In diesen
Fallen kdnnen derartige Substanzen bei positiver indivi-
dueller Erfahrung bedarfsweise eingenommen werden.

Fatigue-Management im Neurologischen
Rehabilitationszentrum Quellenhof

Die vielfdltigen Beobachtungen und Ergebnisse unserer
Studien sind in ein Konzept zur Behandlung der Fatigue
eingeflossen, das zum einen aus einer standardisierten
Diagnostik, zum anderen aber auch aus einem multi-
modalen Therapieangebot besteht. Zur quantitativen
Erfassung fithren wir neben dem WEIMuS-Fragebo-
gen (subjektive Dimension) in unserer neuropsycho-
logischen Abteilung mit der Testbatterie zur Aufmerk-
samKkeitspriifung eine Testung der Alertness durch.
Bei unauffilligem Befund und subjektiv berichteter
Fatigue-Symptomatik wiederholen wir die Testung am
Nachmittag im Sinne einer zirkadianen Aufmerksam-
keitstestung, um tagesformabhdngige Schwankungen
zu erfassen. Das Behandlungskonzept ist multimodal
und besteht aus mehreren Komponenten, wobei die
Neuropsychologie eine wesentliche Rolle einnimmt,

Neurologie & Rehabilitation 5-2014 | 279

SCHWERPUNKTTHEMA



SCHWERPUNKTTHEMA

P. Flachenecker, H. Meiiner

nicht nur wegen der diagnostischen Abkldarung. Hier fin-
den Beratungsgesprache fiir Patienten und Angehérige,
Vermittlung von Energiemanagement-Strategien, eine
begleitende Psychotherapie (Verhaltenstherapie sowie
Elemente der achtsamkeitsbasierten Therapie) und ggf.
ein spezifisches Training der Aufmerksamkeit statt. In
der physiotherapeutischen Abteilung erfolgt neben der
Rehabilitation motorischer und koordinativer Defizite
ein Ausdauertraining (Ergometertraining bzw. Nordic-
Walking), das die individuelle Belastbarkeit beriicksich-
tigt und stdndig an die erreichten Fortschritte angepasst
wird. Im Rahmen der drztlichen Visiten werden Kiihlele-
mente wie Kiihlwesten und andere Kiihlelemente vorge-
stellt, in enger Absprache mit der neuropsychologischen
Abteilung und in Abhédngigkeit von den Ergebnissen
der Aufmerksamkeitstestung erfolgen medikamentGse
Therapieversuche mit Amantadin bzw. Modafinil in stei-
gender Dosierung. In jedem Fall wird der Therapieerfolg
nach etwa zwei Wochen anhand der WEIMuS-Skala und
einer erneuten Aufmerksamkeitstestung iiberpriift. Eine
Zusammenfassung der diagnostischen und therapeuti-
schen Mafinahmen findet sich in Tabelle 3. Damit kann
zwar keine vollstdndige Riickbildung der Fatigue-Sym-
ptomatik erzielt werden, oftmals ist aber eine wesent-
liche Verbesserung zu beobachten. Das Ziel weiterer
Forschungsvorhaben ist es nun, die individuell zugrun-
deliegenden Ursachen fiir die Fatigue aufzudecken und
die Effekte unseres multimodalen Fatigue-Managements
auf Alltagsrelevanz und beruflicher Leistungsfahigkeit
in kontrollierten Studien weiter zu untersuchen.

Diagnostische Mafinahmen
m  WEIMuS-Fragebogen (subjektive Dimension)
m Aufmerksamkeitstestung (Subtest ,Alertness“ aud der TAP), ggf. Wiederholung am Nachmittag

Therapeutische Mafinahmen

Aufklarung der Betroffenen (Fatigue ist ein Symptom der Erkrankung)

ausreichende Fliissigkeitszufuhr (2-3 | pro Tag)

Kiihlung (kalte Getrénke, Kiihlweste, Klimaanlage)

Energie-Management mit Priorisierung, Tagesstrukturierung und ausreichenden Ruhepausen
Psychotherapie wie kognitive Verhaltenstherapie oder achtsamkeitsbasierte Therapie
korperliche Betatigung (Ausdauertraining), z. B. Fahrrad-Ergometrie oder Nordic Walking

ggf. spezifisches Training der Aufmerksamkeit

Medikamentéser Therapieversuch mit Amantadin bzw. Modafinil (bei pathologischer Auf-
merksamkeitstestung) und Uberpriifung des Therapieerfolgs nach ca. 2 Wochen

Tab. 3: Fatigue-Management im Neurologischen Rehabilitationszentrum Quellenhof
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Fatigue in multiple sclerosis — how to diagnose, how to treat?
P. Flachenecker, H. Meifiner
Abstract

Fatigue is one of the most common and disabling symptoms in multiple
sclerosis (MS) and clearly different from normal tiredness. Patients suf-
fer from feelings of lassitude and abnormal tiredness that may increase
during the day as well as lack of energy and motivation, which all may
impact activities of daily living and work ability. The pathogenesis is still
unknown and may involve different mechanisms such as lesions of corti-
cal and/or subcortical motor pathways with involvement of motor cortex
and basal ganglia, decreased energy metabolism in the frontal cortex,
autonomic dysfunction, endocrine disturbances and dysregulation of the
hypothalamus-pituitary-adrenal axis. These “primary” fatigue needs to be
differentiated from secondary mechanisms such as sleep disorders, anemia
and thyroid dysfunction, but also from depression and cognitive deficits.
The subjective dimension of fatigue may be evaluated with standardized
questionnaires. There is increasing evidence that fatigue may be properly
assessed with attention tests of alertness. Drug treatment, i. e. amantadine
and modafinil, is often not efficient. Therefore, management of fatigue con-
sists of non-pharmacological measures such as counselling of patients and
caregivers, structuring the day with regular breaks, energy management
programs, cooling, specific neuropsychological training (attention) and
exercise. These methods may be administered during multidisciplinary
rehabilitation and are now part of the fatigue concept in the Neurological
Rehabilitation Center Quellenhof.
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