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Zusammenfassung

Wahrend motorische und sensorische Dysfunktionen offensichtliche Beeintrachtigungen bei Personen
mit Multipler Sklerose (MS) darstellen, ist die Lebensqualitat der Betroffenen besonders durch die
sogenannten  ,unsichtbaren  Symptome  beeintrachtigt. Urspringlich ~ wurde  aus
(neuro)psychologischer Sicht von einer Triade aus kognitiven Defiziten, Depression/Angst und Fatigue
gesprochen, wobei die Relevanz von Schmerzen in dieser Konstellation nicht ausreichend beachtet
wurde.

Eine wirksame Behandlungsmethode der genannten ,unsichtbaren“ Symptome stellen
achtsamkeitsbasierte Interventionen (Als) dar. Der bisherige Stand der Forschung zeigt auf, dass Als
hilfreich bei der Behandlung von Depression, Angst und Fatigue sein konnen. Wahrend die generelle
Wirksamkeit von Als bei der Behandlung von den ,,unsichtbaren” Symptomen durch Meta-Analysen
nachgewiesen werden konnte, gibt es noch Wissensliicken, die im Rahmen der vorliegenden
Dissertation gefullt werden sollen.

Zunéchst sind die genauen Wirkmechanismen von Als bei der Reduktion von Depression und
Fatigue nicht vollstandig geklart. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass beide Symptome eine hohe
Interkorrelation aufzeigen und sich gegenseitig bedingen koénnen. In Voruntersuchungen konnte
gezeigt werden, dass Als effektiv bei der Reduktion von MS-assoziierter Fatigue sein kdnnen. Das
erste Ziel der Dissertation besteht darin im Rahmen einer Querschnittsstudie ein besseres Verstandnis
zwischen dem Zusammenhang von Achtsamkeit, Depression und Fatigue zu erlangen und folglich
Ableitungen fur Als zu treffen. Es zeigte sich, dass eine erhohte Achtsamkeit mit niedriger Fatigue
korreliert, aber dieser Zusammenhang vollstandig durch eine Reduktion der depressiven Symptome
mediiert wurde.

Waéhrend sich die Anwendungsoptionen von Als in Folge von telemedizinischen Malinahmen
deutlich erweitert haben, gibt es jedoch bis zum jetzigen Zeitpunkt keine Bemihungen die Wirksamkeit
von einem kurzen Achtsamkeitstraining bei Patientinnen im neurologischen Akutkrankenhaus
hinsichtlich Kognition, Depression und Fatigue zu untersuchen. Da viele Personen mit MS regelmafig
eine Klinik hinsichtlich u.a. Monitoring und Anpassung von Medikation besuchen, kénnte sich ein
Achtsamkeitstraining in diesem Zeitraum als hilfreich erweisen. Dieser Frage wurde im Rahmen einer
explorativen Machbarkeitsstudie nachgegangen. Zusatzlich soll das Ergebnis aus der ersten Arbeit zum
Zusammenhang zwischen Achtsamkeit, Depression und Fatigue im Rahmen einer Interventionsstudie
repliziert werden. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Reduktion von Depression und Fatigue in

Folge des Achtsamkeitstrainings, sowie eine teilweise Replikation der Ergebnisse aus der
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vorhergehenden Studie.

Zuletzt wurde eine Ubersichtsarbeit hinsichtlich psychotherapeutischer
Interventionsmoglichkeiten und deren Evidenzgrad zu den genannten ,,unsichtbaren® Symptomen
vorgestellt. Diese soll den Behandelnden im klinischen Alltag anleiten bestmdgliche und
evidenzbasierte Entscheidungen zur Behandlung der ,unsichtbaren Symptome zu treffen. Den
hochsten Evidenzgrad zur Behandlung von Depression und Fatigue besitzen die kognitive
Verhaltenstherapie und Als. Zu Angst und Schmerz sind, aufgrund der tberschaubaren Studienlage,

aktuell noch keine abschlieenden Empfehlungen mdglich.
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1. Theoretischer Hintergrund

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine der h&ufigsten neurologischen Erkrankungen mit einer jahrlichen Inzidenz
von 8 Féllen pro 100.000 Einwohner. Die Erkrankung beginnt meist im friilhen Erwachsenenalter zwischen 20
und 40 Jahren. Das Geschlechterverhéltnis liegt bei 3:1 (Frauen: Méanner; Kip et al., 2016).

Die MS ist eine Autoimmunerkrankung, bei der durch das korpereigene Immunsystem
Entziindungsprozesse im zentralen Nervensystem (ZNS), d.h. im Gehirn und Rickenmark, hervorgerufen
werden. Die auto-inflammatorischen Prozesse fuihren zu Schadigungen der Myelinschichten der Axone
(Hansen, Wettinger, & Keune, 2021). Bei der MS entstehen wiederholt und an verschiedenen Stellen des ZNS
Entzindungsprozesse, wodurch es in Teilen des Nervensystems zu einem progredienten Verlust der
Funktionsfahigkeit kommt (Hansen et al., 2021; Jakimovski et al., 2023). Dabei ist bei der MS vor allem die
weilRe Substanz des Gehirns und das Rickenmark betroffen. Es zeigen sich u.a. Stérungen der Motorik und
Koordination, sowie Sensibilitatsstorungen (Compston & Coles, 2008). Neben motorischen
Beeintrachtigungen kommen auch kognitive Stérungen, Depression, eine erhdhte Ermudbarkeit (Fatigue),
Angst und Schmerzen vor. Auf diese Symptome soll in den folgenden Abschnitten genauer eingegangen

werden.
1.1 Die ,,unsichtbaren““ Symptome der MS

Die ,,unsichtbaren* Symptome der MS, bestehend aus neuropsychologischen Defiziten, Depression, Angsten,
Fatigue und Schmerz, besitzen eine hohe Interkorrelation und haben einen deutlichen Einfluss auf die
Lebensqualitat und Berufsfahigkeit der Betroffenen (siehe Figur 1; Diamond et al., 2008; Heitmann et al.,
2022; Penner, 2016).

1.1.1 Neuropsychologische Defizite

Kognitive Defizite tauchen bei 40-60% der Personen mit MS auf (Bobholz & Rao, 2003). Diese kdnnen einen
bedeutenden Einfluss auf die Lebensfiihrung und die berufliche Leistungsfahigkeit haben (Povolo et al., 2019).
Neuropsychologische Auffalligkeiten kdnnen bereits im friihen Stadium der Erkrankung auftreten und sind
haufig progredient, wobei der kognitive Abbau im Gegensatz zu anderen neurodegenerativen Erkrankungen
eher schleichend ist (Penner, 2016). Je nach Ldasionslokalisation kénnen unterschiedliche kognitive Defizite
auftreten, wobei vor allem Stérungen im Kurzzeitgedachtnis und Lernen, der kognitiven Flexibilitat, der
Aufmerksamkeit und der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit haufig auftreten (Penner, 2016, Hansen
& Lautenbacher, 2017). In MRT-Studien konnte gezeigt werden, dass kognitive Defizite starker mit Lasionen
in der weillen als der grauen Substanz korrelieren, wahrend vor allem das Corpus callosum eine kritische
Struktur darstellt, bei der die Haufigkeit von Ldsionen mit schwereren kognitiven Defiziten zusammenhangt
(Houtchens et al., 2007; Penner, 2016; Rao et al., 1989; Rossi et al., 2012). Das starkste Korrelat fiir kognitive



Defizite stellt jedoch die allgemeine Hirnatrophie dar, wobei vornehmlich eine Atrophie im Thalamus im
Zusammenhang mit kognitiven Defiziten in Verbindung gebracht wurde (Calabrese et al., 2009; Penner, 2016).

1.1.2 Depression bei MS

Depressive Stérungen treten bei Personen mit MS haufiger als in der Allgemeinbevélkerung auf. Daten zur
Prévalenz variieren in den Studien, werden aber laut einer neuen Meta-Analyse auf 27 % geschatzt (Peres et
al., 2022). Ebenfalls haben depressive Stérungen einen bedeutsamen Einfluss auf die Lebensqualitat und den
beruflichen Status. Bei der Pathogenese hinsichtlich Depression bei MS konnten proinflammatorische
Prozesse, strukturelle Veranderungen des Gehirns, sowie psychosoziale Faktoren identifiziert werden
(Feinstein et al., 2014). Somit ist die Depression der MS nicht nur eine Stérung, die mit der MS assoziiert ist,
sondern auch Folge direkter physiologischer Veranderungen im ZNS durch die MS (Solaro et al., 2018).
Dartiber hinaus sind die korperlichen und mentalen Einschrénkungen, die Unvorhersehbarkeit des klinischen
Verlaufs und der Verlust der Arbeitsfahigkeit Faktoren, die bei der MS von Bedeutung sind. Negative
Attributionsstile, Gefuhle von Hilflosigkeit, eingeschrankte soziale Teilhabe sowie maladaptive Copingstile,

stellen weitere Pradiktoren fir eine Depression bei der MS dar (Solaro et al., 2018).
1.1.3 Angste

Bis zu 57 % der Personen mit MS sind von klinisch bedeutsamen Angsten betroffen (Butler et al., 2016). Wie
bei der Depression auch wird davon ausgegangen, dass die Exazerbation und Unvorhersehbarkeit der
Erkrankung mit Angsten und Sorgen einhergeht (Janssens et al., 2004). Ebenso erscheinen maladaptive
Copingstile von Bedeutung. Zudem deutet die derzeitige Studienlage auf eine starke Assoziation zwischen

Angsten und Depressionen hin (Butler et al., 2016).
1.1.4 Fatigue

Die Fatigue gehort zu den h&ufigsten Symptomen der MS und betrifft mindestens 75% aller Personen mit MS
(Lerdal et al., 2007). Fatigue wird als ,,subjektiver Mangel an korperlicher und/oder mentaler Energie, der von
der Person als Beeintrachtigung der Ublichen und gewiinschten Aktivitaten empfunden wird* beschrieben
(Guidelines MSC for CP, 1998). Es wird unterschieden zwischen einer primaren Fatigue und einer sekundéren
Fatigue, wobei letztere durch z. B. Medikamenteneinnahme, Schmerz oder Schlafmangel entsteht. Die primare
Fatigue ist ein durch die MS direkt verursachter Zustand, dessen Ursachen abschlieRend noch nicht geklart
sind (Penner, 2016). Ahnlich wie bei den kognitiven Defiziten auch, zeigen MRT-Studien, dass Fatigue durch
Lé&sionen und der grauen und weiRen Substanz entsteht, wobei auch hier das Corpus callosum und der
Thalamus entscheidende Hirnareale darstellen (Tedeschi et al., 2007; Yaldizli et al., 2011). Weitere mdgliche
Ursachen wie endokrine Strungen, eine Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse,

sowie eine Hypoaktivitat im préafrontalen Kortex werden diskutiert (Flachenecker, 2009). Wie bereits die



Definition der Fatigue zeigt, zeichnet sie sich auch als ein Mangel mentaler Energie aus und kann sich in Form
von Aufmerksamkeitsstorungen zeigen (Flachenecker & Meif3ner, 2014). Daneben spielen auch psychosoziale
Faktoren wie Selbstwirksamkeit, Schlafqualitét, Stress, sowie behaviorale Faktoren wie korperliche Aktivitat

eine mogliche Rolle (Trojan et al., 2007).
1.1.5 Schmerz

Chronischer Schmerz ist wie die Fatigue ein haufiges Symptom der MS und betrifft zwischen 50% und 75%
der Personen mit MS und hat wie alle anderen Symptome deutliche Auswirkungen auf die Lebensqualitéat der
Betroffenen (O’Connor et al., 2008). Schadigungen im zentralen und peripheren Nervensystem,
inflammatorische Prozesse, Veranderungen des Bewegungsapparats und Immobilisierung von Koérperteilen
stellen mogliche physiologische Ursachen fir Schmerzen bei MS dar. Jedoch sind auch hier psychosoziale
Faktoren mit der Entwicklung von chronischen Schmerzen beteiligt (u.a. Personlichkeitsfaktoren, Depression,
Angst und Fatigue; Marck et al., 2017).
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Figur 1. Ubersicht der ,,unsichtbaren Symptome und deren Einfluss auf Lebensqualitit/Berufsfahigkeit. Quelle: In
Anlehnung an Penner (2016).

1.1.6 Zusammenfassung

In den einzelnen Abschnitten zu den jeweiligen Symptomen wird deutlich, dass es eine hohe Interkorrelation
und Uberschneidung zwischen den Symptomen gibt. Kognitive Defizite im Sinne von Konzentrations- und
Gedé&chtnisstorungen, sowie Ermidbarkeit, Abgeschlagenheit und eine reduzierte Leistungsfahigkeit stellen

Symptome einer Depression dar und sind daher schwierig von kognitiven Defiziten durch direkte



Lé&sionsschadigungen im Rahmen der MS, und von der Fatigue zu trennen. Depression, Angst und Fatigue
stehen im engen Zusammenhang mit chronischen Schmerzen bei der MS und &hneln sich in der Pathogenese.

1.2 Psychotherapie bei der MS

Die ,,unsichtbaren* Symptome stellen eine groRe psychische Belastung flr die Betroffenen dar. Es konnte
bisher keine berzeugende Wirksamkeit von pharmakologischen Behandlungsmdglichkeiten (Ausnahme:
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) bei Depression; Moller et al., 2011; Mohr et al., 2001)
zur Behandlung der jeweiligen Symptome nachgewiesen werden. Eine Mdglichkeit zur Behandlung kénnten

psychotherapeutische Interventionen darstellen.
1.2.1 Achtsamkeitsbasierte Interventionen

Eine Behandlungsmaglichkeit, welche in den letzten Jahren an Bedeutung in der Behandlung insbesondere der
Depression und Fatigue bei der MS gewonnen hat, sind achtsamkeitsbasierte Interventionen (Al). Der Begriff
»Achtsamkeit®, urspriinglich aus den Traditionen des Buddhismus stammend, wurde von Kabat-Zinn in den
spaten 1970er Jahren als Methode zur Stressbewadltigung adaptiert. Das Ziel des Achtsamkeitstrainings liegt
darin ,eine offene und urteilsfreie Haltung zu kultivieren* (Kabat-Zinn, 1990). Die achtsamkeitsbasierte
Stressreduktion (MBSR) wurde Anfang der 2000er um Elemente der kognitiven Therapie — der sogenannten
achtsamkeitsbasierten kognitiven Therapie (MBCT; Segal, Williams, & Teasdale, 2002) — erganzt.
Mittlerweile gibt es eine Vielzahl an Studien und Meta-Analysen, die aufzeigen, dass Als eine hilfreiche
Behandlungsoption bei der Reduktion von depressiver Symptomatik und Fatigue darstellen kénnen (Simpson
et al., 2019, 2020). Der genaue Wirkmechanismus von Als ist noch nicht abschlieend geklart. Es wird aber
davon ausgegangen, dass Verbesserungen in den Exekutivfunktionen und der Emotionsregulation
entscheidende Wirkfaktoren sind (Holzel et al., 2011; Simpson et al., 2017).

2 Ziele der Dissertation

Es konnte gezeigt werden, dass Als hilfreich bei der Reduktion von Depression und Fatigue sein kdnnen.
Jedoch ist der Zusammenhang zwischen Achtsamkeit, Depression und Fatigue, und die genaue
Funktionsweise, wie Als bei der Reduktion von Fatigue hilfreich sein kdnnen, nicht abschlieBend geklart. Es
ist bekannt, dass sowohl bei der Fatigue als auch der Depression psychosoziale Faktoren (siehe Punkte 1.1.2,
1.1.4) eine Rolle spielen. Es kann aber vermutet werden, dass im Gegensatz zur Depression direkte
neurobiologische Faktoren bei der Pathogenese der Fatigue eine entscheidendere Rolle spielen als
psychosoziale Faktoren (Lynch, Kroencke, & Denney, 2001; Flachenecker & MeiRner, 2014). Psychologische
Faktoren (i.e. Entwicklung von Copingstrategien, Umgang mit Sorgen) sind mithilfe von

psychotherapeutischen Interventionen im Gegensatz zu ,,physiologischen” Faktoren, verdnderbar, so dass



vermutet werden kann, dass Als primér mit einer Reduktion von Depression und nicht mit einer Reduktion
von Fatigue einhergehen konnten. In einer Querschnittstudie soll der Frage nachgegangen werden, ob die
festgestellte Reduktion von Fatigue primar durch eine Reduktion depressiver Symptomatik vermittelt wird. Zu
diesem Zweck wurde eine Mediationsanalyse angefertigt. Die Studie ist von grof3er Relevanz, da bei einer
Bestatigung der Hypothese zukiinftige Als eher eine Anpassung/Akzeptanz an die Fatigue als eine Reduktion
der Symptome anstreben sollten.

In der zweiten und empirisch-quantitativen Studie soll im Rahmen einer explorativen
Machbarkeitsstudie der Frage nachgegangen werden, wie sich ein kurzes Achtsamkeitstraining auf
Depression, Fatigue und Ruminationsverhalten auswirkt. Wahrend sich die Behandlungsoptionen zu
Achtsamkeit und MS z. B. durch Onlineprogramme erweitert haben, gab es bisher keine Bestrebungen, ob ein
kurzes Achtsamkeitstraining wahrend des Krankenhausaufenthalts hilfreich bei der Reduktion der Symptome
sein kann. Zudem soll untersucht werden, ob sich die Ergebnisse aus der vorherigen Studie zur
Mediationsanalyse, auch im Rahmen einer Interventionsstudie replizieren lassen.

Zuletzt soll ein Uberblick iiber mogliche psychotherapeutische Interventionen bei den ,,unsichtbaren®
Symptomen gegeben werden. Es soll hierbei auf die verschiedenen psychotherapeutischen Verfahren, welche
bisher im Bereich der MS untersucht wurden (kognitive Verhaltenstherapie, achtsamkeitsbasierte
Interventionen, Akzeptanz- und Commitment-Therapie) und deren Evidenzgrad eingegangen werden. Ziel ist
es den Behandelnden eine Zusammenfassung des aktuellen Forschungsstandes zu liefern und ein mogliches
Behandlungsregime vorzuschlagen, welches die Gesamtheit und Komplexitat der Symptomkonstellation

berucksichtigt.



