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Einleitung

1.1. Multiple Sklerose — Definition und Epidemiologie

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine immunvermittelte, chronisch-entzindliche,
demyelinisierende und neurodegenerative Erkrankung des Zentralen Nervensystems (Gehirn,
Ruckenmark und Sehnerven). (1-3) Sie manifestiert sich haufig im jungen Erwachsenenalter,
betrifft Frauen bis zu drei Mal haufiger als Manner und ist die haufigste zu einer motorischen
Behinderung fuhrende nicht-traumatische Erkrankung im jungen Erwachsenenalter. (4—6)
Frauen zeigen in der Regel eine langsamere Krankheitsprogression im Vergleich zu Mannern.
(7,8) Welt-weit sind schatzungsweise mehr als zwei Millionen Menschen an einer MS erkrankt
und die hochsten Pravalenz-Raten von bis zu 0,2% finden sich in Nordamerika und Europa.

(6,9-11)

Die Atiologie der MS ist nicht bekannt, allerdings scheinen verschiedene genetische Faktoren
und Umweltfaktoren (z.B. Nikotinabusus, Vitamin D-Mangel, Eppstein-Barr-Virus-Infektionen
etc.) ein erhohtes Risiko fur die Ausbildung einer MS darzustellen. (12-15) Obwohl
inflammatorische Prozesse eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der MS spielen,
treten bei der MS bereits in einem frihen Stadium axonale Schadigungen und eine Abnahme
des Hirnvolumens auf, welche im Laufe der Erkrankung weiter zunehmen und uber das

Altersmald hinausgehen. (16-18)

Alle funktionalen Systeme des Zentralen Nervensystems (ZNS) konnen betroffen sein
(Sehvermogen und Okulomotorik, motorisches und sensorisches System, Koordination und
Gangbild, Vegetativum). (19,20) Des Weiteren kann es zu einer Beeintrachtigung der
Stimmung, zu einer Fatigue und zu kognitiven Defiziten sowie Schlafstorungen kommen. (21—

23) Der Grad der Behinderung wird mit der ,Expanded Disability Status Scale“ (EDSS)



bestimmt, welche eine Verlaufsbeurteilung des Schweregrades ermdglicht. (24) Die EDSS-
Skala beginnt bei 0 (normale neurologische Untersuchung, keine Beeintrachtigung) und endet

bei 10 (Tod in Folge der MS).

Bei ca. 80-90% der MS-Patienten manifestiert sich die Erkrankung mit schubformig
auftretenden neurologischen Ausfallen, welche eine zentralnervOose Storung anzeigen
(Englisch: ,relapsing-remitting multiple sclerosis®, RRMS). (2,19) RRMS-Patienten entwickeln
im Verlauf der Erkrankung haufig auRerdem eine unabhangig von Schuben auftretende
sekundare chronische Progredienz der neurologischen Defizite (Englisch: ,secondary
progressive multiple sclerosis®, SPMS), welche bereits kurze Zeit nach dem ersten Schub
auftreten kann aber auch erst Jahrzehnte spater. (19,20,25,26) Ca. 10-15% der MS-Patienten
leiden von Beginn an unter einer primar-progredienten Verlaufsform ohne Schube (Englisch:

.primary progressive multiple sclerosis®, PPMS). (20,27)

Die Diagnose einer MS stutzt sich auf die zuletzt 2017 revidierten Mc Donald-Kriterien. (3)
Dabei werden fur das Vorliegen einer MS mit Schuben entweder zwei klinische Schube mit
entsprechenden in der Kernspintomographie (MRT) objektivierbaren ZNS-Lasionen gefordert
oder - sofern nur fur einen Schub eine Lasion im MRT nachgewiesen werden kann - alternativ
der Nachweis der zeitlichen Dissemination im MRT. (3) Die Diagnose einer Multiplen Sklerose
kann jedoch auch bereits nach dem ersten Schub gestellt werden (klinisch-isoliertes Syndrom,
KIS, oder Englisch: ,clinically isolated syndrome® CIS), sofern sich im MRT Zeichen einer
raumlichen und zeitlichen Dissemination finden. Sollte bei einem KIS im MRT der Nachweis
der zeitlichen Dissemination fehlen und nur die raumliche Dissemination
kernspintomographisch nachweisbar sein, kann der Nachweis einer intrathekalen 1gG-

Synthese im Liquor den Nachweis der zeitlichen Dissemination durch das MRT ersetzen.



Eine weitere Voraussetzung fur die Diagnose einer MS (neben dem Erfullen der revidierten
Mc Donald-Kriterien) ist jedoch auch, dass die klinische Symptomatik nicht besser durch eine
andere Erkrankung erklart werden kann. (3) Das heil3t, dass die MS eine Ausschlussdiagnose
ist und der differentialdiagnostischen Abklarung eine grof3e Bedeutung zukommt. Die MS ist
nicht heilbar, aber es existieren immunmodulierende bzw. Krankheitsverandernde
medikamentose Therapien (Englisch: "disease-modifying therapies", DMT), welche die

Schubrate vermindern und die Progression der Erkrankung verlangsamen konnen. (28)

1.2. Fatigue bei Multipler Sklerose
1.2.1. Definition:
Im Jahr 1998 hat eine internationale Arbeitsgruppe, das sogenannte ,Multiple Sclerosis

Council* (MS Council), die Fatigue bei Multipler Sklerose (MS) definiert als:

.einen subjektiven Mangel an physischer oder mentaler Energie, der durch den
Patienten selber oder die Betreuungsperson(en) wahrgenommen wird und ihn bei

alltaglichen oder beabsichtigten Aktivitdten einschréankt“ (29)

Englisch:

»A subjective lack of physical and/or mental energy that is perceived by the individual

or caregiver to interfere with usual and desired activities®. (30)

Des Weiteren unterschied das MS Council eine akute Fatigue bei MS von einer chronischen
Verlaufsform. Fur das Vorliegen einer chronischen Fatigue wurde das Vorliegen einer Fatigue

uber einen Zeitraum von mehr als sechs Wochen gefordert und Fatigue-Symptome sollten
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dabei an mehr als der Halfte der Tage auftreten. Das MS Council unterschied eine primare
Fatigue bei MS von einer sekundaren, durch andere Ursachen verursachte Form (zum
Beispiel durch eine Depression, Schlafstorungen oder Medikamente), weist jedoch darauf hin,
dass es schwierig sein kann, eine primare Fatigue von einer sekundaren Fatigue, z.B. durch
eine Schlafstdrung, zu unterscheiden. (30) Bei MS-Patienten, welche an einer Fatigue und an
einer chronischen Insomnie mit Ein- und Durchschlafstorungen leiden, stellt sich die Frage,
ob die Fatigue auf die Insomnie oder die MS zuruckzufuhren ist. Das heil3t der
Zusammenhang zwischen der Insomnie und der Fatigue bzw. zwischen der Fatigue und der
MS musste bekannt sein, um die Fatigue in eine primare oder sekundare Form einzuteilen,
was haufig nicht moglich ist. Deswegen kommt eine primare Fatigue Uberwiegend dann in
Frage, wenn andere Fatigue-Ursachen ausgeschlossen wurden. Wenn im Folgenden von
,MS-Fatigue“ gesprochen wird, so ist darunter die chronische Verlaufsform der Fatigue bei

Multipler Sklerose zu verstehen.

1.2.2. Fragebodgen zur Erfassung der MS-Fatigue

Das ,Multiple Sclerosis Council* (MS Council) empfiehlt in ihrer Leitlinie die ,Modified Fatigue
Impact Scale” (MFIS) auszuflllen, einen multidimensionalen Selbst-Auskunfts-Fragebogen,
der den Einfluss der Fatigue auf physische, kognitive (mentale) und psychosoziale Funktionen
erfassen soll. (30) Die Antworten auf die 21 Fragen der MFIS erfolgen auf einer Skala von O -
4 und werden anschlielend zusammengezahlt, wodurch sich Gesamtwerte von 0 bis 84
ergeben (je hoher die Punktwerte desto ausgepragter die Fatigue). In der urspringlichen
Veroffentlichung des MS Council von 1998 wird kein Grenzwert beschrieben, allerdings haben
sich Punktwerte von 45 oder mehr Punkten als Grenzwert in der wissenschaftlichen Literatur

etabliert (in manchen Studien wird auch ein geringerer Grenzwert von 38 Punkten verwendet).
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(31,32) Der MFIS (Modified Fatigue Impact Scale) ist eine gekurzte Version der Fatigue Impact
Scale (FIS), einem Fragebogen mit 40 Fragen, davon 20 Fragen 2zu sozialen
Beeintrachtigungen und jeweils zehn Fragen zur Kognition und 2zu motorischen
Beeintrachtigungen. (33) Die kurzere Version des MFIS enthalt zehn Fragen zur Kognition,
neun Fragen zur motorischen Fatigue und nur zwei Fragen zur sozialen Beeintrachtigung
(folglich wurden bei der Reduktion des Umfangs vom FIS zum MFIS 18 Fragen zu sozialen
Beeintrachtigungen und eine Frage zur motorischen Fatigue nicht Ubernommen). (Anm.: Im
Weiteren wird bei allen Abklirzungen von Fragebdgen der ménnliche Artikel verwendet (z.B.

Lder MFIS* als Kurzform von ,der MFIS-Fragebogen®), auch wenn das Englische Wort ,scale

(Deutsch ,Skala“) ebenso den weiblichen Artikel zugelassen hétte).

Der MFIS zeigt eine gute Unterscheidung zu gesunden Kontrollpersonen und eine gute
Retest-Reliabilitat, allerdings eine hohe Korrelation sowohl mit Schmerzsyndromen als auch

mit einer Depression. (34)

Haufig wird auch die unidimensionale ,Fatigue Severity Scale“ (FSS) verwendet, welche die
erste in die Literatur eingefuhrte MS-Fatigue-Skala Uberhaupt darstellte und welche nur aus
neun Fragen besteht, wobei der Gesamtwert aus dem Mittelwert der Antworten gebildet wird
(1 = trifft nicht zu; 7 = trifft zu; Gesamtwerte von 1,0 - 7,0; je hoher die Werte desto
ausgepragter die Fatigue). (35,36) Als Grenzwert existiert beim FSS laut der urspringlichen
Veroffentlichung ein Punktwert von mindestens 4,6 Punkten - in manchen Studien werden
jedoch auch Grenzwerte von 4,0 oder 5,0 Punkten verwendet. (35-38) Studien, in welchen
auch gesunde Kontrollpersonen untersucht wurden, zeigten wie beim MFIS eine gute
Unterscheidung von MS-Fatigue-Patienten und gesunden Probanden, allerdings zeigte sich

auch beim FSS eine deutliche Uberlappung mit depressiven Symptomen. (34,35)
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Die Punktwerte im FSS zeigen eine hohe Ubereinstimmung und Korrelation mit den
Punktwerten im MFIS. Allerdings scheint der MFIS die korperlichen Beeintrachtigungen sowie

eine besonders schwere oder nur sehr leichte Fatigue besser abzubilden als der FSS. (34)

In einer Online-Studie fullten 365 MS-Patienten den MFIS und FSS aus sowie als
Lebensqualitatsfragebdgen die Multiple Sclerosis Impact Scale und den Euro Quality of Life-
5D-Fragebogen. (39) In einer Regressionsanalyse fanden die Autoren, dass Anderungen des
FSS-Wertes um 0,45 bis 0,88 Punkte und Anderungen des MFIS-Wertes um 3,86 bis 8,11

Punkte mit einer Anderung der Lebensqualitat einhergingen.

Rietberg und Koautoren untersuchten die Veranderungssensitivitat des MFIS und FSS in der
hollandischen Ubersetzung, um zu bestimmen wie grol der Messfehler der Fragebogen ist
und welche Anderung der MFIS- und FSS-Werte eine klinische Bedeutsamkeit hat. (40) Die
Autoren bestimmten dabei zur Bestimmung des Stichprobenfehlers in wiederholten
Untersuchungen als Mal} der Streuung die statistische Grof3e der kleinsten nachweisbaren
Anderung (Englisch: smallest detectable change, SDC). Dabei zeigte sich, dass erst eine
Anderung des FSS-Wertes groBer 1,46 klinisch bedeutsam ist (um Uber dem
Stichprobenfehler zu liegen) und im MFIS liegen erst Anderungen, welche groRer als 16,2
Punkte sind Uber dem Stichprobenfehler. Somit wirden die 0.g. Veranderungen des FSS-
Wertes von bis zu 0,88 Punkten im FSS und bis zu 8,11 Punkten im MFIS noch im Bereich
des Stichprobenfehlers liegen. Eine Studie, welche die arabische Version des MFIS validierte,

fand ebenfalls eine kleinste nachweisbare Anderung von 14,68 Punkten im MFIS. (41)

Selbst wenn sich somit die verschiedenen (unterschiedlichen) Grenzwerte im MFIS und FSS
im Bereich des Stichprobenfehlers bewegen, ist die Nutzung eines FSS-Grenzwertes von 5,0
kritisch zu sehen, da bei diesem hoheren Grenzwert evil. auch MS-Fatigue-Patienten in die

Nicht-Fatigue-Gruppe eingeschlossen werden und der geringere Grenzwert von 4,0 im FSS
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kann dazu fuhren, dass andererseits Patienten ohne eine klinisch relevante Fatigue in die

Fatigue-Gruppe eingeschlossen werden.