3. Eigene Arbeiten

Das folgende Kapitel enthalt zwei quantitativ-empirische Arbeiten und eine Ubersichtsarbeit/ein
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3.1 Erste empirisch-quantitative Studie

Trait mindfulness is primarily associated with depression and not with
fatigue in multiple sclerosis (MS): implications for mindfulness-based
interventions

Sauder, T., Keune, P. M., Miller, R., Schenk, T., Oschmann, P., & Hansen, S. (2021). Trait
mindfulness is primarily associated with depression and not with fatigue in multiple
sclerosis (MS): implications for mindfulness-based interventions. BMC neurology, 21(1),
115. https://doi.org/10.1186/s12883-021-02120-z
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Abstract

Objectives: Persons with MS (PwhS) often display symptoms of depression and fatigue. Mindfulness-based
interventions are known to counteract these symptoms. However, to-date the exact relations between trait
mindfulness, depression and fatigue remain to be examined. Fatigue is generally regarded as a symptom immanent
to the disease and as a direct neurobiological consequence of increased cytokine levels and cortical atrophy. In
depression on the other hand, psychosocial factors in the context of adaptation difficulties are probably of higher
relevance. Hence, one may argue that mindfulness, as a trait that promotes successful adaption, may show a strong
negative association with depression and a relatively minor negative association with fatigue in PwMS.

Methods: In the current study, the association between self-reported trait mindfulness, fatigue and depression was
examined in a sample of 69 PwMS,

Results: Trait mindfulness showed highly significant negative correlations with both, depression and fatigue.
Mediation analyses however, revealed that depression mediated the relation between mindfulness and fatigue.

Conclusion: It may be concluded that in PwMS, trait mindfulness shows a genuine negative association with
depression, but that it is only secondarily associated with fatigue. Implications for mindfulness-based interventions
in MS are discussed. Based on the results of the current study, it may be feasible to promote the acceptance of
default fatigue symptoms, instead of an actual reduction of fatigue symptoms.

Keywords: Multiple sclerosis, Trait mindfulness, Depression, Fatigue, Mediation

Introduction from fatigue [11]. Fatigue has been defined as a

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic disabling neuro-
logical disease, leading to axonal degeneration and
cortical atrophy [1]. Besides motor [2—4] and cognitive
dysfunction [5-9] approximately 30% of persons with
MS (PwMS) suffer from depression [10] and at least 75%
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K BMC

“decrease in physical and/or mental performance that
results from changes in central, psychological, and/or
peripheral factors” [12]. In order to counteract these
symptoms, mindfulness-based interventions (MBIs) have
received considerable attention and have been success-
fully applied to PwMS in previous studies [13-15].
Mindfulness has been defined as paying attention to the
present moment in a purposeful and nonjudgmental
manner [16]. It can be conceptualized in terms of a state
or in terms of a trait [17]. A mindful state is commonly
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achieved during the practice of mindfulness mediation.
Trait mindfulness on the other hand has been described
as a disposition of being mindful during activities of
everyday life [17]. It has been shown that MBIs, i.e. re-
peated practice of state mindfulness, increase trait
mindfulness over time and promote psychological health
[18-22].

However, to-date the exact relation between trait
mindfulness, depression and fatigue remains to be exam-
ined in PwMS. A recent meta-analysis indicated that
MBIs may relieve fatigue in PwMS [23]. However, it may
be possible, that this reduction of fatigue due to MBIs is
a side effect of the primary reduction of depression.
Compatible with that assumption, Mohr et al. [24] re-
ported that the reduction of fatigue was primarily related
to changes of depressive symptoms following treatment
with psychotherapy or an antidepressant. The same
might be assumed for MBIs which - as a third wave be-
havioral and cognitive therapy - also target depressive
symptoms.

In PwMS, fatigue is generally regarded as a disease-
related symptom due to neurobiological alterations in-
volving increased cytokine levels and axonal damage
[25-27]. For depression, on the other hand, psychosocial
factors might be of higher relevance than for fatigue.
The diagnosis of a chronic and unpredictable disease like
MS is often associated with feelings of uncertainty,
hopelessness and the adoption of maladaptive coping
strategies [28]. It is suggested that 40% of the variance in
depression scores can be attributed to psychosocial fac-
tors such as uncertainty and emotion-focused coping in
PwMS [29]. Hence, mindfulness as a trait that is associ-
ated with constructive coping [30] may promote success-
ful adaptation. Since depression in MS is at least partly
the result of maladaptive coping, trait mindfulness may
show a strong negative association with depression and
a relatively minor negative association with fatigue, as fa-
tigue may be regarded as disease immanent.

Fatigue is suggested to be a multidimensional con-
struct incorporating physical and cognitive aspects. It
has been proposed that physical fatigue is closely associ-
ated with disease-related factors, while cognitive fatigue
might be more associated with psychosocial factors [31].
Therefore, it may be feasible to consider cognitive fa-
tigue and physical fatigue separately. If cognitive fatigue
is more related to psychosocial factors, it might be more
susceptible to change induced by mindfulness than phys-
ical fatigue.

The purpose of the current cross-sectional study was
to examine the relation between trait mindfulness, de-
pression, and fatigue in PwMS in more detail. Specific-
ally, we hypothesized that depression may function as a
mediator between mindfulness and fatigue. The latter
constellation would suggest that the known beneficial
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effect of mindfulness on fatigue might in fact be
attributable to a beneficial effect of mindfulness on
depression. This in turn may have important clinical im-
plications. If depression mediates the relation between
trait mindfulness and fatigue, it may be suggested that
future MBIs ought to promote salutatory adaptation to
default fatigue symptoms instead of intending to reduce
them.

Methods

Participants and procedure

The current study was approved by the ethics committee
of the University of Bamberg, Germany. Participants
were recruited sequentially in the outpatient clinic of the
Department of Neurology, Klinikum Bayreuth GmbH,
Germany. Patients were contacted by a scientific assist-
ant during their waiting time in the anteroom of the
outpatient clinic. To participate, patients needed to fulfill
a diagnosis of MS based on the revised McDonald cri-
teria [32] and to be at least 18 years old. Patients were
only included if they were ambulatory without assistance
for at least 500 m, indicated by an EDSS score of four or
less, and had no other neurological diseases except MS.
All patients who fulfilled these criteria were included in
the study regardless of their level of depression or
fatigue. Informed consent was obtained prior to partici-
pation. If patients were willing to participate, they
completed several self-report measures addressing trait
mindfulness, depression, and fatigue. Further, they com-
pleted several motor tasks referring to a different
research question, results of which are to be reported
elsewhere. In addition, demographic and clinical data
were obtained from their files. In total N =69 patients
participated and were included in the analyses. Demo-
graphic and clinical characteristics of these patients are
depicted in Table 1.

Self-report measures

In order to assess depressive symptoms, the German
version of the Center for Epidemiological Studies
Depression Scale (CES-D [33, 34]) was administered.
The CES-D is an instrument used to quantify impair-
ments due to depressive symptoms in the last week. It
contains 20 items, which are ranked on a scale from zero
to three (range: O to 60), and inquires emotional, motiv-
ational, cognitive, physical, and motor symptoms. A sum
score of =224 is defined as the cut-off for clinically rele-
vant depressive symptoms in the German version of the
CES-D.

The Wuerzburger Fatigue Inventory for Multiple
Sclerosis (WEIMuS [35]) is a self-assessment instrument
tailored to PwMS to measure subjective fatigue in the
last week. The 17 items are rated on a scale from zero to
four yielding a general sum score (range: 0-68), and one
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Table 1 Sample description

Demographics Statistic

N (male/female) 18/51

Age (M, 50) 4010, 1085

Clinical characteristics
M5 type (M: RRMS, SFMS, PPMS) 69, 0,0
Disability level (EDSS: median, range) 2,0-4
Years since diagnosis (M, 50) 707,597
Disease modifying therapy (N: ves, no) 59,10

Self-report measures
Depression (CES-D; M, S0} 1346, 946
Depression (CES-D; N: yes, no)® 11, 58
Physical fatigus (WEIMUS; M, 5D) 141,872
Physical fatigue (N: yes, no)® 23,46
Cognitive fatigue (WEIMuS; M, SD) 10.28, 891
Cognitive fatigue (N: yes, na)® 22,47
Mindfulness (FMI; M, 50) 24.86, 644

CES-D Center for Epidemiological Studies Depression Scale, EDSS Expanded
Disability Status Scale, FMI Freiburg Mindfulness Inventory, M mean, PPMS
primary progressive MS, RRMS relapsing remitting MS, 5D standard deviation,
SPMS secondary progressive MS, WEIMuS Wuerzburger Fatigue Inventory for
Multiple Sclerosis; *presence of clinically relevant depressive symptoms and
fatigue based on respective cut-off scores of the CES-D and WEIMuS, see self-
report measures for details

for each of the two subscales physical (0-36) and cogni-
tive fatigue (0-32). A higher score indicates a higher
level of subjective fatigue. Cut-off scores for clinically
relevant physical (=16), cognitive (=17) and general fa-
tigue symptoms (=32) were implemented [36].

The German short version of the Freiburg Mindfulness
Inventory (FMI [37]) was implemented to assess trait
mindfulness. It contains 14 items, which are ranked on a
scale from one to four, yielding a sum score. The
maximum score is 56 with a higher score indicating a
higher level of trait mindfulness. The items reflect the
basic components of mindfulness, i.e. presence and
acceptance.

Statistical analyses
To obtain an overview of the relations between the vari-
ables of interest, descriptive intercorrelations between
trait mindfulness, depression, cognitive and physical fa-
tigue were computed by means of Pearson correlations.
Subsequently, two mediation analyses were implemented
to analyze whether trait mindfulness predicted cognitive
and physical fatigue and whether the respective associ-
ation between mindfulness and fatigue was mediated by
depression.

Originally, Baron and Kenny [38] identified four steps
required for meeting the criteria of mediation. More re-
cently, it was called into question if all four steps are

10

Page 3 of 7

required as previously suggested by the authors [39].
Nevertheless, for a comprehensive illustration of the re-
sults and the relationships between the variables, in the
current analysis all four steps were performed and are
presented in Fig. la.

In the first step it was tested whether the assumed
causal variable (trait mindfulness) predicted the outcome
variable (cognitive/physical fatigue, respectively). Hence,
in a regression analysis trait mindfulness was used as a
predictor for the criterion variable fatigue. This model
yields what is referred to as the total effect of mindful-
ness on fatigue (Fig. 1a, path c). In the second step, the
mediator depression was used as a criterion variable and
trait mindfulness as a predictor to establish that trait
mindfulness was correlated with depression (Fig. la,
path a). The third step is supposed to demonstrate that
the mediator also affects the outcome. Therefore, fatigue
was used as the criterion variable, while trait mindful-
ness and depression were used as predictors in the same
regression model (Fig. 1a, path b). In this model, the ef-
fect of trait mindfulness on fatigue while controlling for
depression is referred to as the direct effect (path ¢”). In
the fourth step, it can be tested whether a complete or
partial mediation is present. If depression completely
mediated the relationship between trait mindfulness and
fatigue, the effect of trait mindfulness on fatigue should
be zero, when controlled for depression (direct effect,
path ¢’). However, in this context it should be noted
that the contemporary literature advises against the term
complete mediation [40, 41]. Hence, to test whether de-
pression functioned as a significant mediator, a Sobel
test [42] was implemented. This test examines whether a
potential reduction of the effect of mindfulness on fa-
tigue due to controlling depression as a mediator was
significant.

Complementary, the mediation analyses were repeated
by means of the PROCESS macro (version 3.5) by Hayes
(43] for SPSS (version 22). With this macro, regression
coefficients and bootstrap confidence intervals for infer-
ence about total, direct and indirect effects may be
calculated [41]. In this context, it has been shown that in
essence, the basic requirement for a mediation is met if
the indirect effect, i.e. the product of path a and b (ab), is
significant. The Sobel test and the implemented macro
hence address the same issue. However, in the Sobel test
it is assumed that ab is normally distributed. Since the
sample distribution of ab often is not normal, the Sobel
test can result in a lower power than tests using boot-
strapping (e.g. the PROCESS macro), which do not re-
quire a normal sample distribution of ab [41].

Results
Descriptive intercorrelations between trait mindfulness,
depression, physical and cognitive fatigue are depicted in
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Fig. 1 a) Schematic overview of the assumed mediation model. Results of the regression analyses are depicted as unstandardized B coefficients
with respective p-values in parenthesis for each path (path ¢ = total effect of trait mindfulness on fatigue, path ¢’ = direct effect while controlling
for depression); b) Displays the respective regression lines of path ¢ and path ¢’; ¢ and d represent scatterplots of trait mindfulness and
cognitive/physical fatigue and depression with dotted and dashed lines illustrating the cut-off scores of the respective self-report measures for
clinically relevant depression and fatigue; CES-D Center for Epidemiological Studies Depression Scale, FMI Freiburg Mindfulness Inventory,

Depression (CES-D)
Cut-off clinically relevant Physical Fatigue (216)

Cut-off clinically relevant Depression (224)

Table 2. Trait mindfulness showed a moderate negative
correlation with depression and a weak correlation with
physical and cognitive fatigue.

Figure 1 presents a conceptual outline and the main
results of the mediation analyses: A significant fotal ef-
fect of trait mindfulness on cognitive fatigue was ob-
served (unstandardized B = -.413, p =.007, Fig. 1a, path
c). After depression was considered as a potential

Table 2 Correlations between trait mindfulness, depression, and
fatigue

Trait Mindfulness Depression Physical Fatigue
Trait Mindfulness -

Depression ~ 637" -
Physical Fatigue ~ —284* BHIH* -
Cognitive Fatigue - 299* £46™" 887

**Correlation is significant at p < .001 (2-tailed)* Correlation is significant at
p<.05 (2-tailed)

mediator in the model, trait mindfulness predicted de-
pression (path a: B = —.935, p <.001, Fig. 1a) and depres-
sion predicted cognitive fatigue significantly (B=.723
p <.001, Fig. 1a, path b). However, the previously signifi-
cant effect of mindfulness on cognitive fatigue was re-
duced and became insignificant (direct effect: B =.263,
p >.05, Fig. 1a, path c¢’). The Sobel test [42] revealed
that the indicated reduction was significant (z = - 4.652,
p <.001), which implies that depression functioned as a
significant mediator of the relationship between mind-
fulness and cognitive fatigue. The same result emerged
for the analysis by means of the PROCESS macro [43];
ab = -.676, 95% CI [-.877, —495]. The same steps were
performed for the relationship between trait mindfulness
and physical fatigue (Fig.1a). Also in this case, both the
Sobel test (z =-4.856, p <.001) and the analysis by
means of the process macro (ab = -.697, 95% CI [-.894,
-.529]) indicated that depression functioned as a signifi-
cant mediator of the relationship between mindfulness
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and fatigue. A graphic illustration of the results of both
mediation analyses is provided in Fig.1b. To provide a
more comprehensive overview of the results, in Fig.lc
and Fig.1d, scatterplots of the relationship between trait
mindfulness and depression and between depression and
fatigue with the corresponding cut-off scores of the self-
report measures are displayed.

Discussion

The purpose of the current study was to examine the re-
lations between trait mindfulness, depression, and fa-
tigue in PwMS. In particular, the rationale was that
mindfulness as an adaptive trait may be negatively asso-
ciated primarily with depression and less with fatigue. It
was hypothesized that fatigue may be regarded as rela-
tively robust, while depression in contrast, might be
more susceptible to change by mindfulness.

In the current study, an exploratory analysis by means
of descriptive intercorrelations revealed that trait mind-
fulness showed a moderate negative correlation with de-
pression and a weak negative correlation with fatigue. In
the subsequent mediation analyses, depression mediated
the relation between trait mindfulness and fatigue. In
particular, after depression was controlled the relation-
ship between trait mindfulness and fatigue became insig-
nificant (Fig. 1a, b). No differences between physical and
cognitive fatigue concerning the results of the mediation
analyses were evident.

The results of the current study are generally compat-
ible with the hypothesis that trait mindfulness may alle-
viate suffering from fatigue by decreasing depressive
symptoms. A possible interpretation of these findings
might be that depression in MS is more influenced by
psychosocial factors [29] such as maladaptive coping
than fatigue. Transforming mindfulness from a state to a
trait, due to repeated practice of mindfulness and its
transfer into daily life, might contribute to a more func-
tional and adaptive coping style [30]. This is in line with
previous findings where a nonjudgmental attitude has
been associated with less depressive rumination and de-
pression itself [44, 45].

While the relation between trait mindfulness and de-
pression has been scrutinized, the connection between
depression and fatigue remains less clear. Mohr and col-
leagues [24], who reported that the reduction of fatigue
is primarily associated with an improvement of depres-
sive symptoms following treatment of depression, sug-
gested two explanations for this result: First, it has been
shown that individuals high in negative affect tend to
complain more about physical symptoms than individ-
uals, who are low in negative affect [46]. Therefore, it
might be assumed that depressed PwMS show higher
rates of self-reported fatigue than non-depressed pa-
tients. A second explanation may be that depression and
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fatigue share common pathological mechanisms such as
inflammatory processes in terms of higher cytokine
levels in the central nervous system [25, 28]. It has been
shown that treatment of depression may reduce cytokine
levels in PwMS [47]. A reduction in depressive symp-
toms might therefore be accompanied by a decrease in
fatigue.

Previous work focusing on the potential relevance of
negative representations and beliefs about fatigue also
indicates that beneficial changes in these parameters fol-
lowing cognitive behavioral therapy are associated with
reduced fatigue symptoms [48]. As this pattern of results
arose independent from changes in mood, it seems likely
that the impact of depression on fatigue is not only me-
diated via changes in mood but also via changes in
thought patterns. In sum, the findings of the current
study confirm and complement the findings from previ-
ous studies and suggest that subjective suffering from fa-
tigue may be strongly affected by symptoms of
depression, including negative mood, as well as maladap-
tive and dysfunctional attitudes about fatigue.

A clear limitation of the current work is that it used a
cross-sectional design and that the basic assumptions
underlying the study rationale may be regarded as some-
what simplified. Fatigue is not just a direct consequence
of MS-related physiological changes and depression not
just due to psychosocial problems. Psychosocial factors
are also relevant for fatigue and neurobiological pro-
cesses play an important part in depression [28, 31, 48].
Yet, based on the concurrent literature, it seems appro-
priate to suggest that psychosocial factors play a more
prominent role in the etiology of depression compared
to fatigue in MS [25-27, 29].

Another limitation of the current study is that no mea-
sures of pain were included. Many PwMS suffer from
pain, which has been closely associated with both fatigue
[31] and depression [49]. It has even been suggested that
pain, fatigue and depression represent a symptom cluster
in PwMS and that treating one of these symptoms may
affect the others [50, 51].

Finally, a considerable part of the current sample
showed only mild symptoms of depression and fatigue.
This might be related to the relatively low neurological
impairment in the sample, which is represented by the
low EDSS level and the fact that all patients had a diag-
nosis of RRMS. However, since mindfulness training has
also been shown to be effective in patients with residual
symptoms and clinically relevant depressive symptoms
(52, 53], one might assume that the results can also be
generalized to a patient population with more pro-
nounced depressive symptoms.

Within the limitations outlined above, the findings of
the current study are relevant for clinical studies in MS
in which MBIs are applied. Several studies in this field
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reported that MBIs are effective in relieving symptoms of
fatigue [13-15, 23]. The current study provides comple-
mentary information in this context. The results suggest
that mindfulness might be particularly relevant to coun-
teract depression in MS which in turn can reduce fatigue.
Hence, it may be suggested that the central target of MBls
should be the reduction of depressive symptoms and not
of fatigue per se. Trait mindfulness might reduce depres-
sion which in turn might help to effectively cope with the
psychological stress caused by fatigue.

For those PwMS who suffer predominantly from fatigue
and not from depressive symptoms it remains to be exam-
ined, whether mindfulness can be beneficial. Previous
work has shown that it is possible to identify this sub-
group of patients [54]. Therefore, further research on the
feasibility and effectiveness of treatment approaches for
ameliorating fatigue in the absence of depressive symp-
toms is warranted. The role of pain as a potential factor in
the constellation of trait mindfulness, depression and fa-
tigue, as well as patients with other MS subtypes (SPMS
and PPMS), should be considered in this context.
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Abstract

Objectives: Persons with MS (PwhS) are frequently affected by fatigue and depression. Mindfulness-based
interventions may reduce these symptoms in PwMS and consequently their application has been extended to
various settings. Only few efforts have been made to explore effects of short-term mindfulness training during brief
periods of hospitalization. In the current study, the feasibility and potential effects of short-term mindfulness
training on depression, fatigue, rumination and cognition were explored in PwMS in an acute-care hospital setting.
Based on previous work, it was further examined whether the relation between trait mindfulness and fatigue prior
to and following the intervention was mediated by depression and whether a mediation effect was also observable
throughout the intervention.

Methods: A short-term mindfulness training protocol was developed, tailored to the requirements of the acute-
care setting. Subsequently, 30 PwMS were recruited sequentially and recelved mindfulness training during the
routine clinical process (median duration in hospital: eight days, number of sessions: four). Participants completed
relevant self-report measures (depression, fatigue, rumination) and a neuropsychological assessment before and
after training.

Results: Participants reported significantly increased trait mindfulness and decreased depression and fatigue
following the intervention. Respective change scores were highly correlated so that increased trait mindfulness was
associated with decreased symptoms. In the rumination domain, patients reported a tendency for an increased
adaptive abllity to engage in distractive behavior during arising negative mood. Other measures of trait rumination
and cognition remained relatively stable. Results of the mediation analyses indicated that depression mediated the
negative relationship between trait mindfulness and fatigue symptoms at pre and post assessments. With regards
to the change scores, an association between mindfulness and cognitive fatigue ceased to be significant when
depression was controlled, albeit in this case, the mediation effect did not reach significance.
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Conclusion: Results of the current study indicate that short-term mindfulness training during brief periods of
hospitalization may be beneficial for PwMS. They further complement previous work by identifying depression as a
patential mediator of the antagonistic relationship between mindfulness and fatigue. Based on the current
exploratory study, future trials are warranted to address this mechanism of mindfulness training in more detail.

Keywords: Multiple sclerosis, Mindfulness, Depression, Fatigue, Rumination, Acute-care hospital

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory neurological
disease in which an autoimmune response leads to
demyelinization and axonal degeneration in the central
nervous system. Depending on the localization of in-
flammatory lesions, persons with MS (PwMS) may ex-
perience various symptoms, including cognitive deficits,
sensory and motor dysfunction [1-9]. Additionally,
PwMS are frequently affected by depressive symptoms
and fatigue. Fatigue has been described as “a subjective
lack of physical and/or mental energy that is perceived
by the individual or caregiver to interfere with usual or
desired activity” [10]. Prevalence rates of approximately
30% for depression [11] and at least 75% for fatigue have
been reported [12]. Cognitive impairments, on the other
hand, occur in 40-60% of the cases [13].

In PwMS fatigue, depression and cognitive deficits are
known to be strongly associated with each other [14]
and adversely affect quality of life [15]. For this reason,
economic and accessible treatment approaches that ef-
fectively address these symptoms are required.
Mindfulness-based interventions (MBIs) represent a
promising approach, with Mindfulness-Based Stress Re-
duction (MBSR [16] and Mindfulness-Based Cognitive
Therapy (MBCT [17]) as the most prominent ones. The
general goal of mindfulness trainings is to cultivate an
open and non-judgmental attitude [16] that is known to
be helpful in dealing with depression, rumination and fa-
tigue [18-22]. In a recent systematic review, MBIs were
shown to be superior in efficacy over specific active
comparison conditions [23], i.e., conditions containing
specific therapeutic mechanisms such as intensive short-
term dynamic psychotherapy [24] and of similar effect-
iveness as evidence-based treatments in a range of psy-
chiatric ~ disorders  (e.g,  depression,  anxiety,
schizophrenia, eating disorders [23]).

In this context, several studies investigated the effect-
iveness of MBIs in PwMS [18, 25-29]. As reported in a
recent meta-analysis by Simpson et al. [28], MBIs were
moderately effective in reducing depression, anxiety and
psychological distress. Additionally, it has been sug-
gested that a reduction in fatigue following MBIs may be
enduring and observable even several months after the
intervention [25]. With regard to potential effects of
MBIs on cognitive symptoms in PwMS [30, 31], the ex-
tant literature provides preliminary support that MBIs

may improve cognitive abilities, albeit further methodo-
logically robust studies appear necessary to address this
issue in more detail [30]. Over the course of time, MBIs
and their positive effects on depression and fatigue re-
ceived considerable attention, which led to an extension
of their application in PwMS. In this context, telemedi-
cine interventions by means of an online meditation pro-
gram [32, 33] and Tai Chi training combining physical
exercise and mindfulness training, have been imple-
mented [19]. These adapted mindfulness-based interven-
tions also yielded improved symptoms of depression in
PwMS.

Recently, it has been suggested that the treatment mech-
anisms of MBIs in PwMS ought to be examined by obtain-
ing information about the complex interrelations of
commonly examined primary outcome variables (e.g., de-
pression, fatigue, trait mindfulness) in context of medi-
ation analyses [34, 35]. It has been suggested that a
reduction of fatigue through mindfulness training might
be primarily attributable to a reduction of depressive
symptoms [35]. In the latter study by Sauder et al. [35],
the negative association between trait mindfulness and fa-
tigue was shown to be mediated by depression. However,
it should be noted that these results emerged in context of
the limitations of a cross-sectional design focusing on per-
sons with relapsing remitting MS (RRMS). RRMS has
been shown to be associated with lower symptoms of fa-
tigue, attributable to a lower disability status [36], com-
pared to primary progressive MS (PPMS) and secondary
progressive MS (SPMS). Moreover, it is conceivable that
results previously obtained in a cross-sectional study do
not necessarily generalize to an interventional study de-
sign. Therefore, it remains to be explored if these previous
findings can be replicated and extended to an interven-
tional study design including various MS subtypes.

To the best of our knowledge, to date no attempts
have been made to adapt mindfulness training to an
acute-care hospital setting with relatively brief periods of
hospitalization. Most PwMS visit the neurological acute-
care on a regular basis for monitoring purposes, treat-
ment optimization and treatment with immune-
suppressive corticosteroids. Short-term  mindfulness
training during these brief periods of hospitalization may
represent an effective complementary therapy that might
improve symptoms of depression, fatigue and cognitive
symptoms.
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Based on the reasoning outlined above, the current
study had two purposes: First, the primary goal of the
current work was to explore the feasibility and potential
beneficial effect of short-term mindfulness training on
depressive symptoms, fatigue, rumination, and cognition
in PWMS in an acute-care hospital setting. To address
this issue, a protocol for a short-term mindfulness inter-
vention was developed and administered to participants
during the routine clinical process. Since, to the best of
our knowledge, the current study is the first in which
such a short-term mindfulness training was imple-
mented in an acute care hospital setting in PwMS and
was exploratory in nature, no previous information on
the validity and reliability of this short-term protocol
was available upon study initiation. However, it should
be noted that training sessions were particularly based
on established work by Segal et al. [17], see Table 1 for
details. At pre and post treatment assessments, depres-
sive symptoms, fatigue, rumination, cognitive status, as
well as trait mindfulness were examined. It was assumed
that participation in the training would be associated
with increased trait mindfulness. Further, it was ex-
pected that even in context of such a short-term treat-
ment, depressive symptoms, fatigue, and rumination
would be improved. Based on the assumption that a po-
tential beneficial effect of the training would result in
consistent alterations in these parameters, it was ex-
pected that increased trait mindfulness would be associ-
ated with decreased depression, fatigue, rumination and
improved  cognitive  functioning following  the
intervention.

The second goal of the current work was to explore
whether depression may indeed function as a mediator
of the negative relationship between trait mindfulness
and fatigue, building on previous results reported by

Table 1 Description of mindfulness training sessions
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Sauder et al. [35]. To this end, it was tested whether the
cross-sectional results previously reported by Sauder
et al. [35] could be replicated at pre- and post-treatment
assessments, respectively, as well as for alterations that
occurred across assessment points. A successful replica-
tion of these previous findings may provide further in-
formation on the working mechanisms of mindfulness
training in reducing fatigue symptoms. As previously
suggested, this finding may also have important clinical
implications. According to Sauder et al. [35], fatigue
might be regarded as disease-immanent, with a relatively
close relation to inflammatory activity in PwMS [37, 38].
Depression on the other hand may additionally be attrib-
utable to adaptation difficulties that arise when dealing
with the psychosocial consequences of MS. Based on this
reasoning, depressive symptoms may be prone to be
positively affected by psychotherapeutic interventions
such as mindfulness training, whereas particularly
disease-immanent default fatigue symptoms ought to be
embraced with an accepting attitude during mindfulness
training.

Methods

Participants and procedure

The current study was approved by the ethics committee
of the University of Bamberg, Germany. Participants
were recruited sequentially in the Department of Neur-
ology, Klinikum Bayreuth GmbH, Germany, during the
routine clinical process. Patients were admitted to the
hospital ~ for = monitoring  purposes, treatment
optimization and treatment with immune-suppressive
corticosteroids. In this context, the routine process in-
volves staging, assessment of clinical parameters such as
ambulation and cognition, as well as a critical evaluation
of medication efficacy and functional therapies. Patients

Session Description

1 Introduction
following sessions.

2 Bodily
sensations

3 Thoughts

rmindful attitude.

Presentation of the concept of mindfulness. Introduction of breathing exercise, Breathing exercises were used throughout the
The body scan was performed. Participants were instructed to move their attentional focus through their body while retaining a

In cantext of a breathing exercise, participants were encouraged to pay attention to upcoming thoughts without getting

engaged in their content. Metaphors were introduced, e.g. imagining being on a beach and writing letters in the sand, that
would be washed away by water afterwards. Participants were encouraged to adopt a neutral observing perspective, to step
back from their current stream of thoughts and to experience that thoughts can be handled like neutral objects.

4 Emotions

The concept of radical acceptance of feelings was presented. The goal was to shape a mindful cbservant attitude to experience

one's own emotion irrespective of its consequences, Participants were invited to close their eyes and observe the thoughts and
feelings in the present marment while retaining a mindful attitude.

5 Optional
session

6 Optional
sessian

The first optional session covered the topic of self-care and self-compassion. Participants were encouraged to apply a mindful
attitude of non-judgmental, curious, and gentle observation, acceptance and compassion to themselves and their needs.

Applicability of mindfulness to daily activities, e.g. mindful eating, or brushing teeth mindfully. In the last session, participants
could also pick exercises from their favorite session, from which they subjectively benefitted the most,

Note. The training consisted of four basic sessions (sessions 1-4) and two optional sessions (sessions 5-6). It was anticipated that during their relatively short stay
in the acute-care hospital, the majority of patients would be able to participate in at least four mindfulness training sessions. As the duration in the hospital was
known to vary considerably across patients, two optional sessions were offered for patients with a longer stay in the hospital
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who reported symptoms of fatigue or depression during
the routine exploration of the psychopathological status
were offered to participate in the study. Additionally, the
following inclusion criteria were applied: A confirmed
diagnosis of MS based on revised McDonald criteria
[39], a stay in the hospital of at least five days and an
age of at least 18 years. All participants provided written
informed consent before study entry. In sum, 34 patients
were recruited.

An overview of the study procedure, respective assess-
ment points (T, = pre-treatment assessment, T, = post-
treatment assessment) and mindfulness sessions, includ-
ing brief information about the content of the training
exercises is provided in Fig. 1 (see also: Table 1 and sec-
tion mindfulness training).

Self-report measures

Depressive symptoms were assessed with the German
version of the Center for Epidemiological Studies De-
pression Scale (CES-D [40, 41]). The CES-D examines
depressive symptoms in the last week and contains 20
items, ranked on a scale from zero to three. A sum score
(0-60), whereby a higher score reflects higher depressive
symptoms, is derived. The German version of the CES-D
provides a cut-off score of =24 as an indication of a clin-
ically relevant depressive syndrome.

To assess the level of subjective fatigue symptoms, in
line with previous work [35], the Wuerzburger Fatigue
Inventory for Multiple Sclerosis (WEIMuS [42]) was ad-
ministered. The WEIMuS contains 17 items, ranked on
a scale from zero to four, yielding sum scores for its two
subscales physical fatigue (range: 0-36) and cognitive fa-
tigue symptoms (range: 0-32), as well as for general fa-
tigue symptoms (0-68). Higher scores reflect higher
subjective fatigue. Cut-off scores for clinically relevant
physical (216), cognitive (=17) and general fatigue (=32)
were implemented in line with previous work [35, 43].
The WEIMuS was previously reported to show high
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convergent validity with other measures of fatigue, par-
ticularly physical fatigue, as objectified in standardized
walking tasks [44]. Moreover, it has been shown to be
sensitive to alterations in fatigue induced by means of
combined mindfulness and physical training exercises, as
incorporated in Tai Chi training [19]. As such, it may be
assumed to provide valid information on fatigue in inter-
vention studies in PwMS.

The German short version of the Response Styles
Questionnaire (RSQ [45]), based on the Response Styles
Theory (RST [46, 47]), assesses rumination and distrac-
tion tendencies during negative mood. The RST postu-
lates that rumination, ie., excessive recurrent thinking
about symptoms and negative self-aspects, vields an
amplification of depressive symptoms, whereas distrac-
tion from ruminative behavior may lead to a reduction
of depressive symptoms [47]. In this context, the RSQ
compromises a total of 23 items across the three sub-
scales of symptom-focused rumination (RSQ-SYM, eight
items), self-focused rumination (RSQ-SELF, seven items)
and distraction tendencies (RSQ-DIS, eight items). Items
are rated on a scale from 1 to 4, respectively. Individuals
with a high score on the subscale RSQ-SYM tend to ru-
minate about the causes and consequences of depressive
symptoms, while those with a high score on RSQ-SELF
ruminate about negative self-aspects. Individuals with a
high score on RSQ-DIS on the other hand tend to dis-
tract themselves in a way of behaving and thinking, shift-
ing their attention to other aspects of life. Hence, in this
context higher distraction tendencies are to be regarded
as beneficial. Sum scores were obtained for the subscales
(ranges: RSQ-SYM, 1-32; RSQ-SELF, 1-28; RSQ-DIS,
1-32). The RSQ does not involve specific clinical cut-
offs. However, the authors provide norm-values from a
healthy comparison group and corresponding percentile
ranks, that could be considered in the analysis (see sec-
tion: statistical analysis for details). To be able to evalu-
ate the clinical relevance of anticipated shifts in

-

Informed Session 1 Session 3 Session 5 T1 Neuropsych.
Consent Introduction Thoughts Self-care & Self- |assessment +
Compassion Self-Report Meas.
L l Y Y l
T A T >
To Neuropsych. Session 2 Session 4 Session 6
assessment + Bodily Emotions Favourite
Self-Report Meas. Sensations Session
Fig. 1 Study procedure. The mindfulness training consisted of four basic training sessions (Sessions 1-4) each with a different topic. It was
assumed that the majority of patients would be able to complete these four sessions during their stay. In addition, two optional sessions were
offered to patients, who stayed in the hospital for a longer period (Sessions 5-6)
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rumination from pre- to post-treatment assessments, in-
dividual scores reflecting a percentile rank >80 (z-
score = 0.84) relative to the norm values of the healthy
comparison group were considered as suggesting ele-
vated rumination of potential clinical relevance.

To measure the level of trait mindfulness, the German
version of the Freiburg Mindfulness Inventory (FMI
[48]) was implemented. The FMI contains 14 items,
ranked on a scale from one to four yielding a sum score
(0-56), with a higher score indicating a higher level of
trait mindfulness. The items reflect the basic compo-
nents of trait mindfulness, i.e., presence and acceptance.