An weiteren validierten MS-Fatigue-Fragebdgen gibt es noch den Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI-20), die Visuelle Analog-Skala (VAS) und die Fatigue Scale for Motor and

Cognitive Functions (FSMC). (32,36,42,43)

1.2.3. Objektive Untersuchungen

1.2.3.1. Electroenzephalographie

Der medizinische Terminus ,Fatigue“ suggeriert zwar, dass es sich bei der Fatigue nicht blo3
um eine Mudigkeit handelt, allerdings bestehen keine eindeutigen objektiven
Unterscheidungskriterien oder validierte Testverfahren um eine (zum Beispiel durch ein
Schlafdefizit) verursachte Mudigkeit von einer MS-Fatigue sicher zu unterscheiden. (44) Eine
MS-Fatigue lasst sich jedoch objektiv von einer durch eine Schlafstorung oder einen
Schlafmangel hervorgerufenen Schlafrigkeit anhand des Multiplen Schlaflatenztestes (MSLT)
oder des Multiplen Wachbleibetestes (MWT) abgrenzen, da eine Schlafrigkeit mit einer

Einschlafneigung einhergeht, welche mit diesen beiden Tests gemessen werden kann. (45)

In der Schlafmedizin erfolgt die Klassifikation des Schlafes anhand eines sogenannten
Hypnogramms, worunter man ein 6-Kanal-EEG (Elektroenzephalogramm) versteht, welches
durch die bilateralen EOG (Electrooculogramm) und ein Kinn-EMG (Elektromyogramm)
erganzt wird. (46) Das 6-Kanal-EEG beinhaltet zwei frontale, zwei zentrale und zwei okzipitale
EEG-Elektroden, welche jeweils zum kontralateralen Mastoid abgeleitet werden. Somit gibt es
eine rechte frontale, eine rechte zentrale und eine rechte okzipitale Elektrode und eine linke

frontale, eine linke zentrale und eine linke okzipitale Elektrode. Nach den Empfehlungen der
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Amerikanischen Schlafmedizinischen Gesellschaft (American Academy of Sleep Medicine,
AASM) werden die rechten Elektroden zur Schlafstadien-Klassifikation herangezogen und die
linken stellen Reserveelektroden dar fur den Fall, dass die rechten Elektroden artefiziell
werden. Es werden somit sechs aktive Elektroden verkabelt (zwei frontal, zwei zentral und

zwei okzipital), welche jeweils zum kontralateralen Mastoid abgeleitet werden. (46)

Die Schlafstadien-Einteilung basiert auf 30-Sekunden-Epochen des Hypnogramms, welche
dann einem Schlafstadium zugeordnet werden: Wach, Schlaf Stadium N1, N2, N3 oder REM-
Schlaf - bzw. wenn dies bzgl. Bewegung nicht eindeutig moglich sein sollte auch als Sonderfall
.Bewegung“. REM ist die Abkurzung fur Englisch: ,rapid eye movement‘ und der Buchstabe
.,N“ in der Abklrzung N1, N2 und N3 leitet sich von der Bezeichnung Non-REM ab flr den

Schlaf, der auRerhalb des REM-Schlafes stattfindet.

Bezuglich der Schlafstadien-Klassifikation sei auf die standardisierte Schlafstadien-
Klassifikation der AASM verwiesen. (46) Auf die verschiedenen Formen und Konzepte der
Schlafrigkeit, welche in der Schlafmedizin eine wichtige Rolle spielen (so z.B. die mittels MWT
gemessene Unfahigkeit Wachheit aufrecht zu erhalten im Sinne einer reduzierten Vigilanz
einerseits oder die im MSLT objektivierbare Einschlafneigung in monotonen Situationen, in
denen Schlaf erlaubt oder sogar gewulnscht ist, andererseits) soll an dieser Stelle nicht weiter
eingegangen werden, da es fur die vorliegende Arbeit nicht von Bedeutung ist und es sei auf
die entsprechende Literatur verwiesen. (45,47,48) Im Folgenden wird allgemein von
Schlafrigkeit gesprochen ohne verschiedene Formen der Schlafrigkeit genauer zu

unterscheiden.

Im Gegensatz zur Messung der Schlafrigkeit, welche wie erwahnt anhand der Schlafstadien-
Klassifikation im MSLT oder MWT objektiviert werden kann, kann die Mudigkeit nicht

standardisiert mittels des EEG oder Hypnogramm gemessen werden. Es gibt zwar vereinzelte
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Studien, welche zeigten, dass ein Schlafentzug, welcher sowohl mit Mudigkeit als auch mit
einer Einschlafneigung einhergehen kann, auch EEG-Veranderungen im Wach-EEG
verursachen kann - allerdings bestehen keine validierten electroenzephalographischen Tests
der Mudigkeit und zudem gibt es keine Daten, welche aullerhalb des Kontextes einer
Schlafstorung oder eines Schlafdefizits erhoben worden sind und welche nur die Mudigkeit
und nicht gleichzeitig auch die Schlafrigkeit messen. (49,50) Dem EEG (oder genauer gesagt,
dem Hypnogramm: EEG, EOG und EMG) kommt aber dennoch diagnostisch eine gewisse
Bedeutung zu, da der Nachweis einer Schlafrigkeit klinisch den Verdacht auf eine
schlafmedizinische Erkrankung aufwirft und somit als Hinweis fur eine (evtl. bislang nicht

diagnostizierte) komorbide schlafmedizinische Erkrankung anzusehen ist. (21)

Somit kann eine Fatigue - im Gegensatz zur Schlafrigkeit, welche im Hypnogramm obijektiviert
werden kann - nicht electroenzephalographisch gemessen werden. Der Nachweis einer
vermehrten Schlafrigkeit im Hypnogramm geht allerdings klinisch Uber eine Fatigue hinaus
und weist auf eine komorbide schlafmedizinische Erkrankung (oder einen Schlafmangel) hin.
Schlafmedizinische Untersuchungen am Tage zur Bestimmung der Schlafrigkeit kommt

deswegen in der Differentialdiagnostik eine gewisse Bedeutung zu.

1.2.3.2. Neuropsychologische Untersuchung

Der Begriff kognitive Fatigue und mentale Fatigue wird in der wissenschaftlichen Literatur
synonym gebraucht. (51) Bei 34-65% aller MS Patienten kommt es — je nach verwendetem
Test, Alter und Studienpopulation - im Laufe der Erkrankung zu kognitiven Defiziten mit einer
verminderten Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie einer Beeintrachtigung der

exekutiven Funktionen und der Aufmerksamkeitsfahigkeit. (37,52—-57)
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Es bestehen verschiedene neuropsychologische Testverfahren zur Messung einer kognitiven
Beeintrachtigung bei MS. (43,58) Ein haufig genutzter Test ist der Paced Auditory Serial
Addition Test (PASAT), welcher ein Teil des Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
ist. (59-61) Der MSFC besteht aus einem Gehstrecken-Test (Englisch: ,25-step walking test"),
einem Test der Armfunktion (Englisch: "9-Hole Peg test") und dem PASAT zur Messung der
Kognition. (61) Ein internationales Experten-Gremium hat den MACFIMS (Englisch: “Minimal
Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis”) zur Untersuchung der Kognition bei
MS etabliert. (62,63) Die Durchfuhrung des MACFIMS dauert ca. anderthalb Stunden. Der
BICAMS (Englisch: "Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis", ebenfalls
durch ein Experten-Team erstellt) stellt einen wesentlich kiirzeren Test dar, welcher nur ca.
15 Minuten dauert. (64) In zunehmendem Mal3e werden der MACFIMS und der BICAMS zur
neuropsychologischen Testung im Rahmen von Studien eingesetzt. Bezuglich des
Zusammenhanges zwischen einer MS-Fatigue und kognitiven Beeintrachtigungen ist die
Datenlage allerdings widerspruchlich. (65) In einigen Studien war eine MS-Fatigue mit
kognitiven Defiziten assoziiert, in anderen Studien nicht. (33,66—71) Dartber hinaus kann eine
MS-Fatigue in den neuropsychologischen Tests auch durch eine Depression beeinflusst sein,

welche einen wesentlichen Storfaktor darstellt. (43,72—-74)

Braley und Koautoren untersuchten 38 MS-Patienten mit dem MACFIMS und mit einer
Polysomnographie. (75) Es fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem OSA
und dem visuellen Gedachtnis, dem verbalem Gedachtnis sowie exekutiven Funktionen,

Aufmerksamkeitsfahigkeit, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und Arbeitsgedachtnis.

1.2.3.3.  Videolaufbanduntersuchung zur Erfassung einer motorischen Fatigue

In Fragebdgen korreliert eine motorische MS-Fatigue ebenfalls mit einer Depression;

allerdings besteht die Moglichkeit eine motorische Fatigue mittels einer Video-Laufband-
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Untersuchungen zu objektivieren. (43,76) Dabei werden MS-Patienten gefilmt, wahrend sie
bis zur Erschopfung auf einem Laufband laufen. Durch die zunehmende Belastung kann es
zu einer Veranderung des Gangbildes mit einem ausgepragten Fall-Ful3, Stolpern,
Durchschlagen des Knies und einer Zunahme der Ataxie kommen. (77,78) Diese
objektivierbaren Gangbildveranderungen konnen nicht durch eine Depression erklart werden.
Mittels fMRT-Studien (funktionelle Kernspintomographie) wurden bei MS Patienten mit
motorischer Fatigue Funktionsstorungen der subkortikal-kortikalen motorischen Bahnen

nachgewiesen. (79)

Neben der Video-Laufband-Untersuchung wurden auch Messungen mit einem Vigorimeter
durchgefuhrt. (73) Darunter versteht man die Messung der Hand- und Fingerkraft durch
repetitives Dricken eines mit dem Druckmessgerat (Vigorimeter) verbundenen Gummiballes.
Das Nachlassen (Erschopfung) wurde als motorische Fatigue gewertet. Allerdings war diese
Erschopfung mit einem subjektiven Gefuhl der Fatigue assoziiert und nicht mit einer Abnahme
der objektiv gemessenen Kraft. (73) Auch bei der Messung mit dem Vigorimeter stellt die

Depression einen wichtigen Storfaktor dar.

Zusammenfassend kann eine Schlafrigkeit mittels einer Untersuchung im Schlaflabor
objektiviert werden, was einen Befund darstellt, der nicht gut im Rahmen einer primaren MS-
Fatigue zu erklaren ist und fur eine (evtl. bislang noch nicht diagnostizierte) schlafmedizinische
Erkrankung spricht. Eine reine Mudigkeit, welche nicht mit einer Schlafrigkeit einhergeht und
ebenso durch eine schlafmedizinische Erkrankung oder zu wenig Schlaf oder durch
Medikamente und auch durch viele andere Erkrankungen verursacht sein kann, lasst sich
jedoch nicht durch objektive Messungen von einer MS-Fatigue unterscheiden. Ebenso stellt
eine Depression einen wichtigen Storfaktor in Fragebdgen und neuropsychologischen Tests

dar und kann durch diese Untersuchungen auch nicht eindeutig von einer primaren MS-
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Fatigue unterschieden werden. Mittels einer Video-Laufband-Untersuchung kann jedoch eine

motorische MS-Fatigue objektiv nachgewiesen werden.

1.2.4. Pravalenz der MS-Fatigue

Die Pravalenz der MS-Fatigue wird in verschiedenen Studien zwischen 50 und 96%
angegeben, wobei ca. die Halfte aller Patienten mit MS-Fatigue (47%) taglich unter der
Fatigue leiden. (35,80-87) Dies wurde in Studien an konsekutiven MS-Patienten belegt
(sowohl unbehandelten Patienten als auch MS-Patienten mit immun-modulierender Therapie)
als auch in der Auswertung von Register-Daten. (35,80-84,86,87) Im Register des
Nordamerikanischen Forschungsausschusses fur Multiple Sklerose (North American
Research Committee on Multiple Sclerosis; NARCOMS) gaben 6691 von 9077 MS Patienten

an unter einer Fatigue zu leiden (74%). (84)

Bezuglich des Krankheitsverlaufes ist anzumerken, dass eine MS-Fatigue bereits zu Beginn
der MS als erstes Krankheitssymptom auftreten kann und dass sogar das Vorliegen einer
Fatigue bei einem KIS einen unabhangigen Risikofaktor flr die Entwicklung einer MS darstellt.
(88,89) In der NARCOMS-Studie nahm die MS-Fatigue in den ersten 14 Jahren nach Beginn

der Erkrankung zu, zeigte dann aber keinen weiteren Anstieg mehr. (80,84,90)

In einer prospektiven Studien mit insgesamt 587 konsekutiven MS-Patienten sowie in einer
retrospektiven Analyse des New Yorker MS Consortiums mit 2768 eingeschlossenen MS
Patienten fanden sich insgesamt niedrigere Fatigue-Werte bei schubformiger MS. (80,83) In
der 0.g. NARCOMS-Studie zeigten jedoch MS-Patienten mit einem akuten Schub in den
vorangegangenen Monaten deutlich hohere Fatigue-Werte als MS-Patienten mit einer PPMS

oder als Patienten mit einer schubférmigen MS, welche bereits seit langerem schubfrei sind.
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(91) Letztere (MS-Patienten mit einer schubformigen MS, welche bereits seit langerem
schubfrei sind) wiesen jedoch signifikant geringere Fatigue-Werte auf als PPMS-Patienten
und MS-Patienten mit einem Schub in den vergangenen Monaten. (84) Ein akuter Schub bei

MS flhrt zu einer Zunahme der MS-Fatigue. (91)

Allerdings konnten in den o.g. Studien diese Unterschiede in der Auspragung der MS-Fatigue
bei verschiedenen Verlaufsformen der MS (schubférmig mit oder ohne sekundare Progredienz
oder PPMS) nicht mehr nachgewiesen werden, sobald man in einer multivariaten Analyse den
Grad der Behinderung und die Krankheitsdauer als Variablen einbezog. (83,84) Bezlglich des
Zusammenhangs zwischen einer MS-Fatigue und einem hdheren Behinderungsgrad
(gemessen mit dem EDSS oder in der NARCOMS-Studie mit der Patient-Determined Disease
Steps Scale; PDDS) besteht eine widersprichliche Datenlage: manche Studien fanden einen
Zusammenhang der Fatigue mit einem erhdohten EDSS-Wert, andere Studien fanden diesen
Unterschied nicht (wobei aus methodischen Grinden darauf hinzuweisen ist, dass der
fehlende Nachweis eines signifikanten Zusammenhanges naturlich nicht gegen diesen

spricht).

Fir einen moglichen Zusammenhang der MS-Fatigue mit einem erhohten Grad der
Behinderung spricht jedoch, dass gerade Studien mit einer hoheren Fallzahl (wie zum Beispiel
in der retrospektiven Analyse des New Yorker MS Consortiums mit 2768 eingeschlossenen
MS Patienten oder in der NARCOMS-Studie mit 6691 Patienten) einen Zusammenhang
zwischen der MS-Fatigue und einem erhohten Grad der Behinderung nachwiesen und dass
diesbezuglich negative Studien entweder nur geringe Fallzahlen aufwiesen oder die Fatigue
mit der VAS erhoben. (33,35,83,84,86,87,90) Es gibt keinen gesicherten Zusammenhang der

MS-Fatigue mit dem Geschlecht oder dem Alter. (80,84,92,93)
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Zusammenfassend kann geurteilt werden, dass es wahrscheinlich einen Zusammenhang

zwischen dem Grad der Behinderung und der MS-Fatigue gibt: je hoher der Grad der
Behinderung, desto ausgepragter die MS-Fatigue. Die erhdhten Fatigue-Werte bei langerer
Krankheitsdauer und bei SPMS oder PPMS sind nicht unabhangig vom Grad der
Behinderung, sondern diese erhohten Fatigue-Werte konnten auch durch einen erhohten
Grad der Behinderung erklart werden. Der Zusammenhang der MS-Fatigue mit einer

Verlaufsform der MS ist somit nicht zweifelsfrei gesichert.

Welche Faktoren genau bei einem akuten Schub ursachlich sind fur den Anstieg der MS-
Fatigue wahrend des Schubes kann derzeit nicht genau beurteilt werden. Mégliche Ursachen
sind inflammatorische Prozesse, Nebenwirkungen der Schub-Therapie, Stress,
Verschlechterung einer Depression, Schlafstérungen, Zunahme des Grades der Behinderung

und viele weitere Faktoren.

1.2.5. Auswirkung der MS-Fatique auf die Erwerbstatigkeit:

Fir circa ein Viertel aller MS Patienten (26%) stellt die MS-Fatigue das sie am meisten
belastende Symptom dar und fur etwas mehr als die Halfte aller MS-Patienten (55%) gehort
es zu einem der sie am meisten beeintrachtigenden Symptome. (33,35,94) Der MS-Fatigue
kommt daruber hinaus auch deswegen eine grol3e sozialmedizinische Bedeutung zu, da die
MS-Fatigue bei MS-Patienten einen der haufigsten Grunde fur einen Arbeitsplatzverlust oder

eine vorzeitige Berentung darstellt. (94-96)

Eine kanadische Studie fand, dass 76% aller untersuchten MS-Patienten nicht erwerbstatig
waren. (96) Daten einer US-amerikanischen landesweiten Umfrage (,National Multiple

Sclerosis Survey”) zeigten, dass von 949 MS-Patienten, welche vor der Erkrankung
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erwerbstatig waren (davon 62,5% zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der MS), zum Zeitpunkt
der Umfrage nur noch 20,3% erwerbstatig waren. (97) Eine Querschnittsstudie an 8867 MS
Patienten aus dem o.g. NARCOMS-Register zeigte, dass 56% der MS Patienten nicht
erwerbstatig waren. In einer nachfolgenden prospektiven Studie wurde untersucht, was bei
denjenigen MS Patienten, welche erwerbstatig waren, zum Arbeitsplatzverlust fuhrte. Eine
MS-Fatigue stellte neben einem erhohten Grad der Behinderung sowie kognitiven
Beeintrachtigungen einen Risikofaktor fur den Verlust der Arbeitsstelle dar. (98) Deutsche
Registerdaten zeigten, dass nur 50,9% der deutschen MS-Patienten in erwerbsfahigem Alter

angestellt waren und 2,1% eine Erwerbsunfahigkeitsrente bezogen. (87)

Eine norwegische Studie zeigte, dass 55% der MS Patienten nicht erwerbstatig waren. (99) In
dieser Studie war die Wahrscheinlichkeit erwerbstatig zu sein besonders hoch bei jungen MS-
Patienten mit hoher beruflicher Qualifikation, kurzer Krankheitsdauer, geringer MS-Fatigue
sowie geringem Grad der Behinderung. Smith und Arnett untersuchten Faktoren, welche zum
Wechsel von Vollzeit zu Teilzeit oder zum Arbeitsplatzverlust fuhrten. (100) Wahrend 90%
derjenigen MS Patienten, welche von Vollzeit zu Teilzeit gewechselt sind, dafur die MS-
Fatigue als ursachlich ansahen, sahen 86% der MS Patienten, welche ihren Arbeitsplatz ganz
verloren hatten, einen erhdhten Grad der Behinderung daflr als Ursache (der EDSS war bei
diesen MS-Patienten ebenfalls signifikant erhdht). (100) Es ist hervorzuheben, dass in dieser
Studie kein Zusammenhang gefunden wurde zwischen dem Erwerbsstatus und dem Alter,
Geschlecht, Intelligenzquotienten (gemessen mit der Shipley Institute of Living Scale), der

Krankheitsdauer, Dauer seit Erstmanifestation der MS und den kognitiven Funktionen.

Zusammenfassend findet sich in allen Studien eine verringerte Beschaftigungsquote bei MS-
Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung und die meisten Studien identifizierten die
MS-Fatigue als einen diesbezuglich wichtigen Risikofaktor (neben einem erhohten Grad der

Behinderung als weiterem wesentlichen Risikofaktor). Die Studie von Smith und Arnett spricht

22



daflr, dass eine MS-Fatigue vor allem bei denjenigen MS-Patienten, welche noch nicht wegen
eines sehr hohen Grades der Behinderung ohnehin schon ihre Arbeit verloren haben, der

wichtigste Faktor ist, der zur Reduktion der Arbeitszeit und zu Wechsel in Teilzeitarbeit fuhrt.

1.2.6. Pathophysiologie der MS-Fatigue

1.2.6.1. Inflammatorische Prozesse und Endokrinium

Viele Studien, vor allem tierexperimentelle Studien, haben gezeigt, dass Zytokine und andere
pro-inflammatorische Agenzien Symptome erzeugen konnen, die in manchen Aspekten der
Fatigue gleichen (Hyperaktivitat, Appetitmangel, Hyperthermie). (101) Diese im Englischen
auch ,sickness behavior’ genannten Symptome wurden vor dem Hintergrund, dass es sich
bei der MS um eine Autoimmunerkrankung handelt, als ein Modell der MS-Fatigue angesehen.

(102)

In einer Studie fand sich zwar ein schwacher signifikanter Zusammenhang der MS-Fatigue
mit Interleukin (IL)-6 (Odds Ratio 1.24; 1.06-1.45, p=0,008) sowie eine heterogene Datenlage
bezlglich des C-reaktiven Proteins; allerdings fanden sich keine weiteren Befunde, die diese
Hypothese erharten konnten, insbesondere fanden sich nach Kontrolle von Storfaktoren
normale Werte fur IL-18, IL-2, IL-8, IL-12p70, IL-17, Tumor-Nekrose-Faktors-alpha, Interferon-

gamma, und Neopterin und fur das Interzellulares Zelladhasionsmolekul 1. (103-106)

Studien bezlglich des Cortisol-Profils und der Aktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse zeigten zum Teil widersprichliche Ergebnisse und keine
eindeutigen Hinweise fur die Verursachung der MS-Fatigue durch eine Stérung des
Endokriniums. (107-111) Somit konnte bislang eine Verursachung der MS-Fatigue durch pro-

inflammatorische Agenzien und das Endokrinium nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden.
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1.2.6.2. Strukturelle Hirnverédnderungen, funktionelle Konnektivitat und Bildgebung

Des Weiteren wurde in mehreren Studien der Frage nachgegangen, ob eine MS-Fatigue
mdglicherweise durch strukturelle Hirnveranderungen oder Stérungen der funktionellen
Konnektivitat zwischen verschiedenen Hirnarealen entstehen konnte. Bezuglich struktureller,
kernspintomographisch nachweisbarer ZNS-Veranderungen bei MS-Fatigue fanden sich in
verschiedenen Studien sehr heterogene und unterschiedliche Befunde. (29) Dartber hinaus
ist die Vergleichbarkeit dieser Studien zudem durch unterschiedliche Studiendesigns mit
verschiedenen Ein- und Ausschlusskriterien und verschiedenen Methoden eingeschrankt. Auf
Grund der moglichen Beeinflussung durch Stérfaktoren und unter Berucksichtigung der
heterogenen Daten ist es nicht zweifelsfrei moglich die MS-Fatigue mit umschriebenen,
strukturellen Hirnveranderungen in einem bestimmten Bereich des ZNS zu korrelieren.
Allerdings finden sich bei MS-Fatigue in mehreren Studien Hinweise flr Veranderungen im
Bereich der Basalganglien - und dies sowohl mittels 1,5 Tesla-Magnetresonanztomographie
(MRT) als auch mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) und

Positronenemissionstomographie. (79,112-114)

Mittels fMRT wurde die funktionelle Konnektivitat (FK) verschiedener Hirnbereiche
untereinander bei MS-Patienten mit MS-Fatigue im Vergleich zu MS-Patienten ohne MS-
Fatigue und zu Gesunden untersucht. (114,115) Dabei war die FK zwischen Basalganglien
und Precuneus, Pars posterior des Gyrus cinguli und medialem prafrontalen Kortex
vermindert. (114) Andererseits war die FK zwischen dem Nucleus caudatus und dem
Motorkortex als auch zwischen dem dorsolateralen prafrontalen Kortex und dem
sensomotorischen Kortex sowie inferiorem parietalen Gyrus erhoht. (114,115) Die FK
zwischen Nucleus caudatus sowie ventralem Striatum und sensomotorischem Kortex und
frontalen, parietalen und temporalen Kortex-Regionen war jedoch vermindert. (115) Die

Autoren folgerten, dass die verminderte FK zwischen dem Striatum und dem
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sensomotorischen Kortex als Beeintrachtigung des Aufmerksamkeits- und Belohnungs-
Netzwerkes aber auch die erhohte FK zwischen dem dorsolateralen prafrontalen Kortex und
sensorischen Kortex-Arealen an der Entstehung der MS-Fatigue beteiligt sein konnten.
Einschrankend muss jedoch angemerkt werden, dass sich aus der veranderten FK keine
Kausalitat ableiten Iasst, sondern dass es sich hierbei um eine Beschreibung und statistische

Korrelation handelt.

Klrzlich wurde eine Studie verdffentlicht, welche als Untersuchungsmethode die 31-
Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie (MRS) bei MS-Fatigue-Patienten verwandte, einem
Verfahren, das von der MRT-Spektroskopie abgeleitet wurde und bei dem Phosphor-Isotope
mit einer spezifischen Frequenz angeregt werden. (116) Die Autoren der Studie
argumentieren, dass diese Untersuchungsmethode es erlaube, Energietrager in
verschiedenen Hirnregionen zu messen und eine Aussage Uber deren Zusammenhang mit

einer MS-Fatigue zu treffen.

Dreillig MS-Patienten mit einer progressiven Verlaufsform wurden untersucht. Mittels 31-
Phosphor-MRS wurden die Kreatinphosphat- und beta-Adenosintriphosphat (B-ATP)-Werte
beidseits frontoparietal und im Centrum semiovale bestimmt. Beide, sowohl Kreatinphosphat
als auch B-ATP, stellen wichtige Energietrager in Zellen dar und regulieren verschiedene
Prozesse, welche zur Energiegewinnung notwendig sind. (117) Die Autoren fanden eine
signifikante lineare Korrelation zwischen den FSS- und den -ATP-Werten und interpretierten
diesen Befund als méglichen Hinweis fiir eine mdégliche ATP-Uberproduktion und geringen

ATP-Verbrauch.

Zaini und Ko-Autoren untersuchten 17 RRMS-Patientinnen und 15 weibliche Kontroll-
Personen mittels MRS und bestimmten dabei die Werte der Metabolite N-Acetyl-aspartat

(NAA) und Kreatin. (118) Anhand des FSS-Grenzwertes von 4,0 (in der Studie wurde eine
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FSS-Gesamtpunktzahl von 36 angegeben, da die einzelnen Punktwerte der FSS-Antworten
zusammengezahlt wurden, was geteilt durch 9 ltems einen gemittelten FSS-Wert von 4,0
ergibt) wurden die MS-Patientinnen in zwei verschiedene Subgruppen eingeteilt (niedrige und
hohe Fatigue). MS-Patientinnen mit hohen Fatigue-Werten wiesen niedrigere NAA/Kreatin-
Werte in der tegmentalen Pons auf als Kontroll-Personen. Beim Vergleich der NAA/Kreatin-
Werte mit anderen Hirnarealen (z.B. Kleinhirn) zeigte sich, dass diese Veranderungen durch
erhohte Kreatin-Werte erklart werden konnten. Des Weiteren zeigte sich, dass diese Werte
Veranderungen in der weillen Substanz widerspiegelten. Die Autoren erklarten diese
Veranderungen entweder durch eine NAA/Kreatin-Dysbalance oder durch eine vermehrte

Gliose in diesem Bereich.

Auch bei diesen Untersuchungen handelt es sich letztendlich um statistische Korrelationen,
welche nicht eine Erklarung fur die Verursachung der MS-Fatigue liefern. Darlber hinaus
handelt es sich um einzelne Studien und es ware zu begruflen, wenn diese

Untersuchungsergebnisse durch andere Studien wiederholt, belegt und erganzt werden.