Neuropsychological assessment

The Symbol-Digit-Modalities-Test (SDMT [49]) was ad-
ministered to assess information processing speed and
attention. The SDMT is a common neuropsychological
test for PwMS and recognized for its high sensitivity and
specificity in detecting MS-related cognitive deficits [3,
50]. Participants were instructed to verbally pair as many
symbols and digits as possible based on a fixed pattern
within a time limit of 90 s.

To measure attention, the standardized and computer-
ized Test of Attention Performance (TAP [8, 51]) with
the subtest Alertness was performed. Participants were
instructed to press a button as quickly as possible when-
ever a white cross in the center of a black screen ap-
peared (intrinsic alertness). In a second condition, a
probe warning tone preceded the appearance of the
cross (phasic alertness). For the analyses, the median re-
sponse times for intrinsic and phasic alertness were
obtained.

Mindfulness training

Sessions took approximately 45 min and took place in an
individual setting. The training was administered by two
psychologists, who administered mindfulness training on
a regular basis in the clinical routine. An individual
therapeutic setting was chosen over group therapy in
context of the acute care hospital setting. Because of the
high frequency of medical examinations during the med-
ical monitoring and treatment process, it proved difficult
to schedule a fixed time point for a group therapy. Rou-
tine treatment hence interfered with the simultaneous
participation of a high number of patients at a regular
time during the day.

The training was based on the MBCT manual by Segal
et al. [17]. It was adjusted and shortened to four stand-
ard sessions and two optional sessions to account for the
short amount of time available. Two optional sessions
were implemented since the time spent in the hospital
varied across patients. Participants who stayed longer
than one week had the possibility to complete two op-
tional sessions. After each session, participants were
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encouraged to engage in mindfulness practice during ac-
tivities of everyday life. T'o this end, participants received
handouts to write down what kind of practice was per-
formed and how they experienced it. A short description
of the sessions is depicted in Table 1 and Fig. 1.

Statistical analyses
Pre- to post treatment alterations
To gain information about potential beneficial effects of
mindfulness training, in a first step, multivariate re-
peated measures analyses of variance (MANOVA) were
implemented as omnibus tests for two domains of vari-
ables. All models included the within-subjects factor
TIME with two levels (pre vs. post therapy). In the first
domain, the MANOVA included the self-report data,
i.e, mindfulness, depression, general fatigue, cognitive
fatigue, physical fatigue, self-focused rumination,
symptom-focused rumination and distraction tendencies.
In the second domain, the MANOVA included parame-
ters of the cognitive tests, i.e., information processing
speed (SDMT), and response times on the TAP tasks
(tonic and phasic alertness). MANOVA were followed
up by respective pre-post comparisons for each para-
meter, implemented by paired-samples t-tests. A Bonfer-
roni correction was applied, that yielded a significance
threshold of p =.0125 (i.e., p =.05/4; mindfulness, de-
pression, fatigue, rumination) in the domain of the self-
report measures. In the correction procedure, the num-
ber of domains was considered, as in the two measures
that involved subscales, i.e., fatigue and rumination, the
respective subscales showed highly significant intercorre-
lations (range of r =.47-.93). By the same rationale, a
significance threshold of p =.025 was set in the cognitive
domain (i.e., p =.05/2; SDMT score and response times
on TAP alertness and TAP phasic alertness tasks, correl-
ation between TAP alertness and phasic alertness r =
.83). Hence, despite the exploratory nature of the current
study, a conservative correction procedure was applied.
In order to provide further information on the clinical
relevance of the anticipated alterations, for measures of
fatigue and depression, the proportion of patients with
scores above/below the respective clinical thresholds
published in the original manuals was derived for pre-
and post-treatment assessments. As noted above (sec-
tion: self-report measures), the original manual of the
rumination measure (RSQ), does not provide clinical
cut-offs. However, individual percentile ranks relative to
norm-values from healthy controls, as provided by the
authors, were considered to be able to evaluate the clin-
ical relevance of anticipated shifts in rumination from
pre- to post-treatment assessments. To this end, an indi-
vidual score reflecting a percentile rank >80 (z-score =
0.84) relative to the healthy norm values was set as a
threshold and respective proportions of patients above/
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below this percentile rank were derived for pre- and
post-treatment assessments. Strictly speaking, a percent-
ile rank > 84, reflecting a z-score of z = 1.036, indicative
of an individual value exceeding one standard deviation
of the norm values might be argued to be more specific.
However, as the authors of the RSQ provide percentile
ranks only in steps of 10, a rank of > 80 was chosen.

Consistency of alterations

In order to gain information about the consistency of
the anticipated alterations, change scores were computed
for each parameter, for which a significant shift from pre
training (Ty) to post training assessments (T;) was ob-
servable (e.g., mindfulessT; — mindfulnessTy). In a de-
scriptive analysis, the derived change scores were
subsequently correlated by means of Pearson correla-
tions to estimate the portion of congruent variance
across assessment points.

Mediation analyses

It was tested whether trait mindfulness was negatively
associated with cognitive and physical fatigue and
whether the respective association was mediated by de-
pression. To test if results reported by Sauder et al. [35]
could be replicated in the current sample on a trait level,
the indicated mediation analysis was implemented for
self-report data obtained prior to the training and for
data obtained following the training, separately for phys-
ical and cognitive fatigue, respectively. The same analysis
was then implemented for the derived change scores.
Respective mediation analyses were implemented by
means of the PROCESS macro (version 3.5) by Hayes
[52] using SPSS (version 27). With the PROCESS macro,
regression coefficients and bootstrap confidence inter-
vals of total, direct and indirect effects may be calcu-
lated. Originally, Baron and Kenny [53] outlined four
steps required for mediation (for details see: [53] and
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[35]). More recently, it has been argued that not all four
prerequisites have to be fulfilled and that the basic re-
quirement of a mediation is met, if the indirect effect ab
is significant [54, 55]. In the current work, this involved
the path between mindfulness and depression (path a)
and the path between depression and fatigue (path b).
Therefore, for each mediation model, analyses focused
on testing the significance of the indirect effect ab. In
the analyses, bootstrapping with 5000 iterations to esti-
mate the indirect effect was applied. A schematic outline
of the assumed mediation model is depicted in Fig. 2.

Results

Datasets included in the final analyses

Out of the 34 participants who were recruited, four were
excluded from the final analyses, as two were discharged
from the hospital earlier than expected and two were
not available at the appointed times due to other unfore-
seen medical examinations. Hence, for the final analyses,
datasets of 30 participants remained for self-report mea-
sures of mindfulness, depression and fatigue. With re-
spect to rumination, 29 datasets were available, since
one participant did not complete the entire self-report
measure at the first assessment. Because of time restric-
tions during their stay, two further participants did not
complete the neuropsychological assessment. Clinical
and demographic descriptive information as well as the
number of sessions in which patients participated are
provided in Table 2. The median duration that patients
spent in the hospital was eight days with a median of
four mindfulness training sessions during their stay.
Three participants completed only three of the four
basic sessions due to unforeseen medical examinations.
Two patients with relatively longer stays in the hospital
were exceptionally granted the possibility to participate
in a total of eight and nine training sessions, respectively,
in which case the “favorite session” was implemented on

Depression (CES-D)

Trait Mindfulness (FMI)

C

Cognitive Fatigue (WEIMuS)
Physical Fatigue (WEIMuS)

and b is defined as the indirect effect ab

(v

Fig. 2 Schematic outline of the assumed mediation model; path a = regression analysis with depression used as criterion variable and trait
mindfulness as predictor, path b = regression analysis with fatigue (i.e, cognitive, physical) as criterion variable and trait mindfulness and
depression as predictors; path ¢ = total effect of the model with trait mindfulness as predictor and fatigue (e, cognitive, physical) as criterion
variable; ¢ = direct effect (effect of trait mindfulness on fatigue, i.e. cognitive, physical, while controlling for depression J; the praduct of path a

>
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Table 2 Sample description

Demographic data Statistic
N (male/fernale) 1317
Age (M, 50) 533,137
Clinical characteristics
MS type (N: RRMS, SPMS, PPMS) 11,181
Treatment (N: current corticosteroid: yes/na) 2347
Disability level (EDSS: median, range) 5.25, 2-85
Current relapse (N: yes/no) 4/26
Depression (N: yes/no)* &/22
Cognitive Fatigue (N: yes/no)* 16/14
Physical Fatigue (N: yes/no)* 21/9
Days spent in hospital: median (range) 8 (4-21)
Mindfulness intervention
Sessions completed: median (range) 4(3-9)
Optional sessions completed: N (yes/no) 11/19

EDSS = Expanded Disability Status Scale; M= mean; PPMS = primary
progressive MS; RRMS = relapsing remitting MS; 50 = standard deviation;
SPMS =secondary progressive MS; *presence of clinically relevant depressive
symptoms and fatigue based on respective cut-off scores of the CES-D and
WEIMuS, see self-report measures for details

the respective additional occasions. In these two cases,
training sessions were extended beyond the two optional
sessions after a thorough ethical evaluation of their wish
to continue practicing due to perceived benefits. As the
current study was in essence exploratory in nature, the
tradeoff between a rigidity of the study design on the
one hand and the possibility to support patients with de-
sired therapy on the other hand, was regarded as in favor
of patients’ needs in these two exceptional cases. All
cases were included in the primary MANOVA and
follow-up analysis, however datasets of the two partici-
pants whose training exceeded six sessions (four basic,

Table 3 Pre- to post-treatment changes on self-report measures
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two optional) were removed in a secondary analysis, to
rule out the possibility that the extra training may have
confounded the results.

Pre- to post-treatment alterations: self-report measures
The omnibus MANOVA vyielded a significant main ef-
fect of TIME F(7, 22) = 2.797, p =.028, }?Pz =.516. Re-
sults of the follow-up paired-samples t-tests are reported
in Table 3 and displayed graphically in Fig. 3. As dis-
played, a significant increase in trait mindfulness was ob-
served, as well as a significant decrease in depressive
symptoms. Moreover, general fatigue and physical fa-
tigue were significantly decreased following the training.
When the datasets of the two participants whose train-
ing exceeded six sessions were removed, alterations in
all indicated parameters remained significant, with re-
spective p-values remaining below the Bonferroni-
corrected significance threshold. Overall, the indicated
alterations were characterized by moderate effect-sizes
(range of Cohen’ d = 0.50-0.73).

With regards to the clinical relevance of the observed
alterations in fatigue, prior to the intervention, 60%
(N =18) of the participants scored above the clinical
threshold of general fatigue. Following the intervention,
this rate was reduced to 43% (N =13). A corresponding
pattern was observed for both physical fatigue (pre: 70%,
N =21; post: 53%, N =16) and cognitive fatigue (pre:
53%, N =16; post: 33%, N = 10). Across fatigue scales,
the proportion of patients whose symptoms improved
from a clinically relevant manifestation to a subclin-
ical level hence ranged from 17 to 20%. A similar
pattern was observed for depression, where a 10% de-
crease of patients who displayed clinically relevant de-
pressive symptoms was observable (pre: 27%, N =8;
post: 17%, N =5).

pre post sig. effect size

M SD M D P d
Mindfulness (FiMI) 3868 912 4247 7.10 003 0.50
Depression (CES-D) 1755 10.94 12.50 966 002 0.54
General Fatigue (WEIMuUS) 33.27 14.42 26.03 1862 006 0.58
Physical Fatigue (WEIMuS) 1907 752 14.27 967 001 073
Cognitive Fatigue (WEIMUS) 14,20 819 11.93 962 070 0.31
Self-focused rumination (RSQ) 1302 465 12.28 338 206 0.14
Symptom-focused rumination (RSQ) 1690 529 15.86 501 149 0.19
Distraction (RSQ) 17.72 471 19.90 429 014 041

Note. Pre- to post-treatment alterations examined by means of paired-samples t-tests. p-values below the Bonferroni-corrected threshold of p=.0125, i.e,
corrected for each self-report domain (mindfulness, depression, fatigue, rumination), displayed in bold (one-tailed). Mean values in general fatigue and physical
fatigue were above respective clinical cut-offs (=32 and = 16) at pre-treatment assessments and below cut-offs at post-treatment assessments. See results section
for a detailed description of the proportion of patients who shifted from clinically elevated to sub-clinical levels. A trend for an improved adaptive ability to
engage in distractive behavior when confronted with negative mood was observed post-treatment. CES-D = Center for Epidemiological Studies Depression Scale;
d=Cohen's d for repeated measures; FMI = Freiburg Mindfulness Inventory, M= Mean, RSQ = Response Styles Questionnaire, 5D = Standard Deviation, WEIMuS =

Wuerzburger Fatigue Inventory for Multiple Sclerosis
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Fig. 3 Mean scores on outcome parameters across assessments prior to (PRE) and following the mindfulness training (POST), displayed for trait
mindfulness (a), depression (b) and physical fatigue (c), with respective p-values below the Bonferroni-corrected threshold of p <0125, Note that
all changes remained significant when the N = 2 cases whose training exceeded six sessions were removed. In case of distraction tendencies (d),
there was a trend for an improved adaptive ability to steer attention away from arising negative mood (p = 014). Error bar represent +/- 1
standard deviation; CES-D = Center for Epidemiological Studies Depression Scale; FMI = Freiburg Mindfulness Inventory; RSQ = Response Styles
Questionnaire; WEIMUS = Wuerzburger Fatigue Inventary for Multiple Sclerosis; ** = significant at p< .01
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There also was a marginally significant increase in
distraction tendencies characterized by a small to
medium-sized effect (d = 0.41, Table 3). This suggests
that following the training, patients tended to perceive
an improved ability to steer their attention away from
negative mood. Symptom-focused and self-focused ru-
mination remained relatively stable. Exploratory ana-
lyses revealed that prior to the intervention, 24%
(N =7) patients showed clinically elevated symptom-
focused rumination, with a minor reduction to 20%
(N =6) following the mindfulness training. The same
pattern was observed for self-focused rumination (pre:
14%, N =4; post: 7%, N =2) and a corresponding re-
versed pattern for adaptive distraction tendencies
(pre: 10%, N = 3; post: 14%, N =4).

Cognitive measures

In case of the cognitive measures, the MANOVA did
not show a significant main effect of TIME F(3, 25)
= 0.240, p =.867, r,rpz =.028. Paired-samples t-tests
were insignificant for each wvariable, ie., SDMT,
TAP alertness and TAP phasic alertness (all p-values
> .05).

Descriptive inter-correlations of change scores across
assessments

Significant negative correlations between change scores
of mindfulness and depression, r(30) = -.434, p=.017
(Fig. 4a), and between mindfulness and physical fatigue
were observed, r(30) = - .528, p=.003 (Fig. 4b), indicat-
ing that an increase in mindfulness was associated with
decreased symptoms. Exploratory analyses reavealed that
mindfulness was not associated with distraction tenden-
cies r(30) = .227, p =.237. Furhter exploratory analyses
considering the remaining rumination subscales revealed
that an increase in mindfulness was associated with a de-
crease in symptom-focused rumination r(30) =-.565,
p =.001 (Fig. 4c), but not with changes in self-focused
rumination r(30) = - .125, p = .518.

Mediation analyses

Ty As displayed in Fig. 5a, in the cross-sectional medi-
ation analysis that focused on self-report measures ob-
tained prior to the intervention (Ty), a significant total
effect of trait mindfulness on cognitive fatigue was ob-
served (unstandardized B =-.442, p=.006). When de-
pression was entered as a potential mediator, trait
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mindfulness predicted depression (B=-.830, p<.001),
depression in turn predicted cognitive fatigue (B =.525,
p=.001) and the previously significant effect of trait
mindfulness on cognitive fatigue became insignificant
(B=-.006, p>.05). In this context, the association be-
tween trait mindfulness and cognitive fatigue was signifi-
cantly mediated by depression, indirect effect ab = —.436,
95% Confidence Interval (CI) [-.738, -.226]. As depicted
in Fig. 5a, the same analysis was also implemented for
physical fatigue. In this case, the relationship between
trait mindfulness and physical fatigue was also signifi-
cantly mediated by depression, indirect effect ab = -.314,
95% CI [-.638, —.101].

T;. In the second cross-sectional mediation analysis
that focused on self-report measures obtained follow-
ing the intervention (77), the same analysis was im-
plemented (see Fig. 5b for details). Also in this case,
depression functioned as a significant mediator of the
relationship between trait mindfulness and cognitive
fatigue (ab = -.579, 95% CI [- 1.032, -.246]) as well as
of the relationship between trait mindfulness and
physical fatigue (ab=-.534, 95% CI [- 1.015, -.229]).
Scatterplots illustrating the association between de-
pression on the one hand, as well as mindfulness and
fatigue on the other hand at T, and T, are also
depicted in Fig. 6.

Change scores T;-T,. As depicted in Fig. 5c, in case of
the change scores obtained across pre and post as-
sessments, a significant total effect of trait mindful-
ness on fatigue was observed (total effect on cognitive
fatigue: B = -.509, p =.016; physical fatigue: B = -.563,
p=.003). When depression was controlled, respective
coefficients reflecting the direct effect of mindfulness
on fatigue ceased to be significant for cognitive fa-
tigue, albeit this was not the case for physical fatigue.
The mediating (indirect) effect of depression did not
reach significance, respectively (cognitive fatigue, ab =
-.185, 95% CI [-.519, .036]; physical fatigue: ab = -.071,
95% CI [-.325, .111].

Discussion

The primary goal of the current study was to explore the
feasibility and potential beneficial effects of short-term
mindfulness training on psychological symptoms (fa-
tigue, rumination, depression) and cognitive functioning
in PwMS during a brief period of hospitalization. While
the design of the current study was exploratory in nature
and definite conclusions concerning cause and effect re-
lationships cannot be derived, overall results provide
preliminary support for potential benefits of the short-
term training.