Zusammenfassend haben die bisher durchgefiihrten Studien die Atiologie der MS-Fatigue
bislang nicht erklaren konnen. Insbesondere liegen derzeit keine ausreichend validen Daten
vor, welche eine Genese der Fatigue im Rahmen von pro-inflammatorischen Prozessen oder
neuroendokrinen Storungen belegen. Die Datenlage bzgl. einer Korrelation einer MS-Fatigue
mit strukturellen ZNS-Veranderungen ist sehr heterogen und schwer einzuordnen. Dass die
MS-Fatigue dadurch verursacht sein konnte, dass zur Bewaltigung von Aufgaben mehr
Hirnareale einbezogen werden (auf Grund der durch die MS verursachten strukturellen und
funktionellen ZNS-Veranderungen) als dies bei Gesunden notwendig ware, stellt zwar eine
plausible Hypothese dar; diese ist derzeit jedoch nicht wissenschaftlich belegt. Als gesichert
kann jedoch angenommen werden, dass bei MS-Fatigue-Patienten die FK zwischen

verschiedenen Hirnarealen verandert ist und dass dies mit einer veranderten Aktivierung von
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ZNS-Arealen einhergeht, wobei es sich jedoch um eine statistische Korrelation handelt,

welche keine Aussage Uber die Kausalitat zulasst.

1.2.7. Beeinflussung durch krankheitsmodulierende Therapeutika

Aus den NARCOMS Registerdaten lasst sich kein Zusammenhang ableiten zwischen einer
MS-Fatigue einerseits und einer immun-modulierenden Therapie andererseits. Allerdings
wiesen Patienten, welche in den vorangegangenen sechs Monaten von Interferon-Beta auf
Glatirameracetat umgestellt wurden, niedrigere Fatigue-Werte auf als andere Patienten. (84)
Mehrere andere Studien zeigten jedoch eine Besserung der MS-Fatigue sowohl nach
Behandlung mit Interferon-beta als auch mit Glatirameracetat oder Dimethylfumarat. (119—-
123) Die Auswirkung einer Therapie mit Natalizumab auf eine MS-Fatigue kann derzeit noch
nicht sicher abgeschatzt werden, da die Datenlage nicht eindeutig ist. (124-127) Eine
Behandlung mit Fingolimod und Teriflunomid fihrten in Studien nicht zu einer signifikanten
Verbesserung der MS-Fatigue. (128-133) Fur Ocrelizumab und Cladribin existieren noch

keine Daten.

1.2.8. Behandlungsmoglichkeiten der MS-Fatigue

In der Vergangenheit wurden mehrere klinische Studien zur medikamentdsen Therapie der
MS-Fatigue mit Modafinil, Pemolin, Amantadin und Carnitin durchgefihrt und die Autoren
dieser Studien kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. (29) Sechs verschiedene
Metaanalysen untersuchten die vorliegenden randomisierten und kontrollierten Studien zur
medikamentésen Therapie der MS-Fatigue und finf dieser sechs Metaanalysen fanden fur
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keines der 0.g. Medikamente einen Effekt. Nur eine Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass
Amantadin die MS-Fatigue signifikant bessert. (134—139) Dabei ist jedoch anzumerken, dass
diese eine Metaanalyse von 2010 drei Studien zur Wirkung von Amantadin einschloss, welche
vor 1996 durchgefuhrt wurden und dass spater durchgefuhrte Studien, welche keinen Effekt

von Amantadin zeigten, dabei noch nicht berucksichtigt wurden. (29,138)

In Deutschland ist kein Medikament zur Behandlung der MS-Fatigue zugelassen. Allerdings
ist in Deutschland der reversible Kaliumkanalblocker Fampridin (4-Aminopyridin) zur
Verbesserung der Gehfahigkeit bei MS-Patienten mit einem EDSS-Wert von 4-7 zugelassen,
welcher bei manchen Patienten auch einen positiven Effekt auf die MS-Fatigue haben kann.
(140,141) Eine Placebo-kontrollierte Studie zeigte eine signifikante Abnahme der MS-Fatigue
durch eine Behandlung mit Alfacalcidol (einem aktiven Vitamin-D3-Metaboliten). (142) In
mehrere Studien besserte sich die MS-Fatigue durch eine kognitive Verhaltenstherapie oder

Achtsamkeitsbasierte Therapieverfahren oder Krankengymnastik. (90,135,143—-146)

In einer Meta-Analyse wurden die Effekte von Achtsamkeitsbasierten Malnahmen, kognitiver
Verhaltenstherapie (KVT) und Fatigue-Management-Programmen auf die MS-Fatigue
miteinander verglichen. (135) Dabei fand sich, dass die KVT den starksten Effekt auf die MS-

Fatigue hatte.

Khan und Amatya untersuchten 39 systematische Reviews, welche den Effekt einer
Rehabilitationsbehandlung im Rahmen einer klinischen Studie auf das Funktionsniveau und
die gesellschaftliche Teilhabe von MS-Patienten zum Inhalt hatten. (147) Die Autoren fanden
starke Hinweise (Englisch: "strong evidence") fur eine Verbesserung der Aktivitat und der
gesellschaftlichen Teilhabe durch eine Physiotherapie bzw. Rehabilitationsbehandlung und

starke Hinweise fur einen positiven Effekt bewegungsférdernder Schulungsprogramme auf die
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MS-Fatigue. Die Autoren fanden auch eine mittleren Wirkungsnachweis (Englisch: "moderate
evidence") fur den Effekt eines langfristigen multimodalen Rehabilitationsprogramms auf das
Aktivitats-Niveau und die gesellschaftliche Teilhabe sowie ebenfalls einen mittleren

Wirkungsnachweis des positiven Effektes einer KVT auf eine Depression bei MS-Patienten.

Eine Metaanalyse zeigte eine Besserung der MS-Fatigue durch transkranielle
Gleichstromstimulation. (148) Obwohl es vereinzelt kontrollierte Studien gibt, welche mittels
repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS) einen positiven Effekt auf die MS-Fatigue
beschrieben (als Kontrollgruppe diente eine Scheinstimulation) wurde in der 0.g. Metaanalyse
zusammenfassend kein positiver Effekt der rTMS auf die MS-Fatigue nachgewiesen.
(148,149) Da bei der rTMS jedoch der Stimulationsort sowie die Intensitat, Frequenz und
Dauer des Impulses entscheidend sind, konnte es naturlich sein, dass zukunftige Studien mit
anderen Stimulationsprotokollen einen positiven Effekt der rTMS auf die MS-Fatigue erbringen
konnten, insbesondere vor dem Hintergrund der derzeitigen sparlichen Datenlage. Nach
derzeitigem Kenntnisstand ist eine Wirksamkeit der rTMS auf die MS-Fatigue jedoch nicht

sicher nachgewiesen.

1.3. Differentialdiagnostisch zu beachtende komorbide Erkrankungen

1.3.1. Depression

MS-Patienten leiden haufig unter einer komorbiden Depression, welche die haufigste
komorbide Erkrankung bei der MS Uberhaupt darstellt. (150,151) Die Pravalenzraten der
Depression in zahlreichen Studien zu diesem Thema variieren allerdings betrachtlich

zwischen 3,8% und 68,4%, was nicht nur an den Messmethoden liegen kann, da auch
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Studien, welche die gleichen standardisierten Fragebdgen genutzt haben (z.B. nur den Beck
Depression Inventory oder die Hospital Anxiety and Depression Scale oder die Center for
Epidemiologic Studies Scale) ebenfalls sehr variable Pravalenzraten von 6,9% bis 70,1%

zeigten. (150)

Kontrollierte Studien, welche die Pravalenz der Depression bei MS mit der Pravalenz der
Depression in der Allgemeinbevolkerung verglichen, zeigten ebenfalls sehr variable
Pravalenzraten (5 - 58.9%), allerdings fanden sich in allen Studien deutlich hdéhere
Pravalenzraten bei MS-Patienten im Vergleich zu den Kontroll-Gruppen. (150) Dies zeigte sich
auch bei unterschiedlichen depressiven Syndromen. Die Odds Ratio (OR) fur eine
Punktpravalenz einer schweren Depression war mit 2,3 bis 6,2 bei MS deutlich erhdht; ebenso
fur eine Lebenszeitpravalenz (OR 6,7). (150) Die OR fur eine Dysthymie lag bei 2,7 und flr

eine Depression allgemein bei 1,6 - 6,7.

In einer kanadischen Studie war die Inzidenz der Depression bei MS-Patientinnen zwar hoher
als bei mannlichen MS-Patienten (26%), allerdings war dieser Unterschied geringer
ausgepragt als in der Allgemeinbevolkerung (in der kanadischen Allgemeinbevodlkerung
wiesen Frauen eine um 50% hohere Inzidenz im Vergleich zu Mannern auf). (152) Somit

kommt es bei Mannern zu einer deutlicheren Risikoerhdhung bzgl. einer Depression.

1.3.2. Internistische Erkrankungen und Medikamentennebenwirkungen

Das MS Council empfiehlt als Basis-Diagnostik eine internistische Untersuchung. (153)
Laborchemisch sollten eine Anamie, eine Hypothyreose, eine Nieren- und Leberinsuffizienz
sowie ein Vitamin-D-Mangel und ein Eisenmangel ausgeschlossen werden. (65) Des Weiteren

sollte untersucht werden, ob die Fatigue durch eine chronische obstruktive Lungenerkrankung
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(COPD, Englisch: ,Chronic Obstructive Pulmonary Disease*) mitverursacht sein kann und ggf.
sollte diesbezlglich eine Lungenfunktion erfolgen; die Blutgase sollten bestimmt werden. (65)
Im Falle eines Nikotinabusus sollte die Frage der Nikotinkarenz thematisiert werden und bei
einem Abstinenzwunsch eine entsprechende Unterstitzung angeboten werden

(Raucherentwdhnung). (65)

Gefragt werden sollte auch nach einer Einnahme von Drogen und Medikamenten, welche eine
Fatigue verschlechtern kdnnen. Das MS Council listet eine groRe Anzahl an Medikamenten
auf, welche in mehr als 5% der Einnahme zu einer Fatigue fuhren (Analgetika, Antidepressiva,
Antikonvulsiva, Antihistaminika, Antihypertensiva, Asthma-Medikamente, Benzodiazepine,
Neuroleptika und andere). (153). Ungefahr die Halfte der MS-Patienten nehmen gelegentlich,
haufig oder regelmalig vor dem Schlafengehen frei verkaufliche Sedativa zur
Selbstmedikation gegen Schlafstorungen. (154,155) Diese Medikamente gehen haufig mit
einem Uberhang einher, filhren am nachsten Morgen zu einer Miidigkeit und kdnnen zu

erhohten Fatigue-Werten in Fragebogen fuhren. (154,155)

1.3.3. Schlafmedizinische Erkrankungen

Ungefahr drei Viertel aller MS Patienten leiden an schlafmedizinischen Erkrankungen. (156—
158) Auf Grund der eingangs beschriebenen sehr limitierten Therapie-Optionen der MS-
Fatigue kommt der Diagnostik schlafmedizinischer Erkrankungen eine besondere Bedeutung
zu. Zum besseren Verstandnis werden einige der am haufigsten bei MS auftretenden

Schlafstérungen im Folgenden dargestellt.
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1.3.3.1. Chronische Insomnie

Die Diagnose einer chronischen Insomnie erfolgt anhand der diagnostischen Kriterien der
Internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD, nach Englisch: ,International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems*) der World Health Organisation (WHQO) oder anhand des
diagnostischen und statistischen Leitfaden psychischer Stérungen (DSM, nach Englisch:
.Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”) seitens der Amerikanischen
Psychiatrischen Gesellschaft oder anhand der Internationalen Klassifikation der
Schlafstérungen (ICSD, nach Englisch: ,International Classification of Sleep Disorders®)
seitens der American Academy of Sleep Medicine (AASM). (159-161) Allen drei
diagnostischen Manualen beinhalten als Mindest-Kriterium, dass die Schlafstérung (Einschlaf-
oder Durchschlafstérung oder Friherwachen) an mindestens drei Nachten pro Woche
auftreten muss. Abgesehen von diesem Mindest-Kriterium unterscheiden sich die Manuale
jedoch teilweise voneinander. Das ICD-10 fordert explizit, dass es sich um eine nicht-
organische Schlafstérung handelt - im Gegensatz zum DSM oder ICSD, welche lediglich
fordern, dass die Schlafstérung nicht durch eine andere Ursache besser erklart werden kann.
Das DSM und ICSD fordern wiederum, dass es tagsuber auf Grund des gestorten
Nachtschlafes zu einer Beeintrachtigung kommt (Madigkeit oder Konzentrationsstérungen
oder Gereiztheit oder andere Symptome), was jedoch kein Mindest-Kriterium des ICD-10
darstellt. (159-161) Deswegen ist ein Vergleich von Studien zur Pravalenz der chronischen
Insomnie methodisch haufig nicht méglich. Je nachdem, welche Manuale verwendet werden,
zeigen sich auch unterschiedliche Pravalenzen in der Allgemeinbevolkerung. Wahrend Ein-
und Durchschlafstérungen bei 33-37% der Allgemeinbevdlkerung bestehen, leiden nur 16-
21% an diesen Schlafstérungen mindestens drei Mal pro Woche und wenn man die strengeren

DSM-Kriterien mit konsekutiven Beeintrachtigungen auf Grund des gestorten Schlafes
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tagsuber anlegt, leiden nur 6% der Allgemeinbevdlkerung an einer chronischen Insomnie.

(162-164)

Der Beeintrachtigung am Tage kommt somit eine entscheidende diagnostische Bedeutung zu
und bei MS-Fatigue Patienten lasst es sich im Einzelfall oft nicht sicher beurteilen, ob die
Fatigue durch die chronische Insomnie oder durch die MS selbst verursacht wird. Die
chronologische Abfolge der Schlafstorungen, des Auftretens der Fatigue und der
Erstmanifestation der MS kann eine Zuordnung erleichtern. Eine chronische Insomnie ist

haufiger bei MS-Patientinnen im Vergleich zu mannlichen MS Patienten. (165)

Bezuglich der Frage, ob die chronische Insomnie bei MS-Patienten haufiger ist als in der
Allgemeinbevolkerung, kann keine genaue Aussage getroffen werden, da Vergleichsstudien
fehlen. In einer deutschen und in einer portugiesischen Studie an konsekutiven MS-Patienten
fand sich eine Pravalenz einer chronischen Insomnie anhand der zweiten Auflage des ICSD
von ca. 25%, allerdings muss angemerkt werden, dass die Rekrutierung der MS-Patienten
aus der Hochschulambulanz in beiden Studien moglicherweise einen Selektionsbias

darstellte. (21,165)

Die Diagnose einer chronischen Insomnie ist zunachst eine klinische Diagnose und kann ohne
apparative Zusatzuntersuchungen gestellt werden. (166) Polysomnographien konnen im Falle
einer Therapieresistenz oder fehlender typischer Einschlafstorungen mit Uberwiegender
Durchschlafstorung durchgefuhrt werden, um eine anderweitige Schlafstorung nicht zu
ubersehen. (166,167) Die Behandlung der chronischen Insomnie unterscheidet sich bei MS-
Patienten nicht von Patienten ohne MS. (168) Die Europaische Behandlungs-Leitlinie
empfiehlt zur Behandlung der chronischen Insomnie eine kurzfristige medikamentose
Behandlung mit kurz-wirksamen Benzodiazepin-Analoga (sogenannte Z-Drugs) oder

Antidepressiva oder eine kognitive Verhaltenstherapie (KVT). (166) In zwei Studien, in
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welchen MS Patienten mit KVT behandelt wurden, verbesserte die KVT zwar die Insomnie-
Symptome, aber die chronische Insomnie bestand mit geringerer Intensitat der Symptome
weiter fort. (169,170) Bei MS-Patienten, welche zusatzlich an einer komorbiden Depression
litten und an einer Telefon-basierten verhaltenstherapeutischen Intervention teilnahmen,
besserten sich die Insomnie und die Depression - aber auch in dieser Studie bestand die
chronische Insomnie bei ca. der Halfte der Teilnehmer weiter fort, wenn auch in geringerem
Ausmal (v.a. bei denjenigen Teilnehmern, welche an einer schweren depressiven Episode
zu Beginn der Studie litten). (171) Wie bereits erwahnt kann die Selbstmedikation mit frei
verkauflichen Medikamenten auf Grund der langen Wirkdauer dieser Medikamente (z.B. bei
freiverkauflichen Antihistaminika) und konsekutivem Uberhang ebenfalls zur Entstehung einer

MS-Fatigue beitragen. (154,155)

Gemal den derzeitigen Konzepten zur Entstehung einer chronischen Insomnie spielen
sowohl genetische Faktoren als auch weitere Persdnlichkeits-immanente Faktoren
(Neurotizismus, Perfektionismus u.a.) eine Rolle. (167) Neben diesen pradisponierenden
Faktoren zur Entstehung einer chronischen Insomnie existieren meist weitere auslésende
Ereignisse, die dann zur Manifestation der Insomnie fihren und aufrechterhaltende Faktoren,
welche zur Chronifizierung beitragen. (167) Faktoren, die durch aufrechterhaltende
emotionale und kognitive Prozesse sowie spezifische Verhaltensmuster zur Chronifizierung
beitragen, untersuchte eine Studie, welche MS-Patienten mit und ohne Insomnie sowie
Insomnie-Patienten ohne MS in drei Subgruppen einteilte und miteinander verglich. (168) MS-
Patienten, welche an einer Insomnie erkrankt waren, unterschieden sich dabei nicht von nicht
an einer MS erkrankten Insomnie-Patienten. Diese Ergebnisse sprechen dafur, dass sich die
aufrechterhaltenden Faktoren der chronischen Insomnie (Verhaltensweisen und emotionale
sowie kognitive Prozesse) bei MS-Patienten nicht von Insomnie-Patienten ohne MS

unterscheiden.
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1.3.3.2. Restless Legs Syndrom

Die Diagnose des Restless Legs Syndrom (RLS) wird klinisch anhand der vier essentiellen
diagnostischen Kriterien der International RLS Study Group (IRLSSG) gestellt. (172) Das RLS
wird definiert als ein Bewegungsdrang der Beine (manchmal auch aller vier Extremitaten),
meist begleitet durch Missempfindungen der Beine, welcher in Ruhe, meist gegen Abend

auftritt (oder sich abends verstarkt) und sich durch Bewegung bessert. (161)

Die Pravalenz des RLS von 19% bei MS-Patienten ist viermal hoher als bei Kontroll-Personen
aus der Allgemeinbevolkerung. (173,174) Im Vergleich zu MS Patienten ohne RLS weisen MS

Patienten mit RLS haufiger Rickenmarks-Lasionen auf. (175)

Die Behandlung des RLS unterscheidet sich bei MS-Patienten nicht von der Behandlung von
RLS-Patienten ohne MS. Da ein gestorter Eisenstoffwechsel bei der Pathophysiologie des
RLS eine wichtige Rolle spielt und die Ferritin-Spiegel bei RLS im ZNS vermindert sind,
empfiehlt die European RLS Study Group die Verordnung von Eisen, sofern die Eisenspiegel

erniedrigt sind (<=0,20 pg/L) oder im unteren Normbereich liegen (< 0,75 pg/L). (176,177)

Neben der Eisensubstitution wird das RLS vorrangig mit einer dopaminergen Therapie
behandelt (in erster Linie mit den Dopaminagonisten Ropinirol, Pramipexol, Rotigotin oder mit
Levodopa/Benserazid). (178) Darlber hinaus kénnen Opioide als Reservemedikamente
verordnet werden sowie die Alpha-2-delta-Liganten Pregabalin oder Gabapentin; letztere sind

in der Europaischen Union jedoch fur das RLS nicht zugelassen. (179,180)

Jeder MS-Fatigue-Patient sollte nach den vier essentiellen Kriterien gefragt werden. Wenn es
schwierig sein sollte zwischen einer Spastizitat der Beine und einem RLS zu unterscheiden,
kann eine probatorische dopaminerge Therapie erfolgen. Das Ansprechen auf eine

dopaminerge Therapie spricht dabei fur ein RLS. (181)
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1.3.3.3. Schlafbezogene Atemstbérungen

Die haufigste schlafbezogene Atemstdrung ist die obstruktive Schlafapnoe (OSA). (182) Eine
zentrale Schlafapnoe und ein Obesitas-Hypoventilationssyndrom sind weitere, weniger
haufige schlafbezogene Atemstérungen. (182) Die Pravalenz eines zumindest milden OSA
(Apnoe-Hypopnoe-Index, AHI  25/h) liegt in der deutschen erwachsenen
Allgemeinbevdlkerung bei 46% und fur das mindestens moderate OSA (AHI = 15/h) bei 21%.
(183) Ob MS-Patienten haufiger unter einem OSA leiden als Kontrollpersonen in der
Allgemeinbevdlkerung kann derzeit nicht beurteilt werden, da Vergleichsstudien zu diesem
Thema fehlen. Die Pravalenzraten des milden oder moderaten OSA bei MS hangt davon ab,
welche diagnostische Kriterien der Diagnose des OSA zu Grunde gelegt werden (die alteren
AASM Taskforce-Kriterien von 1999 oder die neueren AASM-Kriterien von 2007). (184,185)
Studien an konsekutiven Hochschulambulanz-Patienten fanden eine Pravalenz von 12% bei
mildem OSA mittels der alteren 1999 Taskforce-Kriterien bis zu einer Pravalenz des
moderaten OSA von 58% mittels der neueren AASM-Kriterien. (21,157,186,187) Mehrere
Studien zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer MS-Fatigue und dem

Vorliegen eines OSA. (21,186,188)

Ob MS-Lasionen vergleichbar zu Lasionen durch Hirninfarkte ihrerseits eine schlafbezogene
Atemstorung verursachen konnen, ist derzeit nicht beurteilbar. Ein retrospektiver Vergleich
von 48 MS-Patienten und 48 wegen einer schlafbezogenen Atemstorung in ein Schlaflabor
aufgenommenen Patienten ohne MS zeigte nicht nur eine erhohte Anzahl an zentralen
Apnoen bei MS Patienten, sondern auch einen signifikanten Zusammenhang dieser zentralen
Apnoen mit kernspintomographisch nachgewiesenen Hirnstammlasionen. (189) Das
retrospektive Design, die Verwendung der alteren Taskforce-Kriterien von 1999 und der
neueren AASM-Kriterien von 2007 sowie eine fehlende Standardisierung der MRT-

Sequenzen stellen jedoch methodische Limitationen dar und weitere prospektive Studien sind
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notwendig, um eine Verursachung einer schlafbezogenen Atemstorung durch MS-Lasionen

zu untersuchen.

1.3.3.4. Weitere schlafmedizinische Erkrankungen

Nicht-erholsamer Schlaf und Mudigkeit bzw. Schlafrigkeit tagstiber kann durch bestimmte
unvorteilhafte Verhaltensweisen verursacht werden, welche schlafmedizinisch als
"inadaquate Schlafhygiene" bezeichnet werden (Syndrom der inadaquaten Schlafhygiene;
Englisch: ,Behaviorally Induced Insufficient Sleep Syndrome®, BIISS). (190,191) Die
Verhaltensweisen bestehen in unregelmaligen Schlafzeiten; teilweise schlafen die
Betroffenen am Tage und verbringen auch im Wachen viel Zeit im Bett tagsuber, trinken
gelegentlich Alkohol oder Koffeinhaltige Getranke am Abend und werden abends sehr haufig
geistig und korperlich aktiv. Viele junge Patienten, welche in ein schlafmedizinisches Zentrum
zur Abklarung einer Narkolepsie eingewiesen werden, leiden an einem Syndrom der
inadaquaten Schlafhygiene. (192) Deswegen - und auch um die korrekte Durchfuhrung des
MSLT im Schlaflabor zu gewahrleisten - wird haufig in den beiden Wochen vor stationarer
Aufnahme eine Aktigraphie durchgefuhrt. (192) Die Pravalenz der Narkolepsie betragt in
Europa und Nordamerika 0,02 - 0,05 %. (157) Die Pravalenz der REM-Schlaf-
Verhaltensstorung (RBD, Englisch: ,REM Sleep Behavior Disorder”) betragt in der
Allgemeinbevolkerung 0,38% - 0,5 %. (193-195) In der Literatur sind 26 Falle von MS-
Patienten dokumentiert, welche zusatzlich zur MS komorbide an einer Narkolepsie erkrankt
sind und funf MS-Patienten, welche komorbide zur MS an einem RBD erkrankt sind. (157,196—
200) Zum Schlafwandeln (Somnambulismus) bei MS gibt es nur einen einzigen Fallbericht.
(201) Auf Grund der geringen Pravalenzen dieser Erkrankungen bei der MS wird an dieser

Stelle auf die Narkolepsie, das RBD und den Somnambulismus nicht weiter eingegangen.
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1.3.3.5. Zusammenhang zwischen einer MS-Fatigue und schlafmedizinischen

Erkrankungen

In der 1998 verodffentlichten MS-Fatigue-Leitlinie des MS Council wurde bereits
hervorgehoben, dass eine MS-Fatigue auch durch schlafmedizinische Erkrankungen
verursacht sein kann. (153) Allerdings spielte die Diagnostik und Therapie schlafmedizinischer
Erkrankungen bei MS-Fatigue-Patienten meist nur eine untergeordnete Rolle, was auch
darauf zurlckzufuhren war, dass keine detaillierten Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie vorlagen. Dies stellte den Ausgangspunkt flr die eigene intensive Beschaftigung mit
der MS-Fatigue dar und fuhrte letztendlich zu einer Querschnittsstudie an konsekutiven MS-
Patienten, welche 2011 veroéffentlicht wurde. (21) In dieser Querschnittsstudie zeigte sich nicht
nur eine hohe Pravalenz von Schlafstorungen (74%) mittels standardisierter,
schlafmedizinischer Diagnostik bei konsekutiven MS-Patienten, sondern auch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Schilafstérung und einer MS-Fatigue.
Einerseits litten bis zu 96% derjenigen MS-Patienten, welche eine MS-Fatigue aufwiesen
(definiert als ein MFIS-Wert von = 45) an einer schlafmedizinischen Erkrankung. (21)
Andererseits war auch der mittlere MFIS-Wert bei MS-Patienten mit einer schlafmedizinischen
Erkrankung signifikant hoher (42,8) verglichen mit MS-Patienten ohne Schlafstorung (20,5).
(21) Diese Ergebnisse wurden ein Jahr spater von einer kanadischen Arbeitsgruppe in einer

zweiten Querschnittsstudie bestatigt. (186)

Es stellte sich daraufhin die Frage, anhand welcher Kriterien (z.B. MFIS-Werten) in Zukunft in
der klinischen Versorgung entschieden werden soll, welche Patienten von einer
schlafmedizinischen Diagnostik und Therapie profitieren, da augenscheinlich die MFIS-Werte
nicht nur eine MS-Fatigue widerspiegeln, sondern auch durch eine schlafmedizinische
Erkrankung erhoht sein konnen. Anhand der Daten aus der Querschnittsstudie wurde versucht

retrospektiv einen Uberweisungs-Algorithmus zu finden und Fragebogen-Grenzwerte zu
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ermitteln, die es erlauben, diejenigen MS-Patienten an ein Schlaflabor zu Uberweisen, welche
mit hoher Wahrscheinlichkeit an einer bislang noch nicht diagnostizierten schlafmedizinischen
Erkrankung erkrankt sind. Als Screening-Instrument wurden der Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) fur nachtliche Schlafstorungen und der MFIS fur die Beeintrachtigungen
tagsuber gewahlt, da ein Fragebogen alleine nicht beide Aspekte einer Schlafstorung abbildet
(nachtliche Schlafstorung und Beeintrachtigung tagsuber). (153,202,203) In einer ROC-
Analyse (Englisch: ,receiver operating characteristic®) zeigte sich, dass ein PSQI-Wert groRer
5 oder ein MFIS-Wert grol3er 34 (oder beides) eine hohe Sensitivitat von 89,8% bezuglich
einer schlafmedizinischen Erkrankung aufwiesen bei einer vertretbaren Spezifitat von 58,8%
(positiver pradiktiver Wert 86,3%; negativer pradiktiver Wert 66,7%). (203) MS-Patienten mit
PSQIl-Werten > 5 oder MFIS-Werten > 34 hatten eine hohe Wahrscheinlichkeit an einer
schlafmedizinischen Erkrankung zu leiden und eine Uberweisung in ein Schlaflabor ist bei
diesen Werten durchaus vertretbar, selbst wenn keine weiteren klinisch-anamnestischen

Hinweise fur eine schlafmedizinische Erkrankung bestehen.
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2 Eigene Arbeiten

2.1. Korrelation der MFIS- und FSS-Werte mit polysomnographischen Parametern

sowie Alter und Geschlecht bei Patienten mit schlafmedizinischen Erkrankungen

Veauthier C. Younger Age, Female Sex, and High Number of Awakenings and Arousals
Predict Fatigue in Patients with Sleep Disorders: A Retrospective Polysomnographic
Observational Study, Neuropsychiatric Disease and Treatment 2013, 9:1483-94. doi:

10.2147/NDT.S50763.