Alterations in mindfulness, depression, fatigue, and
rumination

In particular, self-reported trait mindfulness was signifi-
cantly increased during training, while depressive symp-
toms and fatigue were significantly decreased. Moreover,
descriptive inter-correlations of change scores of mind-
fulness on the one hand and depression and fatigue on
the other hand, were highly significant. This implies that
participants who exhibited higher trait mindfulness after
the intervention, displayed improved symptoms of de-
pression and fatigue. As indicated, the design of the
current study was exploratory and as there was no com-
parison group, effects per se were not addressed. Never-
theless, it is noteworthy that all indicated parameters
were altered in line with the original hypotheses, com-
patible with a potential benefit due to the training. This
suggests a coherent pattern of the current results in line
with the concurrent literature [26-29] and implies that
PwMS may profit from mindfulness training even during
brief periods of hospitalization.

In the domain of fatigue, physical fatigue, but not cog-
nitive fatigue decreased following the training. This sig-
nificant alteration in physical fatigue might be
explainable by the nature of the training applied. Certain
mindfulness techniques were based on physical sensa-
tions (e.g., body scan) to make the idea behind mindful-
ness more tangible. We suggest that our training, that
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Fig. 5 Outline of the results of the mediation analyses at T (@), T, (b) and for the concurrent change scores (T -T,, ). Results of the regression
analyses are depicted as unstandardized B coefficients with respective p-values in parenthesis for each path (path ¢ = total effect of trait
mindfulness on fatigue , path ¢’ = direct effect while controlling for depression); Cl = 95% Confidence Interval

involved the development of awareness towards phys-
ical sensations, may have enabled patients to adopt a
mindful meta-perspective of the physical signs of fa-
tigue. Being aware of exhaustion, and thereby allow-
ing an early detection of signs of fatigue, might also
prompt patients to engage in recreational behavior
and rest, when necessary.

The reason for the lack of a significant decrease in
cognitive fatigue remains somewhat unclear. In recent
studies, where fatigue was examined in relation to mind-
fulness training [26, 27], the authors used a different
self-report measure than in the current study to quantify
fatigue-related symptoms (Modified Fatigue Impact
Scale, MFIS [56]). The MFIS contains a physical,
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cognitive and a psychosocial subscale. As previous work
predominantly focused on the global score derived from
these subscales, it remains unclear which of the sub-
scales (physical, cognitive, psychosocial) particularly con-
tributed to the reported association. Therefore, the
question as to whether mindfulness training in general
might have a differential impact on physical vs. cognitive
fatigue remains to be addressed in more detail. It is
noteworthy however, that on the clinical scales included
in the current work, i.e., scales of fatigue and depression,
the proportion of patients whose symptoms improved
from a clinical to a subclinical level increased consist-
ently from pre- to post-treatment assessments. The fact
that 17-20% of the treated patients improved to a sub-
clinical fatigue level and that 10% improved to a subclin-
ical level of depression suggests that that the observed
improvements bear clinical relevance.

Concerning rumination behavior, in the current study,
there was only a trend for scores on the distraction sub-
scale to be increased following the intervention. It
should be noted however that patients did not report
distraction in the common sense of the word (i.e., in-
attention) following the intervention. In essence, the

distraction subscale reflects in how far individuals are
able to attend to neutral or positive alternatives during
arising negative mood. According to the Response Styles
Theory [46, 47], distraction tendencies are associated
with less depressed mood. In this context, the potential
benefit of mindfulness training to improve patients’ skills
to distract themselves from negative mood, e.g, by fo-
cusing on their breath, has previously also been demon-
strated on a neurophysiological level [57]. Consequently,
it may be speculated that also in the current work,
mindfulness training tended to enable patients to steer
their attention away from arising negative mood states.
Compatible with this reasoning, change scores between
trait mindfulness and symptom-focused rumination re-
vealed that an increase in trait mindfulness was associ-
ated with a decrease in symptom-focused rumination.
Thus, participants who became more mindful following
the intervention also tended to ruminate less about the
causes and consequences of their depressive symptoms.
Nevertheless, as particularly the increase in the per-
ceived ability of patients to distract themselves from
arising negative mood was only observable on a trend
level, the reasoning above remains somewhat speculative
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and ought to be addressed by future work in more
detail.

Mediating role of depression in the reduction of fatigue
by mindfulness training

In the cross-sectional analyses, depression mediated the
relationship between trait mindfulness and cognitive/
physical fatigue at both pre- and post-treatment assess-
ment. These results replicate findings previously re-
ported by Sauder et al. [35] where the same mediation
effect was observed in a cross-sectional study. As these
previous findings could be replicated in a new independ-
ent sample and consistently across two assessment
points in the current work, the mediating role of depres-
sion in the antagonistic relationship between trait mind-
fulness and fatigue may be regarded as robust in cross-
sectional examinations. It has been suggested that fa-
tigue symptoms may be considered as relatively closely
related to inflammatory activity, especially increased
cytokine levels [37, 38] in PwMS, i.e., disease-immanent,
whereas depression is additionally affected by adaptation
difficulties to the psychosocial consequences of MS.
Hence, one may expect depression to be more prone
than fatigue to be beneficially affected by mindfulness
practice. The current results are generally compatible
with this reasoning since the negative relation between
trait mindfulness and fatigue was attributable to the me-
diating effect of depression.

While the current work provides strong support for
depression as a mediator between trait mindfulness and
fatigue in cross-sectional analyses, in the longitudinal
analyses across assessment points, mixed results were
obtained. A significant total effect of altered mindfulness
on altered fatigue was observable and this effect was re-
duced when depression was controlled. Nevertheless, de-
pression did not emerge as a significant mediator in this
constellation, disconfirming the hypothesis that the
cross-sectional mediating role of depression may
generalize to an interventional setting. There are several
reasons that may account for this finding: First, it should
be noted that the sample size of the current study was
relatively small and given the minor trend of a mediating
effect (i.e., reduction of the total effect of altered mind-
fulness on cognitive fatigue when depression was con-
trolled), it cannot be ruled out that depression may have
emerged as a significant mediator in a larger sample.
Some previous studies that successfully addressed treat-
ment mechanisms of MBI's in PwMS have used similarly
small samples (e.g., [58], N =40). However, other suc-
cessful work that has focused on mediation analyses was
based on considerably larger data bases (e.g., [34]), N=
755). Given this heterogeneity of sample sizes in the lit-
erature and considering the replication of positive find-
ings in the cross-sectional analyses of the current work,
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it may be suggested to repeat this specific analysis of the
current work using a larger sample.

Additionally, it may be suggested that alternative self-
report measures of trait mindfulness, depression and fa-
tigue might be better suited to address mediation effects
in longitudinal analyses. Based on the current results, it
appears feasible to recommend that future studies ad-
dress this issue in more detail.

Cognitive performance

With regard to the cognitive measures, no significant
changes were observed. The existing literature suggests
that MBIs might improve cognitive function in PwMS
[30, 31]. However, as noted in the introduction, examin-
ing potential changes on cognitive measures remains a
methodological challenge [30]. Therefore, further studies
are required to determine if MBIs represent an effective
method to improve cognitive functions in PwMS.

Practicability & Implementation

One important aspect of the current work concerns the
feasibility of short-term mindfulness training and the
question how practicable receiving mindfulness training
in the acute care setting is. The authors of the current
work assume that short-term and intensive mindfulness
training can be effective in teaching the basic compo-
nents and skills of mindfulness practice. To strengthen
these skills, patients were encouraged to continue prac-
ticing at home and received further practice material
about mindfulness, similar to MBSR [16] and MBCT
[17]. Overall, patients apparently appreciated the train-
ing. This is supported by the high study retention and
adherence to the treatment. In sum, 30 of 34 patients
completed at least three sessions and the follow-up as-
sessment, despite the involved short time interval. Fur-
ther, the mindfulness training could be successfully
implemented in the routine treatment plan of the acute
care hospital setting.

Limitations

Since the current study was exploratory in nature and
did not involve a comparison group, the design does not
allow definitive conclusions about the effects of the
training. A potential confounding factor might be that a
considerable number of participants received steroid
therapy. Corticosteroid therapy can be accompanied by
changes in mood and cognition [59]. However, as results
obtained with the self-report measures were coherent
and showed convergent validity, it appears unlikely that
they were confounded by unspecific effects of cortico-
steroid treatment. Another important issue is that the
current study did not include any measures on pain. It
has recently been suggested that pain, fatigue and de-
pression might represent a symptom cluster in PwMS
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[60]. Since pain has been shown to be associated with both
depression [61] and fatigue [62], including pain measures in
future work may prove particularly useful to examine the
working mechanisms of MBIs in PwMS in more detail.

It should also be noted that the fatigue scale that was
implemented in the current work, i.e.,, the German WEI-
MusS, does not represent a measure that is frequently used
in internationally published studies. This may somewhat
limit the generalizability of the current results and options
to compare the current findings with those from future
work. On the other hand, as noted in the methods section,
work from our group has shown that the WEIMuS shows
high convergent validity with other measures of fatigue,
particularly objectively quantified physical fatigue [44]. It
is also characterized by good convergent validity with
other more established self-report measures of fatigue,
such as the MFIS [63]. Further, it has also been used suc-
cessfully in previous work on the effects of MBIs in PwMS
and was shown to be a sensitive instrument [19]. Never-
theless, other measures such as the Fatigue Severity Scale
(FSS [64];) or the MFIS would probably be feasible to be
applied in future work for reasons of comparability.

Finally, the duration of the training was rather short
with a median of four sessions. It may be speculated that
particularly changes in cognitive functioning might only
become evident after a long-term training. Moreover, fu-
ture work should address the open question how long
PwMS may profit from the participation in such a short-
term MBI and whether they are inclined to keep prac-
ticing following their release from the hospital. To this
end, further information from long-term follow-up
examinations is required.

Conclusion & Implications

The results of the current study suggest that short-term
mindfulness training during a brief period of
hospitalization may be beneficial for PwMS. The current
work may therefore contribute to a better understanding
and a further extension of the applications of MBIs.
Implementing short-term mindfulness training in this
clinical context might offer a complementary treatment
method in the neuropsychological repertoire. Mindful-
ness training could be shown to be a feasible application
in the hospital routine treatment plan. Based on these
preliminary findings, future studies may address poten-
tial effects in more detail by using a randomized study
design. Finally, the results extend the current state of
knowledge by examining the mechanisms underlying the
beneficial effect of mindfulness training on fatigue. De-
pressive symptoms may be prone to be positively af-
fected by mindfulness training. Fatigue symptoms on the
other hand may to a certain extent be regarded as de-
fault, i.e.,, disease-immanent and therefore relatively rigid
in their response to behavioral interventions that have the
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goal of their substantial and sustained improvement. Results
of the mediation analyses suggest that improved fatigue
symptoms may be mediated by improvements in depression.
MBIs in PwMS therefore ought to encourage patients to de-
velop a mindful skillset that enables them to embrace par-
ticularly default fatigue symptoms with an accepting attitude.
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Abteilung fur Psychologie, Neuropsychologie, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Deutschland
Abteilung fur Neurologie, Klinikum Bayreuth GmbH, Deutschland
3 Otto-Friedrich-Universitat, Lehrstuhl fur Physiologische Psychologie, Bamberg, Deutschland

Zusammenfassung: Der psychotherapeutischen Versorgung von Personen mit Multipler Sklerose (MS) kommt eine hohe Relevanz zu. Denn
neben den offensichtlichen motorischen und sensorischen Dysfunktionen ist die Lebensqualitat der Betroffenen auch durch die sogenannten
Lunsichtbaren Symptome* der MS eingeschrankt. Zu diesen unsichtbaren Symptomen zahlen depressive Symptome, Fatigue, Angst, Schmerz
und kognitive Defizite. Ziel dieses Reviews ist es, einen Uberblick lber die psychotherapeutischen Behandlungsmaoglichkeiten hinsichtlich der
einzelnen Symptome, sowie eine Handlungsempfehlung fiir behandelnde (Neuro-)Psychologinnen und Psychologen und Therapeutinnen und
Therapeuten zu geben. Zu diesem Zweck wurde eine (nicht-systematische) Literaturrecherche Gber PubMed durchgeflhrt. Der Review ergibt,
dass die Verhaltenstherapie (KVT) und Achtsamkeitsbasierte Interventionen (Als) potenziell wirksame Methoden zur Reduktion der genannten
Symptome darstellen, jedoch noch qualitativ hochwertige Studien mit ausreichender StichprobengréBe in diesem Forschungsfeld fehlen.

Schliisselworter: Multiple Sklerose (MS), Psychotherapie, Rehabilitation, Fatigue, Depression

Psychotherapeutic Interventions for People with Multiple Sclerosis (MS)

Abstract: The psychotherapeutic care of people with multiple sclerosis (MS) is highly relevant. In addition to the obvious motor and sensory
dysfunctions, the quality of life of those affected is also limited by the so-called “invisible symptoms” of MS. These invisible symptoms include
depressive symptoms, fatigue, anxiety, pain, and cognitive deficits. This review provides an overview of the psychotherapeutic treatment options
for evidence-based interventions regarding each symptom as well as a recommendation for action for treating (neuro-)psychologists and thera-
pists. We conducted a (nonsystematic) literature search via PubMed for this purpose. The review shows that cognitive behavioral therapy (CBT)
and mindfulness-based interventions (Als) are potentially effective methods for reducing the symptoms mentioned, but that high-quality stud-
ies with sufficient sample sizes are still lacking in this field of research.

Keywords: multiple sclerosis (MS), psychotherapy, rehabilitation, fatigue, depression

Einfliihrung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche
neurologische Erkrankung bei der eine Autoimmunreakti-
on zu Demyelinisierung und axonaler Degeneration im zen-
tralen Nervensystem (ZNS) fithrt. Abhéngig von der Lokali-
sation der Lésionen im ZNS kann dies zu unterschiedlichen
Beeintrachtigungen fithren. Neben motorischen und senso-
rischen Dysfunktionen (Jakimovski et al., 2023) erleben
Personen mit MS kognitive Defizite (Langdon, 2011), wel-
che sich bereits im sehr frithen Stadium der Erkrankung
oder prasyndromal zeigen konnen. Zusitzlich wird von ei-
ner deutlich erhGhten Priavalenz depressiver Symptome

© 2024 The Author(s) Distributed as a Hogrefe OpenMind article

under the license CC BY-NC-ND 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0)

(Boeschoten et al., 2017), Fatigue (Lerdal, Krupp & Dahl,
2007), Angsten (Butler et al., 2016) und Schmerz (O’Connor
et al., 2008) berichtet. Die genannten Symptome bedingen
sich héufig gegenseitig, besitzen eine hohe Interkorrelation
zueinander (Diamond et al., 2008) und haben eine deutli-
che Beeintrichtigung der Lebensqualitat fiir die Betroffe-
nen zur Folge (Nourbakhsh et al., 2016).

Der Fokus des vorliegenden Reviews liegt in der Beleuch-
tung der psychotherapeutischen Interventionsmdéglichkei-
ten der ,unsichtbaren Symptome®. Zu diesem Zweck wird
in den folgenden Abschnitten nacheinander auf Depressi-
on, Angst, Fatigue und Schmerz bei MS und dem diesbeziig-
lichen derzeitigen wissenschaftlichen Stand verfligbarer

Zeitschrift fur Neuropsychologie (2024), 35 (3), 126-145
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Behandlungsmethoden eingegangen. Die Behandlung kog-
nitiver Defizite, als Teil der ,,unsichtbaren Symptome" wird
im Diskussionsteil angeschnitten, ist aber bei einem Fokus
auf psychotherapeutische Interventionen und aufgrund der
Ubersichtlichkeit nicht in die Literaturrecherche aufge-
nommen worden. Zudem ist zu beachten, dass sich Inter-
ventionen in den einzelnen Abschnitten wiederholen wer-
den, was u.a. auf die hohe Interkorrelation der Symptome
zuriickzufiihren ist. Eine Ubersicht der Ergebnisse kann in
Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4 entnommen
werden. Zum Abschluss werden Handlungsempfehlungen
diskutiert und ein Behandlungsregime vorgeschlagen.

Das Ziel des vorliegenden Literaturreviews liegt in einer
Zusammenfassung des aktuellen Forschungsstandes, um
Praktiker innen eine kompakte Ubersicht zu den ,,unsicht-
baren Symptomen® und deren Therapieoptionen fiir die
Praxis zu vermitteln.

Methode

Es wurde ein Literaturreview veroffentlichter Studien zu
psychotherapeutischen Interventionsmdglichkeiten hin-
sichtlich Depression, Fatigue, Angst, und Schmerz bei Per-
sonen mit MS unternommen. Zu diesem Zweck wurde eine
Online-Literaturrecherche auf PubMed mit den Begriffen
depression, fatigue, anxiety, painund interventions, treatment,
Cognitive Behavioral Therapy (CBT), mindfulness, Acceptance
and Commitment Therapy (ACT) jeweils kombiniert mit
Multiple Sclerosis durchgefiihrt. Es wurden vornehmlich sys-
tematische Reviews, Meta-Analysen und randomisierte
kontrollierte Studien (RKT), die bis November 2023 publi-
ziert wurden, beriicksichtigt. Eine systematische Beurtei-
lung hinsichtlich der Qualitdt der Studien/Reviews wurde
nicht unternommen. Zur besseren Ubersicht des aktuellen
Forschungsstandes, insbesondere bei den Symptomen, bei
denen die Studienlage iiberschaubar war, wurden auch Stu-
dien ohne randomisierte Kontrollgruppe aufgefiihrt. Zu-
letzt flossen die Richtlinien des National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) ,Multiple Sclerosis in Adults:
Management® aus dem Jahr 2022 und Meta-Analysen aus
der Cochrane Datenbank in dem Review ein.

Resultate

Depression

Laut einer aktuellen Studie betragt die Pravalenz der De-
pression bei Personen mit MS 27% (Peres et al., 2022). Die
mit der Erkrankung hiufig einhergehenden korperlichen
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und mentalen Einschrinkungen, sowie die Unvorherseh-
barkeit des Verlaufs der Erkrankung werden von Betroffe-
nen als grofier Einschnitt in der Lebensqualitét erfahren
(Mullins et al., 2001). Negative Attributionsstile, Gefiihle
von Hilflosigkeit, eingeschrinkte soziale Teilhabe sowie
maladaptive Copingstile wurden als Faktoren bei der Atio-
logie der Depression bei MS identifiziert (Solaro et al.,
2018).