Der MFIS und der FSS sind Fragebdgen, welche zur Erfassung einer MS-Fatigue entwickelt
wurden. In zwei polysomnographischen Querschnittsstudien fanden sich jedoch erhohte
MFIS- und FSS-Werte vor allem bei denjenigen MS-Patienten, welche an einer Schlafstérung
litten und es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
schlafmedizinischen Erkrankung und den MFIS- und FSS-Werten. (21,186) Dadurch entstand
die Hypothese, dass diese beiden Fragebdgen nicht nur die MS-Fatigue widerspiegeln,
sondern auch eine durch eine schlafmedizinische Erkrankung verursachte Mudigkeit bzw.

Fatigue.

Um aulderhalb des Kontextes einer MS die Auswirkung einer schlafmedizinischen Erkrankung
auf den MFIS und FSS zu untersuchen, wurden MFIS- und FSS-Werte von konsekutiven
Schlaflabor-Patienten untersucht, welche nicht an einer MS litten. AnschlieRend wurde
untersucht, ob die MFIS- und FSS-Werte mit den polysomnographischen Daten sowie Alter

und Geschlecht korrelieren.

410 Patienten wurden retrospektiv untersucht. Die hochsten MFIS- und FSS-Werte wiesen

Patienten mit Bewegungsstorungen im Schlaf auf (RLS und periodische Beinbewegungen im
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Schlaf, PLMD fur Englisch: ,periodic limb movement disorder”) mit einem durchschnittlichen
MFIS-Wert von 44,1 und einem durchschnittlichen FSS-Wert von 4,5. Die zweithdochsten
Werte zeigten Patienten mit einer Narkolepsie oder Hypersomnie (durchschnittlicher MFIS-
Wert 40,6; durchschnittlicher FSS-Wert 5,0). Ebenfalls hohe Werte wiesen Patienten mit einer
Insomnie (MFIS 33,5, FSS 4,3) oder einer unbehandelten schlafbezogenen Atemstorung
(MFIS 32,5, FSS 4,1) auf. Geringere MFIS- und FSS-Werte fanden sich bei Patienten mit
behandelten schlafbezogenen Atemstérungen (MFIS 28,8, FSS 3,5) und Parasomnien (MFIS
7,7, FSS 2,2) sowie bei Patienten, bei denen eine schlafmedizinische Erkrankung im
Schlaflabor ausgeschlossen wurde (MFIS 26,6, FSS 3,1) (letztere sind nicht als
asymptomatische Patienten oder Kontrollgruppe anzusehen, da die Mehrzahl dieser Patienten

auf Grund vielfaltiger Symptome zur Abklarung eingewiesen wurden).

Somit zeigte diese Untersuchung, dass auch Patienten mit schlafmedizinischen
Erkrankungen, welche nicht an einer MS erkrankt sind, hohe MFIS- und FSS-Werte aufweisen
konnen. Darlber hinaus zeigte eine multiple logistische Regression einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einerseits den MFIS- und FSS-Werten und andererseits

weiblichem Geschlecht, jungem Alter sowie vermehrten Weckreaktionen und Arousal.
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2.2. Untersuchung des sogenannten ,,First-Night-Effect” (Gewohnungseffektes) bei

ambulant durchgefiihrten konsekutiven Polysomnographien

Veauthier C, Piper SK, Gaede G, Penzel T, Paul F. The first night effect in multiple sclerosis
patients undergoing home-based polysomnography, Nature and Science of Sleep 2018,

Nature and Science of Sleep 2018, 10:337-344. doi: 10.2147/NSS.S176201

Ublicherweise werden Polysomnographien (PSG) in Deutschland in einem Schlaflabor
durchgefuhrt, da die gesetzlichen Krankenkassen die Kosten fur eine Durchfihrung der
unuberwachten PSG im hauslichen Umfeld (Englisch: ,home-based polysomnography*) nicht
erstattet. Im Schlaflabor werden zur genauen schlafmedizinischen Diagnostik in der Regel
zwei konsekutive PSG an zwei hintereinander folgenden Nachten durchgefuhrt, da die erste
PSG aufgrund des sogenannten ,First-night-effect’ (FNE) keine validen Ergebnisse zeigt.
(204,205) Der ,First-Night-Effect® geht einher mit einer erniedrigten totalen Schlafzeit,
erniedrigten REM-Schlafzeit, verlangerter Einschlaflatenz und REM-Latenz, niedriger
Schlafeffektivitat (prozentualer Anteil des Schlafes im Vergleich zur Zeit im Bett) sowie mit
vermehrten Wachphasen und wird verursacht durch die Beobachtungssituation sowie die
ungewohnte Umgebung und Verkabelung. (204,206) Bei einer chronischen Insomnie mit
verlangerten Einschlaflatenzen kommt es jedoch typischerweise zu einem umgekehrten FNE
(RFNE, Englisch: ,reversed first-night-effect’, da die Tatsache beobachtet zu werden die
Einschlaf-hemmenden dysfunktionalen Annahmen wund Verhaltensweisen reduziert,
weswegen es in der ersten Nacht zu einer Verbesserung des Schlafs kommen kann und erst
in der zweiten Nacht das typische gestorte Schlafprofil sichtbar wird. (207) Der RFNE geht
somit mit einer verminderten Einschlaf- und REM-Latenz einher bei insgesamt auch mehr

REM-Schlaf und hoherer Schlafeffektivitat. (207) Ziel der vorliegenden Studie war es,
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herauszufinden, ob sich ein FNE oder RFNE auch bei Ableitung der nicht-Uberwachten PSG
bei den Patienten zu Hause nachweisen lasst, da dabei die Storfaktoren der ungewohnten
Umgebung sowie der Beobachtungssituation entfallen und nur die Verkabelung einen
moglichen Storfaktor darstellt. Um zu verhindern, dass sich die verschieden gerichteten
Effekte  FNE und RFNE gegenseitig ausgleichen, wurden die MS-Patienten in vier
verschiedenen Subgruppen je nach zu Grunde liegender schlafmedizinischer Erkrankung
eingeteilt (schlafbezogenen Atemstdrungen, Bewegungsstorungen im Schlaf, chronische

Insomnie, keine schlafmedizinische Erkrankung).

Bei MS-Insomnie-Patienten fand sich kein RFNE. MS-Patienten mit schlafbezogenen
Atemstorungen oder RLS/PLMD zeigten zwar keine reduzierte Schlafeffektivitat in der ersten
Nacht, aber weniger Tiefschlaf. MS-Patienten mit einer schlafbezogenen Atemstérung zeigten
in der ersten Nacht weniger Non-rapid-eye-movement-Schlaf (NREM-Schlaf) und MS-
Patienten mit einem RLS/PLMD in der ersten Nacht mehr nachtliche Wachphasen nach dem
Einschlafen und eine hohere REM-Schlaflatenz. Somit wurde zusammenfassend bei MS-
Patienten mit einer Insomnie kein RFNE nachgewiesen, was ein Argument dafir darstellt,
dass bei dem Verdacht auf eine Insomnie eine nicht-Uberwachte PSG zu Hause ausreicht und
nicht zwei konsekutive PSG zu Hause durchgeflihrt werden mussen. Bei Patienten mit
schlafbezogenen Atemstérungen und einem RLS oder PLMD fand sich ein geringer FNE, der
weniger stark ausgepragt ist als er in der Literatur fir Untersuchungen im Schiaflabor
beschrieben wird. Diese Ergebnisse sind fur die Planung weiterer Studien zur MS-Fatigue von
Bedeutung, da sie zeigen, dass eine nicht-Uberwachte PSG bei den Patienten zu Hause
ausreicht um in der Zusammenschau mit der Anamnese und standardisierten Fragebogen

schlafmedizinische Erkrankungen sicher zu diagnostizieren oder auszuschliel3en.
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2.3. Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch Schlafstorungen bei MS-Patienten

Veauthier C, Gaede G, Radbruch H, Wernecke KD, Paul F. Sleep Disorders Reduce Health-
Related Quality of Life in Multiple Sclerosis (Nottingham Health Profile Data in Patients with
Multiple Sclerosis), International Journal of Molecular Sciences 2015, 16(7):16514-16528. doi:

10.3390/ijms160716514

Vor Durchfuhrung der im Folgenden dargestellten, eigenen Arbeit gab es nur sehr wenige
Daten zur Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch Schlafstérungen bei MS-Patienten. In
zwei Studien wurden MS-Patienten anhand des PSQI in gute Schlafer (PSQI <5) und
schlechte Schlafer (PSQI >5) eingeteilt und schlechte Schilafer zeigten eine deutlich reduzierte
Lebensqualitat im Multiple-Sclerosis-Quality-of-life-54-Fragebogen. (208-210) Vor der
Veroffentlichung der eigenen Arbeit wurde eine kanadische Studie verdffentlicht, welche bei
MS-Patienten mit schlafmedizinischen Erkrankungen den Zusammenhang zwischen
polysomnographischen Parametern sowie den beiden Hauptkomponenten koérperliche und
psychische Gesundheit des Short Form 36-Gesundheitsfragebogen untersuchte. (211,212)
Die Autoren fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen Schlafunterbrechungen
(Weckreaktionen, Schlafstadienwechsel) und reduzierter psychischer Gesundheit. In der
Studie wurde jedoch nicht die spezifische Auswirkung verschiedener schlafmedizinischer
Erkrankungen auf die Lebensqualitat bei MS-Patienten untersucht, was Gegenstand der im
Folgenden dargestellten eigenen Arbeit ist. Dartuber hinaus stellt die hier vorgestellte Arbeit
auch die erste Studie dar, welche den Zusammenhang zwischen polysomnographischen

Parametern und der Lebensqualitat mit dem Nottingham Health Profile (NHP) misst.

Der erste Teil des NHP (der zweite Teil flie3t nicht in die Wertung ein) besteht aus sechs

Subskalen: Schlaf, koérperliche Mobilitat, Energie, Schmerz, Emotionalitat und soziale
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Isolation. (213) Jede dieser sechs Subskalen ist von 0 bis 100 skaliert, wobei ein niedriger
Punktwert einer sehr guten Lebensqualitat entspricht. Der NHP-Wert ist ein Summenscore
aller Subskalen und ist skaliert von 0 (beste Lebensqualitat) bis 600 (schlechteste

Lebensqualitat).

Die Studie zeigte, dass MS- Patienten mit einer komorbiden schlafmedizinischen Erkrankung
eine im Vergleich zu MS-Patienten ohne schlafmedizinische Erkrankung deutlich reduzierte
Lebensqualitat aufwiesen. Die Punktwerte im NHP waren bei MS-Patienten, welche zusatzlich
zur MS an einer schlafbezogenen Atemstorung oder an einer chronischen Insomnie litten,
besonders hoch. MS-Patienten, welche komorbide an einem RLS oder PLMD erkrankt sind,
zeigten ebenfalls eine reduzierte Lebensqualitat im Vergleich zu MS-Patienten ohne eine

schlafmedizinische Erkrankung.
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2.4, Besserung der MS-Fatigue durch eine schlafmedizinische Therapie

Veauthier C, Gaede G, Radbruch H, Gottschalk S, Wernecke KD, Paul F. Treatment of sleep
disorders may improve fatigue in multiple sclerosis, Clinical Neurology and Neurosurgery

2013, 115(9):1826-30. doi: 10.1016/j.clineuro.2013.05.018

Die im Folgenden dargestellte offene Nachbeobachtungsstudie untersuchte, ob die
Behandlung einer zu Grunde liegenden schlafmedizinischen Erkrankung bei MS-Patienten die
MS-Fatigue bessert. Somit betrifft diese Arbeit auch die Indikation einer schlafmedizinischen
Diagnostik. Hintergrund hierfur ist, dass in Deutschland der Zugang zu den ambulanten und
stationaren Schlaflaboren mafigeblich von den sogenannten BUB-Richtlinien (Bewertung von
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) seitens des gemeinsamen Bundesausschusses
geregelt wird, welche jedoch auf die Behandlung von Patienten mit schlafbezogenen
Atmungsstorungen abzielen und als Eingangsvoraussetzung das Vorliegen einer exzessiven
Schlafrigkeit mit einem Punktwert von mindestens zehn Punkten im Epworth Schlafrigkeit
Fragebogen (ESS) beinhalten. (214) MS-Fatigue-Patienten leiden haufig nicht an einer
exzessiven Tagesschlafrigkeit und erfullen somit haufig nicht die Voraussetzungen fur eine
Einweisung in das Schlaflabor anhand der BUB-Richtlinien. (21) Der Nachweis eines
klinischen Nutzens einer schlafmedizinischen Therapie ist in diesem Kontext eine

Voraussetzung fur die Einweisung von MS-Fatigue-Patienten au3erhalb der BUB-Richtlinien.