Kognitive Verhaltenstherapie. Die kognitive Verhaltens-
therapie (KVT) ist ein Psychotherapieverfahren, welches
iiberwiegend von den Lerntheorien abgeleitet wurde. Die
KVT orientiert sich an der empirischen Psychologie, ist
ziel- und handlungsorientiert, beruht auf einer transpa-
renten therapeutischen Beziehung auf Augenhohe und
folgt einer storungsspezifischen Konzeption von Interven-
tionen (Wirtz, 2019). In Bezug auf depressive Storungen
liegt das Ziel in der Bearbeitung dysfunktionaler Denk -
und Verhaltensmuster, dem Fordern von Ressourcen und
angenehmen Aktivititen, sowie der Verbesserung von so-
zialen Kompetenzen in zwischenmenschlichen Beziehun-
gen (Hautzinger, Stark & Treiber, 2008). Aufgrund der er-
hohten Privalenz depressiver Symptome gab es schon
frith erste Bestrebungen, die Effektivitdt der KVT bei der
MS zu untersuchen (Larcombe & Wilson, 1984).

In einer Meta-Analyse (Hind et al., 2014, Ubersicht der
Studien in Tabelle 1) wurde die Effektivitit der KVT in Be-
zug auf die Reduktion von Depressivitat bei MS unter-
sucht. Es wurden sieben randomisierte kontrollierte Studi-
en in die Analyse eingeschlossen, wobei sich eine
signifikante Reduktion depressiver Symptome mit einer
moderaten Effektstirke (standardisierte Mittelwertdiffe-
renz (SMD) =-0.46, 95% CI -0.75, -0.17) zeigte. Die Stu-
dien unterschieden sich in der Art der Intervention. So
wurden die Therapiesitzungen in drei Studien in Einzel-,
in drei weiteren in Gruppensitzungen und einer Studie von
Probandinnen und Probanden an einem Computer durch-
gefiihrt. Auch schwankte die Behandlungsdauer zwischen
6 und 16 Wochen und es wurden unterschiedliche Selbst -
und Fremdbeurteilungsinstrumente zur Erfassung depres-
siver Symptome in den Studien herangezogen. Als Kont-
rollgruppe diente in drei der Studien eine Warteliste, in
zwei Treatment as Usual (TAU) und in zwei weiteren eine
aktive Kontrollgruppe mit Psychotherapie (sieche Tabel-
le 1). In einigen der erwdhnten Studien (u.a. Mohr et al.,
2001) wurden spezifische Fertigkeiten fiir den Umgang
mit MS-assoziierten Symptomen und Problemen vermit-
telt (u.a. Umgang mit Fatigue, Stress, Schmerz, kognitiven
Defiziten, sexuellen Dysfunktionen), wihrend in anderen
Studien (u.a. Larcombe & Wilson, 1984) eine herkommli-
che KVT bei Depression durchgefiihrt wurde. In einer Me-
ta-Analyse zwei Jahre spiter (Fiest et al., 2016) wurde die
Effektivitit von Interventionen allgemein (nicht nur KVT)
in Bezug auf die Reduktion von Depression untersucht. Es
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Tabelle 1. Beschreibung der eingeschlossenen Studien zu psychologischen Interventionen hinsichtlich Depression bei MS

KVT Depression
Autor (Jahr) Intervention N Kontrollgruppe Primarer Hauptergebnisse
Qutcome SMD (95 % Cl) oder
Cohens D (95% ClI)
Studien aus der Meta-Analyse von Hind et al. (2014)
Cooper (2011) Computergestitzte KVT 24 TAU BDI I SMD = -0.85 (-1.69, -0.00)
Forman (2010) Gruppenbasierte KVT 40 Warteliste HADS SMD = -0.20 (-0.84,0.44)
Lincoln (2011) KVT (N = 151) 151 Warteliste HADS SMD =-0.53 (-0.85, -0.20)
Larcombe & Wilson ~ KVT 20 Warteliste BDI I SMD = -3.07 (-4.49, -1.65)
(1984)
Mohr (2000) KVT Gber Telefon 32 TAU POMS SMD =-0.57 (-1.28,0.14)
Aktive Kontrollgruppe
Mohr (2001) KVT 63 KVT vs. SEG vs. BDI und HRSD SMD = -0.56 (-1.18,0.06)
Sertralin
Mohr (2005a) KVT Uber Telefon 127 SEG Uber Telefon ~ HRSD SMD =-0.33 (-0.68,0.02)
Insgesamt': SMD = -0.46 (-0.75,-0.17)
Weitere RKTs nach der Meta-Analyse von Hind et al. (2014)
Kiropoulos (2016) KVT 30 Warteliste BDI I d =-1.66(0.83,2.49)
Fischer (2015) KVT Online Deprexis 7] Warteliste BDI I d=0.53,p=.015
Boeschoeten Selbsthilfe Intervention 171 Warteliste BDI I Kein signifikanter
(2017) (Worry less), KVT-basiert Gruppenunterschied
Tietjen (2018) KVT Online Selbstma- 47 Nicht definiert PHQ Mbaseline = 22.80 + 3.63; Mpost =
nagement Programm, (11 m.MS) 15.20 + 4.49
Personen mit chronischer
Erkrankung davon 11 mit
MS
Gold (2023) KVT internetbasiert, CBT 279 Warteliste BDI Il, MADRS d =-0.96 - 0.97;p <.0001 (BDI I)
guided vs. CBT alone d =0.54-0.59
(MADRS)
Achtsamkeit Depression
Studien aus der Meta-Analyse von Simpson et al. (2019)
Grossman (2010) MBSR Gruppe 150 TAU CES-D SMD = 0.01 (-2.48, 250)
Bogosian (2015) MBCT Gruppen Videokon- 40 Warteliste GHQ-12,HADS  SMD =0.31(-0.11,0.72)
ferenz
Kolahkaj & Zargar MBSR 48 TAU DASS-21 SMD =0.70(0.16,1.24)
(2015)
Bahrani (2017) MBCT Gruppe 56 TAU DASS-21 SMD = 0.563 (-0.04, 1.10)
Simpson (2017) MBSR Gruppe 50 TAU PSS, EQ-5D SMD = 0.81(0.22,1.40)
Aktive Kontrollgruppe
Carletto (2017) Body Affective Mindful- 90 Psychoedukation ~ BDI Il SMD = 0.36 (0.03,0.69)
ness
Intervention
Senders (2019) MBSR 62 Edukative PROMIS SMD = 0.04 (-0.32, 0.40)
Kontrollgruppe
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Tabelle 1. Fortsetzung

KVT Depression

Autor (Jahr) Intervention N

Kontrollgruppe Priméarer

Hauptergebnisse
Qutcome SMD (95 % Cl) oder
Cohens D (95% CI)

Cavalera (2019) MBSR Gruppen Video- 139

konferenz

Insgesamt?:

Aktive Kontroll-

Psychoedukation ~ HADS

SMD = 0.16 (-0.37,0.69)

SMD = 0.35(0.17,0.53)

SMD = 0.15(-0.09, 0.40)

gruppe”:
Weitere Studien nach der Meta-Analyse von Simpson et al. (2019)
Sesel (2022) MBSR uber Internet 132 Warteliste CES-D p =.046, Cohen’s d =0.39
Sadeghi-Bahmani MBSR vs.ACT vs Kontrolle 76 Warteliste BDI-Fast p<.001,np2 =0.142
(2022) Screen (FS)
ACT Depression
Studien aus der Meta-Analyse von Thompson et al. (2022)
Giovannetti (2020) ACT Gruppe 39 Entspannungs- HADS SMD = -0.73 (-1.40,-0.06)
training
Meek (2021) ACT Telefon, erste Sitzung 14 TAU HADS SMD = -0.32(-1.38,0.73)
face to face
Mojtabaie & Khos- ACT Gruppe face to face 30 unbekannt BDI I SMD = -3.51(-4.70,-2.32)
hcheshm (2014)
Nordin (2012) ACT, Gruppe face to face 21 Entspannungs- HADS SMD = -0.20 (-1.06, 0.66)
training
Proctor (2018) ACT, individuell tber 27 TAU PHQ 9 SMD = -0.17 (-0.95,0.62)
Telefon
Insgesamt®: SMD = -0.92 (-1.91,-0.06)

Aktive Kontroll-

SMD = -0.53 (~1.06,-0.00)

gruppe®:

Anmerkungen: ACT: Akzeptanz- und Commitment-Therapie; BDI: Beck-Depressions-Inventar; CES-D: Center for Epidemiological Studies-Depression Scale
(Radloff, 1977); DASS 21: Depressions-Angst-Stress-Skalen (Antony et al., 1998); EQ-5D: EuroQol (Janssen et al., 2013); GHQ: General Health Questionnaire
(Goldberg et al., 1997); HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (Zigmond & Snaith, 1983); HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression (Hamilton, 1986);
KVT: Kognitive Verhaltenstherapie; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; M: mean; MBCT: achtsamkeitsbasierte kognitive Therapie; MBSR:
achtsamkeitsbasierte Stressreduktion; PHQ: Patient Health Questionnaire (Kroenke et al., 2009); POMS: Profile of Mood States (McNair et al., 1992); PROMIS:
Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (Rothrock et al., 2010); PSS: Perceived Stress Scale (Cohen et al., 1994); SEG: Supportive -Ex-
pressive Group; TAU: Treatment as Usual; 'Angaben nach Hind et al., 2014; *Simpson et al., 2019;*Angaben nach Thompson et al., 2002.

wurden neben den genannten Studien aus der Analyse von
Hind et al. (2014) zwei weitere Studien in die Analyse auf-
genommen, wobei in einer Studie keine klassische KVT,
sondern eine Beratung (Bombardier, 2013) und in der an-
deren eine Akzeptanz- und Commitment-Therapie (ACT;
Nordin & Rorsman, 2012) durchgefiihrt wurden und aus
diesem Grund an dieser Stelle nicht aufgefiihrt werden.

In der genannten Meta-Analyse (Hind et al., 2014) zeig-
te sich, dass seit den 2010er Jahren zunehmend telemedi-
zinische Interventionen bei der Behandlung der Depres-
sion bei MS implementiert wurden. Telemedizinische
Interventionen, also die Uberbriickung riumlicher und

Zeitschrift fur Neuropsychologie (2024), 35 (3),125-145

zeitlicher Distanz zwischen Behandler in und Patient in,
besitzen insbesondere aufgrund der motorischen Dys-
funktionen bei MS und der damit einhergehenden einge-
schrinkten Mobilitdt einen hohen Stellenwert. Neben der
klassischen Telemedizin tiber Telefon oder am PC mit In-
ternetzugang, wurden auch Online-Therapieprogramme
z.B. zur Behandlung von Depressionen (z.B. Deprexis) in
Studien hiufiger angewandt. Einige dieser Online-Thera-
pieprogramme konnen mittlerweile als digitale Gesund-
heitsanwendung (DiGA) auf Rezept verschrieben werden.
In einer Meta-Analyse aus dem vorletzten Jahr (Montanés-
Masias et al., 2022) wurden online durchgefiihrte psycho-

© 2024 The Author(s) Distributed as a Hogrefe OpenMind article

under the license CC BY-NC-ND 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0)



https://econtent.hogrefe.com/doi/pdf/10.1024/1016-264X/a000398 - Wednesday, January 15, 2025 1:31:36 AM - IP Address:92.74.187.72

T. Sauder et al. Psychotherapeutische Interventionen

36

logische Interventionen im Zeitraum zwischen 2011 und
2020 untersucht. In den meisten Studien wurde ein indivi-
duelles Format gewihlt, aber auch Gruppenformate wur-
den genutzt. Zur Vermittlung der Kenntnisse wurden u.a.
interaktive Ubungen in Form von simulierten Dialogen,
interaktiven Sessions mit Selbstbeurteilungsinstrumenten
zur besseren Individualisierung der Therapie, sowie psy-
choedukative Videos eingesetzt. Zudem gab es bei vielen
Studien die Moglichkeit, per E-Mail oder Telefon Kontakt
zum Behandler herzustellen. Einige Studien untersuchten
die Effektivitat von achtsamkeitsbasierten Interventionen.
Diese konnen zwar der dritten Welle der Verhaltensthera-
pie zugeordnet werden, unterscheiden sich aber dennoch
von den Methoden der ,klassischen” kognitiven Verhal-
tenstherapie. Daher wird in diesem Abschnitt ausschlief3-
lich auf die KVT-basierten Interventionen eingegangen.

In einer RKT von der Arbeitsgruppe um Fischer et al.
(2015) wurde Deprexis, ein Online-Therapieprogramm
basierend auf den Methoden der KVT, welches bereits bei
Personen mit einer Depression untersucht wurde, einge-
setzt. Auch hier ergab sich eine Reduktion depressiver
Symptome hinsichtlich des Summenwertes auf dem Beck-
Depression-Inventar (BDI; Beck, Steer & Brown, 1996) mit
moderater Effektstirke (d = 0.53) im Vergleich zur Kont-
rollgruppe (Warteliste). In der erst kiirzlich veroffentlich-
ten RKT von Gold et al. (2023) wurde ,,Amiria“ - ebenfalls
ein auf KVT-Methoden basierendes Onlineprogramm -
hinsichtlich der Reduktion von depressiven Symptomen
bei Personen mit MS untersucht. ,,Amiria“ wurde aus dem
Programm ,,Deprexis“ (Fischer et al., 2015) entwickelt.
Die 279 Probandinnen und Probanden nahmen entweder
ander TAU- Kondition oder an zwei Versionen des Amiria-
Programms (allein vs. E-Mail-Support mit einer Therapeu-
tin/mit einem Therapeuten) tiber einen Zeitraum von 12
Wochen teil. Es zeigte sich ein signifikanter Gruppenun-
terschied mit grofier Effektstarke zwischen der Interventi-
onsgruppe (Amiria) und der Kontrollgruppe in Bezug auf
den BDI- Summenscore (allein: d = 0.97, p < .0001; E-
Mail-Support: d = 0.96, p < .0001). Ein signifikanter Un-
terschied zwischen den beiden Interventionskonditionen
(allein vs. E-Mail-Support) ergab sich nicht. Zusatzlich
wurde als Outcome-Maf die Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale (MADRS; Montgomery & Asberg, 1979),
ein Fremdratinginstrument zur Beurteilung des Schwere-
grades depressiver Symptome, herangezogen. Mit der
MADRS als Outcome reduzierte sich die Effektstarke zwi-
schen den Interventionskonditionen und der Kontroll-
gruppe auf ein moderates Maf (allein: d = 0.59, p <.0026;
E-Mail-Support: d = 0.54, p < .0053; siche Tabelle 1). Im
Gegensatz zu den beiden vorherigen Studien fanden Boe-
schoten und et al. (2017), welche ebenfalls ein webbasier-
tes KVT-Programm evaluierten, keine signifikanten
Gruppenunterschiede.

© 2024 The Author(s) Distributed as a Hogrefe OpenMind article

Einige Studien beschiftigten sich zudem mit der Selbst-
management-Therapie (SM-T), einer Methode der KVT.
Bei der SM-T regt die Therapeutin/der Therapeut die Pati-
entin/den Patienten zur Selbststeuerung an und motiviert
sie, Probleme moglichst aktiv, selbst -und eigenstandig zu
bewiltigen (Kanfer, Reinecker & Schmelzer, 2006). Die
SM-T findet insbesondere bei chronischen Erkrankungen
ihre Anwendung (Taylor et al., 2014). Im Rahmen eines
systematischen Reviews wurde die SM-T bei MS hinsicht-
lich unterschiedlicher Outcomes wie Lebensqualitit,
Angst aber auch depressiver Symptome néher untersucht
(Kidd et al., 2017). Nur in einer Studie wurde, neben einer
Reduktion von Fatigue, auch eine signifikante Reduktion
depressiver Symptome festgestellt (Moss-Morris et al.,
2012), wobei Fatigue der primédre Outcome gewesen ist.
Jedoch muss hier angemerkt werden, dass die tibrigen Stu-
dien gruppenbasiert und nicht MS-spezifisch waren und
dass bei zwei der Studien die Probandinnen und Proben-
den keine depressiven Symptome bei der Baseline Unter-
suchung berichteten. Zusammenfassend zeigen sich bei
den meisten der aufgefiihrten Studien moderate Effekt-
stiarken der KVT hinsichtlich der Reduktion depressiver
Symptomatik.

Achtsamkeitsbasierte Interventionen

Die wachsende Popularitit achtsamkeitsbasierter Inter-
ventionen in der Psychotherapie hat auch Anklang in der
Behandlung der MS gefunden. Dies spiegelt sich auch in
der Zahl publizierter Artikel zu Achtsamkeit und MS wi-
der, welche auf PubMed seit 2014 jahrlich deutlich gestie-
gen sind (siehe Abbildung 1). Das Ziel von Achtsamkeits-
training ist es ,eine offene und urteilsfreie Haltung zu
kultivieren“ (Kabat-Zinn, 1990). Die achtsamkeitsbasierte
Stressreduktion (MBSR) wurde in den spiaten 1970er Jah-
ren von Jon Kabat-Zinn entworfen, in welche Elemente
aus dem Buddhismus ibernommen wurden, und die als
Methode zur Stressbewaltigung eingesetzt wird. Die
MBSR wurde in den 2000er Jahren um Interventionen der
kognitiven Verhaltenstherapie erweitert, der sogenannten
achtsamkeitsbasierten kognitiven Therapie (MBCT; Se-
gal, Williams & Teasdale, 2002). Mittlerweile gibt es zahl-
reiche Studien, welche die Wirksamkeit von achtsamkeits-
basierten Interventionen u.a. in Bezug aufviele psychische
Storungen (Goldberg et al., 2018) und bei chronischem
Schmerz (Majeed et al., 2018) darlegen.

In einer aktuellen Meta-Analyse (Simpson et al., 2019)
wurde geschlussfolgert, dass Als eine effektive Behand-
lungsmethode bei der Verbesserung der mentalen Ge-
sundheit bei MS darstellen. Es wurden acht RKTs (siehe
Tabelle 1) mit Depression als Outcome eingeschlossen.
Die Interventionen erfolgten individuell, gruppenbasiert
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oder online. Ein Grofiteil der Studien beruhte auf Metho-
den der MBSR, aber auch MBCT wurde als Intervention
eingesetzt. In Bezug auf depressive Symptome zeigte sich
eine moderate Effektstarke (SMD = 0.35, 95% CI 0.17-
0.53). Auch beziiglich der Als wurden immer hiufiger On-
lineformate angewendet, welche sich ebenfalls als effektiv
in der Reduktion depressiver Symptomatik darstellten
(Cavalera et al., 2019; Montanés-Masias et al., 2022). In
einer aktuellen RKT mit grofRer Stichprobe (N = 132) wur-
de ein Al-basiertes Onlineformat hinsichtlich der Redukti-
on depressiver Symptome untersucht (Sesel et al., 2022).
Es wurde eine signifikante Reduktion depressiver Sympto-
me im Vergleich zur Warteliste in Bezug auf die Allgemei-
ne Depressionsskala (ADS; Hautzinger, 1993) gefunden
(p =.046, d =0.39), wobei der Effekt fiir Personen mit ei-
ner Vorgeschichte einer Depression noch grofler war
(p =.034, d =0.66). Ahnliche Resultate fanden Sadeghi-
Bahmani et al. (2022), welche die Effekte von MBSR mit
einer Warteliste in Bezug auf die Verbesserung von emoti-
onalen Kompetenzen und depressiver Symptomatik ver-
glich. Es zeigte sich eine deutliche Reduktion depressiver
Symptomatik im Vergleich zur Kontrollgruppe (Wartelis-
te). Zudem wurde erstmalig im Rahmen einer explorati-
ven Arbeit ein Achtsamkeitstraining im Akutsetting der
Neurologie eingesetzt, in der die Patienten sich im Durch-
schnitt nur acht Tage im Krankenhaus aufhielten. Es wur-
de bereits nach dieser kurzen Zeitspanne eine signifikante
Reduktion von depressiven Symptomen, ebenfalls bei mo-
derater Effektstiarke, beobachtet (Sauder et al., 2021a).
Das Manual zu der Studie kann bei Sauder et al. (2021a)
und Hansen, Wettinger und Keune (2021) vorgefunden
werden. Fraglich ist bei dieser, aber auch bei vielen ande-
ren Studien, wie nachhaltig die Verdnderungen der Effekte
sind, da kaum Follow-Up-Untersuchungen existieren. In
der Meta-Analyse von Simpson et al. (2019) zeigte sich
iiber die Studien eine kleine bis moderate Effektstarke
(SMD =-0.35(0.17, 0.53). Bei einer Betrachtung von Studi-
en mit einer aktiven Kontrollgruppe reduzierte sich die
durchschnittliche Effektstirke auf ein kleines Niveau
(SMD =-0.15 (-0.09, 0.40).

Akzeptanz- und Commitment-Therapie

Die Akzeptanz- und Commitment-Therapie (ACT) gehort
zu den sogenannten ,, Dritte-Welle-Verfahren® der kogniti-
ven Verhaltenstherapie. Im Zentrum der Behandlung steht
das Akzeptieren ungewollter Gedanken und Gefiihle, wel-
che als unkontrollierbar erlebt werden, sowie ein werteori-
entiertes Leben zu leben (Eifert, 2022). Im letzten Jahr
wurde eine Meta-Analyse bestehend aus sechs RKTs zur
Wirksamkeit von ACT beziiglich Stress, Angst und De-
pression bei MS verdffentlicht (Thompson et al., 2022;

Zeitschrift fur Neuropsychologie (2024), 35 (3), 125-145

Studien sind Tabelle 1 zu entnehmen). Es konnte jedoch
nur ein kleiner signifikanter Effekt auf Stress, aber nicht
hinsichtlich Angst und Depression, beobachtet werden. Es
ergaben sich hinsichtlich depressiver Symptome keine sig-
nifikanten Gruppenunterschiede. Wenn jedoch aus-
schlieBlich Studien mit aktiver Kontrollgruppe bertick-
sichtigt wurden, konnte immerhin ein moderater Effekt
vorgefunden werden (SMD = -0.53 (-1.06, -0,00). Insge-
samt erscheint die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf-
grund der niedrigen Fallzahlen aus lediglich fiinf Studien
jedoch eingeschrinkt. Aufgrund der guten Wirksamkeit
von Als bei MS und der annehmenden Haltung bei ACT
vor dem Hintergrund einer chronischen und nicht heilba-
ren Erkrankung, erscheint es naheliegend, dass ACT eine
hilfreiche Behandlungsmethode bei MS darstellen konnte.
Folgestudien sollten der Frage nach der Wirksamkeit von
ACT bei MS weiter nachgehen.

Das Wichtigste auf einen Blick

Zusammenfassend gibt es mit den genannten Verfahren
insgesamt gut umsetzbare und effektive Methoden zur Re-
duktion depressiver Symptome bei Personen mit MS. Ins-
gesamt weisen sowohl die KVT als auch Als im Durch-
schnitt moderate Effektstarken auf, wobei die KVT den Als
leicht tiberlegen ist (siehe Tabelle 1). Fiir eine abschliefen-
de Beurteilung der ACT fehlen noch weitere qualitativ
hochwertige Folgestudien. Insgesamt weist das For-
schungsgebiet der psychotherapeutischen Behandlung der
Depression bei MS noch einige Wissensliicken auf und es
bedarf weiterer qualitativ-hochwertiger RKTs. Jedoch
kann man nach derzeitigem Wissensstand die KVT und
Als als psychotherapeutische Verfahren der Depression
bei MS empfehlen. In diesem Zusammenhang haben sich
Online-Programme als effektive und gut umsetzbare Me-
thoden erwiesen, die neben der klassischen Psychothera-
pie als wirksam empfohlen werden kénnen.

Fatigue

75% der Personen mit MS berichten von Fatigue (Lerdal et
al,, 2007), welches damit eines der héufigsten Symptome
bei der MS darstellt und mit deutlichen Einschrankungen
der Lebensqualitit verbunden ist. Fatigue wird als ,,sub-
jektiver Mangel an korperlicher und /oder mentaler Ener-
gie, der von der Person als Beeintrachtigung der iiblichen
und gewtiinschten Aktivititen empfunden wird“ beschrie-
ben (Guidelines MSC for CP, 1998). Fatigue ist ein multidi-
mensionales Konstrukt mit verschiedenen Einflussfakto-
ren, welche gesamthaft bis heute nicht erfasst worden
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Tabelle 2. Beschreibung der eingeschlossenen Studien zu psychologischen Interventionen hinsichtlich der Fatigue bei MS

KVT Fatigue
Autor (Jahr) Intervention N Kontrollgruppe Outcome Hauptergebnisse
SMD (95 % Cl)
Cohens D (95 % Cl)
Studien aus der Meta-Analyse von van den Akker et al. (2016)
Moss-Morris Selbstmanagement internet- 40 TAU CFQ, MFIS SMD =-1.13(-1.81,-0.46)
(2012) basiert und Telefon
Thomas (2014) KVT Gruppe face to face 164 TAU FAI SMD = -0.07 (-0.39, 0.26)
Aktive Kontrollgruppe
Ehde (2015) Selfmanagement Uber Telefon, 163 MS Edukation MFIS SMD = -0.24 (-0.57, 0.09)
individuell
Van Kessel (2008) KVT Einzel 72 Entspannungs- CFQ SMD = -0.75(-1.23,-0.27)
training
Insgesamt’ SMD = -0.47 (-0.88,-0.06)
Weitere Studien nach der Meta-Analyse von van den Akker et al. (2016)
Finlayson (2011) Fatiguemanagement KVT, Tele- 181 Warteliste FIS FIS-Subskalen fir Post 1: Kog-
konferenz FSS nitiv:d = 0.48 (0.41,0.57); Phy-
sisch:d = 0.49(0.41, 0.57; Sozi-
al:d = 0.59(0.52, 0.66), fur FSS:
kein sig. Gruppenunterschied
Van den Akker KVT Einzel 91 Konsultationen Cls20r B=-6.7(95%Cl = -10.7;-2.7)
(2017) mit einer MS Nur-
se, keine aktive
Kontrolle
Pottgen (2018) Online Fatigueprogramm ELE- 275 Warteliste CFQ d =0.53,p<0.0007,
VIDA
Achtsamkeit Fatigue
Studien aus der Meta-Analyse von Simpson et al. (2020)
Grossman (2010) MBSR in Gruppe 150 TAU MFIS SMD = 0.38(0.05,0.71)
Bogosian (2015) MBCT Gruppen Videokonferenz 40 Warteliste FSS SMD =0.29 (-0.18,0.76)
Nejati (2016) MBSR Gruppe 24 Keine Angabe FSS SMD = 0.80 (-0.04, 1.64)
Simpson (2017) MBSR (N = 50) 50 TAU PSS, EQ-5D SMD = 0.33 (-0.30,0.96)
Aktive Kontrollgruppe
Carletto (2017) Body Affective Mindfulness 90 Psychoedukation FSS SMD =0.19 (-0.22,0.60)
Intervention
Cavalera (2019) MBSR Gruppen Videokonfe- 139 Online Psycho- MFIS SMD = -0.01 (-0.37,0.35)
renz edukation
Senders (2019) MBSR 62 Edukative Kont- PSS, PROMIS SMD =0.21(-0.32,0.74)
rollgruppe
Insgesamt? SMD = 0.24 (0.08, 0.41)
Aktive Kont- SMD =0.10 (-0.14,0.34)
rollgruppe?:
Weitere Studien nach der der Meta-Analyse von Simpson et al. (2020)
Sadeghi-Bahmani  MBSR vs. ACT vs Kontrolle 76 Warteliste FSS p<.05,np2 =0.108
(2022)
Sesel (2022) MBSR 132 Warteliste FSS Kein sig. Unterschied

Anmerkungen: ': Ergebnisse von van den Akker (2016); *Ergebnisse von Simpson et al. (2020); CFQ: Chalder Fatigue Scale (Chalder et al., 1993); CIS20r: Check-
list Individual Strength-fatigue subscale (Vercoulen et al., 1994); EQ-5D: EuroQol (Janssen et al., 2013); FAI: Fatigue Assessment Inventory (Schwartz et al.,
1993); FIS: Fatigue Impact Scale (Fisk et al., 1994); FSS: Fatigue Severity Scale (Krupp et al., 1989); KVT: Kognitive Verhaltenstherapie; MBCT: achtsamkeits-
basierte kognitive Therapie; MBSR: achtsamkeitsbasierte Stressreduktion; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale (Guidelines MSC for CR, 1998); PROMIS: Pa-
tient-Reported Outcomes Measurement Information System (Rothrock et al., 2010); PSS: Perceived Stress Scale (Cohen et al., 1994).
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Abbildung 1. Ubersicht publizierter klinischer Trials zu Achtsamkeitsbasierten Interventionen und Kognitiver Verhaltenstherapie bei MS auf Pub-

Med.

sind. Neben krankheitsinhédrenten Faktoren wie inflamm-
atorischen Prozessen, axonaler Beschiddigung und neuro-
biologischen Alterationen (Flachenecker et al., 2004;
Hanken et al., 2014; Tartaglia et al., 2004), spielen auch
psychosoziale Faktoren wie Selbstwirksamkeit, Schlafqua-
litat, Stress, sowie behaviorale Faktoren wie korperliche
Aktivitdt eine wesentliche Rolle (Trojan et al., 2007). Die
psychosozialen und behavioralen Faktoren sind potenziell
modifizierbar und konnen daher auch ein Ziel psychologi-
scher Interventionen darstellen. Dariiber hinaus gibt es
keine liberzeugende Wirksamkeit pharmakologischer Be-
handlungsmdglichkeiten der Fatigue bei MS (Moller et al.,
2011), was die Relevanz psychologischer Interventionen
unterstreicht.

Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)

Interventionen im Rahmen der KVT in Bezug auf Fatigue
bei MS konzentrieren sich vornehmlich auf Aktivitatenpla-
nung im Sinne einer ausgewogenen Aktivitits- und Ruhe-
ratio, Umgang mit Stress, Identifikation und Umgang mit
dysfunktionalen Denkmustern, Umgang mit Schiiben,
Schlafhygiene, Umgang mit schwierigen Gefiihlen, sowie
ein besseres Verstiandnis fiir MS-Symptome (Ehde et al.,
2015; Moss-Morris et al., 2012; van Kessel et al., 2008,
2016).

Im Rahmen einer Meta-Analyse wurden die oben ge-
nannten vier Studien, allesamt RKTs in Bezug auf die Ef-
fektivitdt der Reduktion von Fatigue bei MS tiberpriift (van
den Akker et al., 2016, siche Tabelle 2). Es zeigte sich ins-
gesamt eine signifikante Reduktion der Fatigue-Sympto-

Zeitschrift fur Neuropsychologie (2024), 35 (3), 125-145

matik mit einem moderaten Effekt (SMD = -0.47, 95%
CI -0.88; -0.06). Drei der Studien lieferten zudem lang-
fristige Follow-Up-Daten (8 Monate bis 12 Monate). Der
positive Effekt war zwar auch nach diesem Zeitraum noch
signifikant, reduzierte sich aber (SMD =-0.30). Zwei Stu-
dien (Ehde et al., 2015; van Kessel et al., 2008) verfiigten
iiber aktive Kontrollgruppen. Erstere Studie konnte keinen
signifikanten Gruppenunterschiede feststellen (Ehde et
al., 2015), wihrend letztere einen signifikanten Gruppen-
unterschied bei moderater Effektstirke nachweisen konn-
te (van Kessel et al., 2008). Die Interventionen erfolgten
entweder telefonisch oder online. Auch hier muss kritisch
angemerkt werden, dass sich die Interventionen im Mo-
dus der Ausfiihrung hinsichtlich telefonisch oder online,
individuell oder gruppenbasiert, in Intensitit (z.B. ein
oder dreimal die Woche) und beziiglich unterschiedlicher
Kontrollgruppen als dufierst heterogen darstellten. In ei-
ner Studie von van den Akker et al. (2017) zeigte der Ein-
satz von Methoden der KVT im Einzelsetting im Vergleich
mit einer Warteliste ebenfalls eine signifikante Reduktion
von Fatigue (sieche Tabelle 2).

Neben den KVT-basierten Interventionen gab es auch
Bestrebungen edukative Fatiguemanagementprogramme
fiir Personen mit MS zur Verfligung zu stellen. Bereits
1995 wurde ein 6-wochiges Programm mit dem Titel ,, Ma-
naging Fatigue“ erstellt, um Betroffenen zu helfen, einen
besseren Umgang mit Fatigue zu erlernen (Packer, Brink &
Sauriol, 1995). Folgende Aspekte stehen dabei im Vorder-
grund: Aktivitdten hinsichtlich der eigenen Energie analy-
sieren und anpassen, Ausgleich von Arbeiten und Ruhe,
Delegierung einiger Titigkeiten, Priifung und Anderung
von Normen und Priorititen, effiziente Nutzung des Kor-
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pers, Organisieren von Arbeitsbereichen und Verwenden
von Hilfstechnologien, um mit der eigenen Energie effizi-
ent hauszuhalten. In einer RKT zeigte sich in der Interven-
tionsgruppe eine signifikante Reduktion der Fatigue. Die
Effektgroflen stellten sich hinsichtlich mentaler Fatigue
als moderat und hinsichtlich kérperlicher Fatigue als grof3
dar (Mathiowetz et al., 2005). Auch wenn das Programm
adaptiert via Telefonkonferenz vermittelt wurde, konnten
die positiven Effekte bei moderaten Effektstirken repli-
ziert werden (Finlayson et al., 2011)

In einer aktuellen Meta-Analyse wurden die KVT-ba-
sierten und edukativen Fatiguemanagementprogramme
gegentibergestellt. Es zeigte sich, dass die KVT-basierten
effektiver als die rein edukativen Fatiguemanagementpro-
gramme waren und dass individuelle Therapie einen gro-
eren Effekt als Gruppentherapie hinsichtlich der Reduk-
tion von Fatigue besitzt (Wendebourg et al., 2017).

Wie auch schon im Abschnitt zur Depression erwahnt,
sind insbesondere bei der MS telemedizinische Interventi-
onen von grofler Relevanz. In diesem Zusammenhang
wurde in Zusammenarbeit mit mehreren deutschen Klini-
ken ein auf KVT-Techniken basierendes Online-Pro-
gramm (ELEVIDA) zur Verringerung der Fatigue bei Per-
sonen mit MS entworfen (Péttgen et al., 2018). Die
Vermittlung der Strategien findet in einem simulierten Di-
alog statt und den Teilnehmenden werden Hausaufgaben
aufgegeben. In einer grofd RKT (Interventionsgruppe: N =
139, Kontrollgruppe: N = 136) wurde die Effektivitit des
Programmes {iber einen Zeitraum von 12 Wochen und ei-
nem Follow-Up nach 24 Monaten untersucht. Verglichen
mit der Kontrollgruppe zeigte sich in der ELEVIDA-Grup-
pe eine signifikante Reduktion der Fatiguesymptome so-
wohl nach 12 Wochen als auch bei der Follow-Up-Untersu-
chung. Die Effektstérke stellte sich als moderat dar (d =
0.53; Pottgen et al., 2018).

Achtsamkeitsbasierte Interventionen

Viele der im Abschnitt zur Depression aufgefiihrten Studi-
en zu Als bei MS haben neben Depression auch Fatigue als
Outcome untersucht (u.a. Grossman et al., 2010; Bogosi-
an et al., 2015). In der bereits erwahnten Studie von Gross-
man et al. (2010) zeigte sich neben der Reduktion depres-
siver Symptome eine signifikante Reduktion von Fatigue
in der Achtsamkeitsgruppe in Kontrast zur Kontrollgruppe
(ES = 0.41 95% CI 0.09, 0.73). Der Effekt war auch bei
Follow-Up nach 6 Monaten zu beobachten (ES = 0.38,
95% CI 0.05, 0.71).