Im Anschluss an die o.g. zuvor durchgefuhrte Querschnittsstudie (21) wurde den MS-
Patienten im Rahmen der regularen klinischen Versorgung eine Behandlung der
schlafmedizinischen Erkrankungen angeboten. Es erfolgte eine offene
Nachbeobachtungsstudie zur Verlaufsbeurteilung der MS-Fatigue unter schlafmedizinischer

Therapie.
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Die Patienten wurden in vier Subgruppen eingeteilt: Patienten ohne schlafmedizinische
Erkrankungen, Patienten, welche eine Behandlung ablehnten, Patienten, welche alle
Therapie-Empfehlungen umsetzten und als intermediare Gruppe Patienten, welche nur
einzelne Therapie-Empfehlungen umsetzten (z.B. wenn die Indikation zu einer CPAP-
Therapie zur Behandlung eines OSA bestand und zu einer dopaminergen Therapie zur
Behandlung eines RLS und nur die dopaminerge Therapie angenommen wurde und die

CPAP-Therapie abgelehnt wurde).

In der Subgruppe derjenigen MS-Patienten, welche alle vorgeschlagenen schlafmedizinischen
Therapien in Anspruch nahmen, zeigte sich eine signifikante Besserung der MFIS-Werte von
durchschnittlich 41,2 auf 26,2. In der intermediaren Gruppe und in der Gruppe derjenigen
Patienten, welche alle Therapien ablehnten, fanden sich eine nicht-signifikante Abnahme der
durchschnittlichen MFIS-Werte (von 42,2 auf 32,1 bzw. von 41,6 auf 35,5). In der Subgruppe
der MS-Patienten ohne schlafmedizinische Erkrankung nahmen die durchschnittlichen MFIS-

Werte von 22,9 auf 25,4 zu.
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2.5. Vermehrte periodische Beinbewegungen im REM-Schlaf bei MS-Patienten mit

einem erhohten Grad der Behinderung

Veauthier C., Gaede G., Radbruch H., Sieb J.P., Wernecke K.D., Paul F. Periodic limb
movements during REM sleep in multiple sclerosis: a previously undescribed entity.

Neuropsychiatric Disease and Treatment 2015, 11:2323-9. doi: 10.2147/NDT.S83350

Bei der Auswertung der 132 Polysomnographien der 0.g. Querschnittsstudie fielen vermehrte
periodische Beinbewegungen (PLM; fur Englisch: ,periodic leg movements®) im REM-Schlaf
auf. Vermehrte PLM im REM-Schlaf wurden zuvor in der wissenschaftlichen Literatur
beschrieben bei Patienten mit Narkolepsie, RLS, RBD sowie Querschnittsyndromen. In der
vorliegenden Arbeit werden PLM im REM-Schlaf bei MS-Patienten beschrieben und es wird

der Zusammenhang mit dem Grad der Behinderung untersucht.

Mehr als 10 PLM pro Stunde REM-Schlaf (REM-PLM-Index > 10/h) gingen mit einem
signifikant erhéhten Grad der Behinderung einher. Zudem wird diskutiert, ob PLM im REM-
Schlaf maoglicherweise einen neurophysiologischen Biomarker fur eine Stérung der

motorischen Bahnen bei MS-Patienten darstellen konnten.
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3. Diskussion

Ausgangspunkt der vorgestellten eigenen Arbeiten ist die vorangegangene Veroffentlichung
einer Querschnittsstudie im Jahr 2011, welche erstmals konsekutive MS-Patienten
systematisch mittels PSG bezlglich des Vorliegens einer schlafmedizinischen Erkrankung
untersuchte. (21) Dabei fand sich nicht nur bei 96% derjenigen MS-Patienten, welche unter
einer Fatigue litten, eine schlafmedizinische Erkrankung, sondern auch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den MFIS- und FSS-Werten und einer schlafmedizinischen

Erkrankung in der gesamten Kohorte.

Somit wurde die Hypothese formuliert, dass schlafmedizinische Erkrankungen zu erhdhten
MFIS- und FSS-Werten fuhren kdnnen. Der Zusammenhang zwischen Schlafstérungen und
MFIS- und FSS-Werten wurde daraufhin in der unter 2.1. vorgestellten eigenen Arbeit an

konsekutiven Schlaflabor-Patienten untersucht, welche nicht an einer MS erkrankt waren.

Diese Untersuchung an 410 wegen des Verdachts auf eine schlafmedizinische Erkrankung
konsekutiv ins Schlaflabor aufgenommenen Patienten zeigte, dass erhohte MFIS- und FSS-
Werte auch aullerhalb des Kontextes einer MS auftreten konnen. Dabei zeigte eine
multivariate logistische Regression einen Zusammenhang zwischen einer Fatigue (mit
erhohten MFIS- und FSS-Werten) und weiblichem Geschlecht sowie jungem Alter. Wahrend
erhohte FSS-Werte einen signifikanten Zusammenhang mit Arousal in der PSG zeigten, fand

sich bei MFIS-Werten ein Zusammenhang mit Weckreaktionen.

Auf Grund der Tatsache, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer MS-
Fatigue und schlafmedizinischen Erkrankungen gibt, sollten MS-Fatigue-Patienten
routinemalig auf das Vorliegen einer schlafmedizinischen Erkrankung untersucht werden.
Haufig wird eine schlafmedizinische Diagnostik MS-Fatigue-Patienten jedoch nicht

angeboten, was eine Umfrage aus Kalifornien aus dem Jahr 2014 zeigte. Von 2375 MS-
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Patienten des MS-Registers ,Northern California Chapter of the National Multiple Sclerosis
Society Database“ (von denen 60% unter einer MS-Fatigue litten) fanden sich bei 37,8% der
MS-Patienten Hinweise fur ein OSA, bei 31,6% Hinweise fur eine moderate oder schwere
chronische Insomnie und bei 36,8% Hinweise fur ein RLS. (215) In der gleichen Umfrage
gaben nur 4% der Teilnehmer an bzgl. eines OSA untersucht worden zu sein, nur 11% wegen
einer Insomnie und nur 12% wegen eines RLS. Dies spiegelt eine Unterversorgung

schlafmedizinischer Erkrankungen wider.

In der wissenschaftlichen Literatur findet sich eine ahnliche Situation. Eine Pubmed-Suche
(letzter Zugriff am 31.7.2020; Stichwort ,multiple sclerosis* und ,polysomnography*) und die
Sichtung der Literaturverzeichnisse der in dieser Arbeit zitierten Artikel ergab lediglich 36
Studien, welche MS-Patienten mittels nachtlicher kardiorespiratorischer PSG untersucht
haben. (21,75,186,189,197,199,203,208,211,216-242) In diesen Studien wurden insgesamt
einschlieBlich der eigenen Arbeiten 835 MS-Patienten mittels einer nachtlichen
kardiorespiratorischen PSG untersucht (wenn aus den gewonnenen Datensatzen
verschiedene Studien generiert wurden, wurden bei dieser Zahlweise Personen nur einmal

und nicht mehrfach gezanhlt).

In Anbetracht der o.g. hohen Pravalenzraten schlafmedizinischer Erkrankungen sowie der
vielen wissenschaftlichen Artikel zur MS-Fatigue ist dies eine niedrige Zahl. Im Umkehrschluss
heil3t dies auch, dass in den meisten wissenschaftlichen Artikeln zur MS-Fatigue ein wichtiger
Storfaktor, namlich schlafmedizinische Erkrankungen, nicht untersucht worden sind. An dieser
Stelle kann sicherlich keine Erklarung dafur gegeben werden, warum dies so ist, aber die
Vermutung liegt nahe, dass die Kosten eines Schlaflabor-Aufenthaltes sowie der Zeitaufwand,
der damit einhergeht (fur die MS-Patienten und die Forschenden) und die hohe Auslastung

der Schlaflabore mit wenigen freien Kapazitaten durchaus eine Rolle spielen konnten.
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Vor diesem Hintergrund ist die unter 2.2. dargestellte eigene Arbeit zu sehen. Anhand zweier
konsekutiv bei den MS-Patienten zu Hause durchgefuhrten PSG wurde untersucht, ob sich
ein signifikanter FNE in der ersten Nacht darstellt und ob in zukunftigen Studien weiterhin zwei
konsekutive PSG durchgefuhrt werden mussen, oder ob eine PSG zur Diagnostik ausreicht.
Dies ist ein wichtiger Punkt bei der Planung zukunftiger Studien und kann sogar auch fur die
regulare Versorgung von Bedeutung sein (fur den Fall, dass in der Zukunft die gesetzlichen
Krankenkassen bereit waren ambulante nicht-Uberwachte PSG bei den Patienten zu Hause

zu verguten).

Bislang wurde eine mehrtagige stationare Diagnostik im Schlaflabor durch den FNE
begrundet, da unter stationaren Bedingungen die erste PSG meist keine validen Ergebnisse
aufgrund der ungewohnten Umgebung und Verkabelung zeigt. Erst anhand der zweiten Nacht
lasst sich bei einer stationaren Diagnostik eine sichere Aussage bezlglich des Schlafprofils
treffen. (204,206) Hier stellte sich die Frage, ob in ambulanten PSG in der ersten Nacht
ebenfalls ein FNE nachzuweisen ist, was dafur sprache auch in zuklnftigen Studien zwei
konsekutive PSG hintereinander abzuleiten. Wenn jedoch kein FNE nachweisbar sein sollte,
wurde dies heilden, dass nur eine PSG abgeleitet werden muss, was erhebliche Kosten und

Zeit einsparen wirde.

Da der FNE sich bei verschiedenen schlafmedizinischen Erkrankungen unterscheidet (bei
Insomnie-Patienten findet sich z.B. ein RFNE mit einer passageren Verbesserung des
Schlafes in der ersten Nacht) wurde der FNE getrennt in verschiedenen Subgruppen

untersucht (Insomnie, schlafbezogene Atemstorung, RLS/PLMD, keine Schlafstorung). (207)

Zusammenfassend fand sich kein signifikanter RFNE bei MS-Patienten, welche komorbide an
einer chronischen Insomnie litten und zu Hause abgeleitet wurden. Die Ergebnisse lassen den

Schluss zu, dass der im Schlaflabor beschriebene RFNE durch die Untersuchung im
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Schlaflabor verursacht wird und dass eine nicht-Uberwachte Untersuchung ohne Audio- und
Video-Signal bei den Patienten zu Hause keinen RFNE verursacht. Deswegen scheint eine

PSG zu Hause zur Diagnostik einer Insomnie ausreichend.

Es fanden sich aber kleinere Effekte in der ersten Nacht bei Patienten mit einer
schlafbezogenen Atemstdérung oder einem RLS oder PLMD (vor allem weniger Tiefschlaf).
Dieser FNE ist deutlich geringer ausgepragt als die vorbeschriebenen FNE im Schlaflabor und
fuhrte nicht zu einer diagnostischen Ungenauigkeit bzgl. der zu Grunde liegenden
schlafmedizinischen Erkrankung (Diagnostik einer schlafbezogenen Atemstérung oder eines

RLS oder PLMD).

Es kann geschlussfolgert werden, dass bei klinischen Studien, bei denen das Hypnogramm
den Forschungsgegenstand der Studie darstellt, weiterhin zwei konsekutive PSG notwendig
sind — auch bei nicht-uberwachten PSG ohne Audio- und Video-Signal zu Hause. Wenn es
jedoch nicht primar um die Untersuchung des Hypnogramm geht, sondern wenn es darum
geht schlafmedizinische Erkrankungen als wichtigen Storfaktor zu erkennen oder zu screenen
(z.B. im Rahmen der Ausschluss-Kriterien) reicht eine PSG aus (naturlich immer
vorausgesetzt, dass es Kklinisch-anamnestisch keine Hinweise fur eine exzessive
Tagesschlafrigkeit im Rahmen einer Narkolepsie / Hypersomnie gibt; in diesem Falle muss
selbstverstandlich eine umfassendere Diagnostik inkl. eines MSLT nach einer
vorangegangenen PSG erfolgen; s. 1.3.3.4). (157,192,197) In Zusammenschau mit der
klinischen Anamnese und den standardisierten Fragebdgen reicht jedoch bei MS-Patienten
ohne Verdachtsmomente fur eine Narkolepsie oder Hypersomnie in zukunftigen MS-Fatigue-
Studien eine nicht-Uberwachte PSG bei den MS-Patienten zu Hause aus, um eine sichere
Aussage zu schlafmedizinischen Erkrankungen als Ausschlusskriterium zu treffen. Vor
diesem Hintergrund ist die unter 2.2. dargestellte Studie fur die weitere Erforschung der MS-

Fatigue von Bedeutung.
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In der unter 2.3. vorgestellten eigenen Studie zeigte sich, dass diejenigen MS- Patienten,
welche an einer schlafmedizinischen Erkrankung als Begleiterkrankung erkrankt waren, eine
im Vergleich zu MS-Patienten ohne schlafmedizinische Begleiterkrankung deutlich reduzierte
Lebensqualitat aufwiesen (je hoher die NHP-Werte sind desto niedriger ist die Lebensqualitat).
Die Punktwerte im NHP waren bei MS-Patienten, welche zusatzlich zur MS an einer
schlafbezogenen Atemstorung litten, besonders hoch und lagen auf einem Niveau, welches
in der Literatur bei Unfallopfern oder chronisch kranken alteren Patienten beschrieben wurde
(und fast so hoch wie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, bei denen die NHP-Werte in
der Literatur noch hoher waren). Dies unterstreicht die klinische Bedeutung einer komorbiden
schlafmedizinischen Erkrankung fur die Lebensqualitat von MS-Patienten. Eine Insomnie, ein
RLS und vor allem ein OSA stellen bei MS-Patienten eine deutliche und massive
Beeintrachtigung der Lebensqualitat dar, was einen weiteren Grund darstellt,

schlafmedizinische Erkrankungen bei MS-Patienten abzuklaren.

Im Anschluss stellte sich die Frage, inwieweit sich eine MS-Fatigue durch eine
schlafmedizinische Therapie bessert. In der wunter 2.4. beschriebenen offenen
Nachbeobachtungsstudie der urspriinglichen Patienten-Kohorte der Querschnittsstudie fand
sich, dass eine Behandlung der schlafmedizinischen Erkrankung zu einer signifikanten
Verbesserung der Fatigue fuhrt, was in einer anderen offenen Nachbeobachtungsstudie der
etwas spater erschienen kanadischen Querschnittsstudie ebenfalls bestatigt wurde. (241)
Allerdings muss aus methodischen Grinden angemerkt werden, dass es sich bei diesen
beiden Studien nicht um stratifizierte prospektive Studien handelt, welche noch in der Zukunft

durchgefuhrt werden sollten.

Interessanterweise fand sich in der offenen Nachbeobachtung auch bei denjenigen MS-
Patienten, welche alle Therapie-Optionen ablehnten und in der Gruppe der MS-Patienten,

welche die Therapie-Empfehlungen nur zum Teil annahmen, ebenfalls eine — wenn auch nicht
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signifikante — Besserung der MFIS-Werte. Eine sichere Erklarung fur dieses Phanomen gibt
es nicht, aber es kann vermutet werden, dass die intensive Beschaftigung mit den MS-
Patienten, welche an der Studie teilnahmen und der Kontakt mit schlafmedizinischen Experten
eventuell zu einer Besserung der MFIS-Werte gefuhrt hat. Dies ist eine wichtige Erkenntnis
und stellt ein Argument dar, in der Planung zuklnftiger prospektiver Studien kein
Wartegruppen-Design als Kontroll-Gruppe zu etablieren, sondern als Kontrollgruppe eine
andersgeartete Behandlung (z.B. Physiotherapie) zu nutzen um die Behandlungseffekte
miteinander zu vergleichen — oder in der Kontrollgruppe eine Scheinbehandlung
durchzufuhren, wobei naturlich darauf geachtet werden sollte, dass dies ethisch vertretbar ist
und besonders schwere schlafmedizinische Erkrankungen, bei denen dies ethisch nicht

vertretbar sein sollte, mussten naturlich davon ausgenommen werden.

Im Rahmen der Auswertung der in den eigenen Studien durchgefuhrten PSG und der
intensiven Beschaftigung mit schlafmedizinischen Befunden bei MS-Patienten fielen
Besonderheiten bei der Auspragung periodischer Beinbewegungen (PLM) auf, was Anlass fur

eine weitergehende Analyse war.

Abgesehen vom RBD, bei dem es zu einem Verlust der Muskelatonie im REM-Schlaf kommt
und beim RLS, welches insgesamt mit einer hohen Zahl an PLM einhergeht, von denen einige
auch im REM-Schlaf auftreten konnen, treten PLM auf Grund der dem REM-Schlaf
immanenten motorischen Inhibition normalerweise im NREM-Schlaf auf. (161,243) Der Index
periodischer Beinbewegungen im Schlaf (PLM-Index, PLMI) spiegelt somit Uberwiegend die

Beinbewegungen im NREM-Schlaf wider. (244)

Schlafstadien-spezifisch wurden PLM nur in sehr wenigen, vereinzelten Studien beschrieben,
z.B. im Kontext eines RBD, eines RLS oder eines Querschnitt-syndroms. (245-248) In den

ohnehin wenigen Studien, die veroffentlicht wurden, fanden sich nur in einzelnen Studien
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Angaben zur Haufigkeit der PLM im REM Schlaf, welche meist ohne beschreibende Statistik

nur anekdotisch erwahnt wurden.

Bei periodischen Beinbewegungen im Schlaf allgemein (nicht nurim REM Schlaf) ist ein PLMI-
Grenzwert von 15 PLM pro Stunde Schlaf oder mehr gut etabliert. Bezlglich Beinbewegungen
im REM-Schlaf ist ein Grenzwert bislang nicht definiert worden. Es fand sich jedoch in der
Literatur die Angabe, dass bereits zehn PLM pro Stunde REM-Schlaf als vermehrte PLM im
REM Schlaf anzusehen sind. (246,249) In der unter 2.5. beschriebenen eigenen Arbeit wurde
nachgewiesen, dass MS-Patienten mit einem Index von PLM im REM-Schiaf (RPLMI) von
mindestens zehn PLM pro Stunde ein erhdhtes Risiko fur einen erhdohten Grad der
Behinderung aufwiesen. Somit besteht der Verdacht, dass ein erhdhter RPLMI ein Biomarker
fur eine Stérung des motorischen Systems sein kdnnte. In weiteren prospektiven Studien sollte
dies mittels PSG, kranialem und spinalem MRT sowie Elektroneurographie (H-Reflex)
genauer untersucht werden; insbesondere sollte untersucht werden, ob ein erhéhter RPLMI

auf spinale Lasionen oder Hirnstammlasionen zurickzuflhren ist. (250)

Im Anschluss an die eigenen Arbeiten und auf diesen aufbauend wurde ein
Behandlungsalgorithmus veroffentlicht, der detailliert zu der Therapie der MS-Fatigue Stellung
nimmt und welcher konkrete Handlungsanweisungen fiir behandelnde Arzte beinhaltet. Der

Behandlungsalgorithmus ,Berlin Treatment Algorithm* umfasst funf Behandlungsstufen: (65)

A) Allgemeine Untersuchung

B) Behandlung anamnestisch identifizierbarer Fatigue-Ursachen

C) Medikamentose Therapie

D) Screening einer schlafmedizinischen Erkrankung und gegebenenfalls Einweisung in
ein Schlaflabor

E) Kognitive Verhaltenstherapie und/oder Physiotherapie
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In der ersten Stufe des Algorithmus (A) wird der MFIS ausgefullt und es wird entschieden, ob
eine MS-Fatigue besteht und die MS-Fatigue wird als Problem identifiziert. Sofern keine MS-
Fatigue bestehen sollte, endet der Algorithmus hier. Sofern die MS-Fatigue die MS-Patienten
in ihren Aktivitaten einschrankt und der MFIS groRer 34 ist, findet eine internistische und
neurologische Untersuchung statt. Die Etablierung eines MFIS-Grenzwertes von > 34 leitet
sich aus einer ROC-Analyse her, welche im Anschluss an die o.g. Querschnittsstudie
gerechnet wurde. In dieser ROC-Analyse zeigte sich, dass MS-Patienten mit PSQI-Werten
grolder 5 (zur Erfassung einer nachtlichen Schlafstérung) und/oder MFIS-Werten grof3er 34
(zur Erfassung einer Mudigkeit/Fatigue tagsuber) eine hohe Sensitivitat von 89,8% bezuglich
einer schlafmedizinischen Erkrankung aufwiesen - bei einer vertretbaren Spezifitat von 58,8%.
Damit wurde ein fur die MS-Fatigue spezifischer Screening-Algorithmus geschaffen als

Entscheidungs-hilfe bzgl. einer weiteren schlafmedizinischen Diagnostik.

Der Hintergrund dieser ROC-Analyse war, dass sich in der o.g. Querschnittsstudie im
Gegensatz zum beschriebenen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
schlafmedizinischen Erkrankung und den Fatigue-Werten (MFIS und FSS) kein signifikanter
Zusammenhang zwischen erhdhten ESS-Werten und schlafmedizinischen Erkrankungen
fand. (21) Somit kam der ESS, der sonst nach den BUB-Richtlinien in der Schlafmedizin als
Screening-Instrument flir ein OSA dient, als Screening-Instrument schlafmedizinischer

Erkrankungen im spezifischen Kontext einer MS-Fatigue nicht in Frage. (214)

In der Stufe A sollte beurteilt werden, ob ein Schub vorliegt (mit ggf. nachfolgender
entsprechender Therapie) und metabolische Ursachen einer Fatigue sollten ausgeschlossen
werden. Des Weiteren sollten mogliche Medikamentennebenwirkungen beurteilt werden. Bei

dem V.a. eine COPD sollte eine Untersuchung der Lungenfunktion erfolgen, ggf. erganzt
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durch die Bestimmung der Blutgase. Im Falle eines Nikotinabusus sollte dieser thematisiert
werden und eine Raucherentwohnung sollte angeboten werden. Anschlie3end soll die Fatigue

reevaluiert werden und sofern der MFIS weiterhin Uber 34 liegt, tritt der Patient in Stufe B ein.

In Stufe B erfolgt eine spezielle, gerichtete Anamnese hauptsachlicher symptomatischer
Fatigue-Ursachen. Es sollte gezielt nach mdglichen Ursachen gefragt werden (RLS, Insomnie,
Syndrom der inadaquaten Schlafhygiene, Nykturie, OSA, Depression). Sollte dabei der
Verdacht auf ein OSA bestehen (Schnarchen und fremdanamnestisch berichtete
Atempausen, erhdhte Werte im STOP-BANG-Fragebogen) sollte eine Polygraphie oder
Polysomnographie erfolgen. (251) Bei einem RLS mit Erflllen der vier essentiellen Kriterien
sollte entsprechend der Empfehlungen der European RLS Study Group bei Ferritinwerten <
75 ug/l Eisen substituiert werden und mit einem Dopaminagonisten behandelt werden. (177)
Im Falle einer Depression sollte eine Psychotherapie erfolgen und ggf. mit einem
Antidepressivum behandelt werden. (252) Eine Insomnie sollte Leitliniengerecht
medikamentds oder mittels KVT behandelt werden. (168) Auch eine Nykturie mit haufigen
nachtlichen WC-Gangen kann eine Fatigue verstarken; bei einer Nykturie mit mehr als zwei
nachtlichen Toilettengadngen pro Nacht sollte ggf. eine Uberweisung zu einem Urologen und
eine medikamentése Therapie (z.B. mit Desmopressin) erfolgen. (253) Ein Schlaftagebuch
sollte geflhrt werden, um ein Syndrom der inadaquaten Schlafhygiene zu erkennen. (192)
Wenn Hinweise fur ein Syndrom der inadaquaten Schlafhygiene im Schlaftagebuch bestehen,
sollte dieses durch Aufklarung, Anderung von Verhaltensweisen und Psychoedukation

behandelt werden.

In Stufe C kann bei Fortbestehen der Fatigue trotz 0.g. Mallinahmen bei Patienten mit einem
EDSS-Wert zwischen 4 und 7 zur Verbesserung der Gehfahigkeit und zur Verbesserung der

Fatigue ein Behandlungsversuch mit Fampridin erfolgen.
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Sollte eine medikamentose Therapie mit Fampridin keine Besserung zeigen und die MS-
Fatigue fortbestehen, erfolgt in Stufe D eine Uberweisung an ein Schlaflabor zur Abklarung

einer schlafmedizinischen Erkrankung und ggf. entsprechende Therapie.

Sollte die MS-Fatigue durch eine ursachliche oder medikamentoése Therapie der Stufen A—-D
nicht gebessert worden sein, erfolgt in der Stufe E die Verordnung von Physiotherapie

und/oder eine kognitive Verhaltenstherapie.
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4. Zusammenfassung

Schlafmedizinische Erkrankungen sind haufig bei MS-Patienten, welche unter einer MS-
Fatigue leiden. Es existiert zudem ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Werten im
MFIS und FSS und dem Vorliegen einer schlafmedizinischen Erkrankung. Die Werte im MFIS
und FSS spiegeln nicht nur eine MS-Fatigue wider, sondern sind auch bei Patienten, welche
an schlafmedizinischen Erkrankungen und nicht an einer MS erkrankt sind, erhdoht. Somit
sollten in zukunftigen MS-Fatigue-Studien schlafmedizinische Erkrankungen als wichtiger
Storfaktor (Confounder) regelhaft untersucht und bertcksichtigt werden. Die Behandlung einer
komorbiden schlafmedizinischen Erkrankung scheint folgerichtig die MS-Fatigue zu bessern,
allerdings existieren diesbezlglich bislang nur offene Nachbeobachtungen und dieser
Zusammenhang sollte in prospektiven Untersuchungen weiter untersucht und gesichert
werden. Die Verbesserung der Lebensqualitat und die Erhaltung der Erwerbsfahigkeit stellen
weitere Grinde dar, welche fir die konsequente Behandlung einer komorbiden

schlafmedizinischen Erkrankung sprechen.

Schlafmedizinische Untersuchungen (PSG) konnen zudem moglicherweise neue
Erkenntnisse Uber eine Beeintrachtigung des motorischen Systems bei MS-Patienten liefern,
da ein erhohter Index an PLM im REM-Schlaf einen Risikofaktor fur einen erhohten Grad der
Behinderung darstellt. Ambulante PSG, welche bei den Patienten zu Hause durchgefuhrt
werden, wiesen nur einen geringen FNE auf. Im Besonderen zeigten MS-Patienten, welche
an einer komorbiden chronischen Insomnie litten, keinen RFNE. Sofern keine Hinweise fur
eine exzessive Tagesschlafrigkeit im Rahmen einer Hypersomnie oder Narkolepsie vorliegen
und es sich um eine MS-Fatigue handelt, genugt zum Ausschluss einer schlafmedizinischen
Erkrankung eine schlafmedizinische Anamnese, erganzt durch standardisierte Fragebdgen

und eine PSG bei den MS-Patienten zu Hause.
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