In einer aktuellen Meta-Analyse wurden zehn RKTs ein-
geschlossen (Simpson et al., 2020). In Bezug auf eine Re-
duktion von Fatigue wurde ein kleiner Effekt bei jeglicher
Kontrollgruppe (SMD = 0.24, 95% CI 0.08-0.41) gefun-
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den; bei einer aktiven Kontrollgruppe verkleinerte sich der
Effekt auf 0.10 (95% CI -0.14, 0.34) und erreichte keine
statistische Signifikanz. Nach der Meta-Analyse (Simpson
et al., 2020) wurden noch zwei weitere RKTs veroffent-
licht, welche bereits im Abschnitt zur Depression erwiahnt
wurden. In der einen Studie (Sadeghi-Bahmani et al.,
2022) zeigte sich ein signifikanter Effekt der Achtsam-
keitsgruppe gegeniiber der Warteliste mit moderater Ef-
fektstirke, wahrend es in der anderen Studie (Sesel et al.,
2022) keinen signifikanten Unterschied gab.

Wie bei der KVT auch, wurde die Effektivitat internet-
basierter Als auf die Reduktion von Fatigue bei MS unter-
sucht. Hier zeigte sich ebenfalls, dass auch ein online
durchgefiihrtes Achtsamkeitstraining hilfreich bei der Re-
duktion MS-assoziierter Fatigue sein kann (Bogosian et
al., 2015; Senders et al., 2019).

Bereits in der Einleitung wurde erwéhnt, dass Depres-
sion und Fatigue bei MS eng miteinander verkniipft sind
und sich in der Symptomatik tiberschneiden (Diamond et
al., 2008; Penner, 2016). Um diesen Sachverhalt nidher zu
untersuchen, wurde versucht, den Zusammenhang zwi-
schen Achtsamkeit, Depression und Fatigue durch Medi-
ationsanalysen zu ermitteln (Sauder et al., 2021b). Hier
ergaben sich Hinweise darauf, dass der negative Zusam-
menhang zwischen erhéhter Achtsamkeit und reduzier-
ter Fatigue durch eine verminderte Depression mediiert
wird. Dieser mediative Zusammenhang konnte in einer
Querschnittsstudie (Sauder et al., 2021b) und teilweise in
einer Interventionsstudie (Sauder et al., 2021a) beobach-
tet werden. Dies wirft die Frage auf, inwieweit sich Als
hinsichtlich der Reduktion von Fatigue bei MS als hilf-
reich erweisen, wenn keine depressive Symptomatik vor-
handen ist. Nachfolgeuntersuchungen sollten sich dieser
Fragestellung mit RKTs mit grofleren Stichproben
annehmen.

Das Wichtigste auf einen Blick

Auch beziiglich der Fatigue bei MS gibt es evidenzbasierte
psychologische Interventionen, die Personen mit MS
empfohlen werden konnen. Die grofiten Effektstarken be-
sitzen KVT-basierte Fatiguemanagementprogramme. Ne-
ben der Psychoedukation zum Thema Fatigue und Um-
gang mit Fatigue, wird auch auf die Kognitionen und
Gefiihle der Betroffenen eingegangen. U.a. sind Selbst-
wirksamkeit und Stress bedeutende Prédiktoren von Fa-
tigue (Trojan et al., 2007) und eine KVT kann Betroffenen
helfen deren Selbstwirksamkeit und Stressmanagement
zu verbessern. Mit ELEVIDA gibt es zudem ein evidenz-
basiertes Online-Programm, welches bei der Reduktion
von Fatigue hilfreich (P6ttgen et al., 2018) und von Thera-
peutinnen und Therapeuten und Arztinnen und Arzten im
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Rahmen einer DiGA als Kassenrezept verschrieben wer-
den kann. Uberdies stehen mehrere Studien, die Als in
Zusammenhang mit Fatigue bei MS untersucht haben,
zur Verfligung. Bei den Al-basierten Interventionen lie-
gen die Effektstirken beziiglich der Reduktion von Fa-
tigue hinter denen der KVT.

Angst

Obwohl bis zu 57 % der Personen mit MS von Klinisch rele-
vanten Angsten betroffen sind (Garfield & Lincoln, 2012),
wurden bisher nur wenige Studien zu diesem Thema
durchgefiihrt. Die Unvorhersehbarkeit der Erkrankung,
sowie die mogliche Exazerbation der MS-Symptome ein-
hergehend mit deren Einschriankungen, 16sen Sorgen und
Angste bei vielen Betroffenen aus (Butler et al., 2016; Jans-
sens et al., 2004). In einem aktuellen systematischen Re-
view wurden Privalenzraten von klinisch relevanten Angs-
ten und deren Subtypen analysiert (Butler et al., 2016). Die
Pravalenz lag zwischen 4% (Montel & Bungener, 2007)
und 57% (Garfield & Lincoln, 2012) fiir klinische Angste
allgemein. Basierend auf einer Studie von Shabani et al.
(2007) hatten 11.8% der untersuchten Personen mit MS
eine Generalisierte Angststérung (GAS), 1.2% eine Panik-
storung, 7.1% eine spezifische Phobie und 11.8% eine
Zwangsstorung. Eine andere Studie fand deutlich hohere
Privalenzraten bei der GAS (18.9 %), der spezifischen Pho-
bie (18.9 %) und der Zwangsstorung (14.9 %; (Uguz et al.,
2008). Fiir die Zwangsstorung wurde zudem an anderer
Stelle eine Privalenz von 16.1% berichtet (Foroughipour et
al., 2012). Die Studienlage deutet iiberdies auf eine starke
Assoziation zwischen Angsten und Depression hin. Wie
bei der Depression auch, scheinen zudem maladaptive
Copingstrategien bei der Entstehung von Angststorungen
bei MS eine Rolle zu spielen (Butler et al., 2016).

Kognitive Verhaltenstherapie

Wie der S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststorungen
zu entnehmen (Bandelow et al., 2015) ist die KVT die erste
Wahl unter den Psychotherapien. Daher ist es auch nicht
verwunderlich, dass die wenigen Studien zu psychologi-
schen Interventionen zur Angst bei MS die Wirksamkeit
von KVT untersuchten. Mohr et al. (2005b) waren die Ers-
ten, die eine RKT zu einer KVT-basierten Intervention bei
MS durchfiihrten. Die eingeschlossenen Probandinnen
und Probanden hatten eine spezifische Phobie vor
Selbstinjektion mit Spritzen und erhielten in der Interven-
tionsgruppe eine verhaltenstherapeutische Intervention.
Es zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe (Telefon
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Support) eine Tendenz, dass mehr Personen sich nach der
Intervention ihre Medikation selbst injizieren konnten. Je-
doch war der Gruppenunterschied statistisch nicht signifi-
kant. Zur Behandlung einer Zwangsstorung bei MS sind
bisher keine Studien erschienen.

In der Studie um das Fatigue-Programm ELEVIDA
(Pottgen et al., 2018) wurde als sekunddres Outcome
Angst untersucht. Hier zeigte sich im Vergleich zur Kont-
rollgruppe eine signifikante Reduktion auf der Hospital
Anxiety and Depression Scale - Anxiety (HADS-A). In ei-
ner Pilotstudie zu einem Online-Programm, welches KVT
und Kognitive Therapie kombiniert, konnte ebenfalls eine
signifikante Reduktion von Angst beobachtet werden. Je-
doch handelte es sich hierbei um eine Machbarkeitsstudie
ohne Kontrollgruppe (Gandy et al., 2020).

Drei der im Unterteil zu Selbstmanagement-Therapie
(SM-T) aufgefiihrten Studien, untersuchten neben der De-
pression auch Angst als Outcome. In der bereits aufge-
flihrten Studie von Moss-Morris et al. (2012), in der eine
internetbasierte SM-T durchgefiihrt wurde, konnte eine
signifikante Reduktion von Angst beobachtet werden
(Baseline: 8.26 + 4.31, post:6.44 +3.91, p =.001).

Achtsamkeitsbasierte Interventionen

In der Meta-Analyse von Simpson et al. (2019) untersuch-
ten die Autoren die Fragestellung wie effektiv sich Als in
Bezug auf Angst bei MS gestalten, da es bisher kaum wis-
senschaftliche Evidenz fiir die psychotherapeutische Be-
handlung von Angst bei MS gibt. Es wurden insgesamt
acht Studien (alle RKTs) in die Meta-Analyse einge-
schlossen, wobei sich Als insgesamt als effektiv bei der
Reduktion von Angst erwiesen (SMD = 0.35 95% CI
0.15-0.55). Die Heterogenitit der Effektmafie zwischen
den Studien wurde als niedrig eingestuft (I = 25 %). Wer-
den nur aktiv-kontrollierte Studien (drei) in die Analyse
inkludiert, verkleinert sich der Effekt und wird nichtsig-
nifikant (SMD = 0.11 (-0.13, 0.35). In einer bereits aufge-
fithrten RKT (Sesel et al., 2022) konnte kein signifikanter
Gruppenunterschied beziiglich Angst als Outcome beob-
achtet werden.

Akzeptanz- und Commitment-Therapie

In der bereits erwidhnten Meta-Analyse (Thompson et al.,
2022) wurde neben der Effektivitit von ACT-basierten In-
terventionen auf Depression, auch Angst analysiert. Es
wurden vier RKTs in die Analyse eingeschlossen (siche Ta-
belle 3). Es zeigte sich insgesamt ein moderater Effekt auf
die Reduktion von Angst, welcher aber statistisch nicht si-
gnifikant war.
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Tabelle 3. Beschreibung der eingeschlossenen Studien zu psychologischen Interventionen hinsichtlich Angst bei MS

KVT Angst
Autor (Jahr) Intervention N Kontrollgruppe Outcome Hauptergebnisse
SMD (95% CI)
Cohens D (95% CI)
Mohr (2005b) KVT spezifische Phobie 127 Telefon Support Strukturiertes SMD = -0.17 (-0.53,0.19)
(Injektionsphobie) Klinisches Inter-
view fiir DSM
Achtsamkeit Angst
Studien aus der Meta-Analyse von Simpson et al. (2019)
Grossman (2010) MBSR 150 TAU STAI SMD = 0.82 (-0.29, 1.93)
Bogosian (2015) MBCT Gruppen 40 Warteliste GHQ SMD = 0.13 (-0.28, 0.55)
Videokonferenz HADS
Simpson (2017) MBSR 50 TAU PSS, EQ-5D SMD = 0.62 (0.04, 1.20)
Kolahkaj & Zargar MBSR 48 TAU DASS SMD = 0.61 (0.07,1.14)
(2015)
Bahrani (2017) MBCT Gruppe 56 TAU DASS SMD = 0.86 (0.29, 1.43)
Aktive Kontrollgruppe
Carletto (2017) Body Affective 90 Psychoedukation BAI SMD = 0.33 (0.00, 0.66)
Mindfulness Intervention
Senders (2019) MBSR 62 Edukative Kontrollgruppe ~ PROMIS SMD = 0.16 (-0.20, 0.52)
Cavalera (2019) MBSR Gruppen 139 Online Psychoedukation HADS SMD = -0.01(-0.54,0.52)
Videokonferenz
Insgesamt’ SMD = 0.35(0.15,0.55)
Aktive SMD = 0.11 (-0.13,0.35)
Kontrollgruppe'’
Weitere Studien nach der Meta-Analyse von Simpson et al. (2019)
Sesel (2022) MBSR uber Internet 132 Warteliste GAD7 Kein signifikanter Grup-

penunterschied

ACT Angst

Studien aus der Meta-Analyse von Thompson et al. (2022)

Giovannetti (2020) ACT Gruppe 39 Entspannungstraining HADS SMD = -0.54(-1.20,0.11)
Meek (2021) ACT Telefon, erste Sitzung 14 TAU HADS SMD = -0.67 (-1.76,0.42)
face to face
Nordin (2012) ACT, Gruppe face to face 21 Entspannungstraining HADS SMD = 0.40 (-0.47,1.27)
fur Kontrollgruppe
Proctor (2018) ACT, individuell Uber 27 TAU GAD 7 SMD = -0.81(-1.63,0.02)
Telefon
Insgesamt? SMD =-0.41(-0.93,0.11)
Aktive Kontroll- SMD = -0.12 (-1.04,0.80)
gruppe?

Anmerkungen: 'Ergebnisse von Simpson et al. (2019);2Ergebnisse von Thompson et al. (2022); ACT: Akzeptanz - und Commitment-Therapie; BAl: Beck-Angst-
Inventar (Beck et al., 1988); DASS 21: Depressions-Angst-Stress-Skalen (Antony et al., 1998); EQ-5D: EuroQol (Janssen et al., 2013); GAD: Generalized Anxiety
Disorder (Spitzer et al., 2006); GHQ: General Health Questionnaire (Goldberg et al., 1997); HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (Zigmond & Snaith,
1983); KVT: Kognitive Verhaltenstherapie; MBCT: Achtsamkeitsbasierte kognitive Therapie; MBSR: Achtsamkeitsbasierte Stressreduktion; PROMIS: Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System (Rothrock et al., 2010); PSS: Perceived Stress Scale (Cohen et al., 1994); STAI: State-Trait-Anxiety In-
ventory (Spielberger & Gorsuch, 1970).
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Das Wichtigste auf einen Blick

Die KVT stellt bei Angststérungen die wissenschaftlich
fundierteste und am besten erforschte Therapieform dar.
Es ist daher anzunehmen, dass diese sich auch bei Perso-
nen mit MS mit einer Angststorung als wirkungsvoll erwei-
sen konnte. Jedoch muss die derzeitige Studienlage dies-
beziiglich als unzureichend beurteilt werden. Hinsichtlich
Als gibt es mittlerweile qualitativhochwertige Studien, die
aufzeigen, dass diese Verfahren hilfreich bei der Behand-
lung von Angsten bei MS sein kénnen. Die bisherigen Stu-
dien zu ACT liefern ebenfalls erste Hinweise, dass diese
auch eine effektive Behandlungsmoglichkeit darstellen
konnte. Die bisherigen Effektstarken liegen iiber denen
der Als, erreichen aber keine statistische Signifikanz. Wei-
tere RKTs sind hier ebenfalls dringend zu empfehlen.

Schmerz

Lange Zeit wurde aus (neuro)-psychologischer Sicht von
einer Triade an Symptomen bei der MS berichtet: Kogniti-
ve Defizite, Depression/Angst und Fatigue (Penner, 2016).
Die Rolle von Schmerz wurde hierbei jedoch nicht ausrei-
chend beachtet. Die Pravalenz von chronischem Schmerz
wird bei der MS auf 50% geschitzt (O’Connor et al.,
2008). Schmerz ist stark mit Depression assoziiert und hat
iiberdies deutliche Auswirkungen auf die Lebensqualitit
der Betroffenen. Schmerz bei der MS ist multifaktoriell
und duflert sich in unterschiedlichen Schmerzarten - dar-
unter optische Neuritis, Spasmen, zentral neuropathischer
Schmerz, neuropathischer Schmerz in den Extremititen,
Trigeminusneuralgie, Lhermitte-Zeichen, sowie Riicken-
und Kopfschmerzen (O’Connor et al., 2008).

Die Psychotherapie tibernimmt eine wichtige Funktion
bei der Behandlung von chronischem Schmerz in der
Neurorehabilitation, da sie komorbide Storungen (u.a.
Depression) und psychologische Ursachen bei der Auf-
rechterhaltung der Schmerzsymptomatik behandeln und
den wahrgenommenen Schmerz mittels absteigender in-
hibitorischer Steuerungssysteme reduzieren konnen (Cas-
telnuovo et al., 2016). Die KVT ist dabei die am besten un-
tersuchte Psychotherapiemethode und erste Wahl bei der
Behandlung von chronischen Schmerzen (Ehde et al.,
2014). Es gibt jedoch auch Studien, die aufzeigen, dass Als
in der Wirksambkeit bei der Behandlung von chronischem
Schmerz der KVT ebenbiirtig sein konnen (Cherkin et al.,
2016; Pardos-Gascon et al., 2021).

In einer aktuellen Cochrane Analyse wurden die nicht-
pharmakologischen Therapiemoglichkeiten und deren
Evidenzgrad bei der MS, darunter auch die Psychotherapie
néher beleuchtet (Amatya et al., 2018). Es wurde ge-
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schlussfolgert, dass der Evidenzgrad der Psychotherapie
derzeit als sehr niedrig eingestuft werden muss. Zum Zeit-
punkt dieser Analyse (Amatya et al., 2018) wurden ledig-
lich drei Studien zur psychotherapeutischen Behandlung
von Schmerzen bei MS publiziert (sieche Tabelle 4). Diese
untersucht jeweils die Wirksambkeit eines Fatigue-Selbst-
managementprogramm, Selbsthypnose und Bio-Feed-
back. In der Studie von Ehde et al. (2015) zeigte sich keine
signifikante Verdnderung des subjektiven Schmerzemp-
findens im Rahmen des Fatigue-Selbstmanagementpro-
gramms. In den beiden Studien von Jensen (Jensen et al.,
2009, 2016) konnte weder fiir Selbsthypnose noch fiir Bio-
feedback eine Wirksamkeit bei der Reduktion von
Schmerz nachgewiesen werden. Jedoch muss kritisch an-
gemerkt werden, dass in beiden Studien die Stichproben
klein waren. Nach Erscheinen der Cochrane Analyse wur-
den zwei weitere Studien zu géinzlich KVT-basierten Inter-
ventionen veroffentlicht. In einer Pilotstudie wurde eine
einmalige 120-miniitige Intervention basierend auf
Schmerzedukation und KVT-Elementen via Videokonfe-
renz durchgefiihrt (Alschuler et al., 2021). Hier fand sich
kein signifikanter Gruppenunterschied zur Warteliste. In
einer anderen Studie wurde die Wirksamkeit von Schmer-
zedukation plus KVT im Vergleich zu einer reinen Edukati-
onsgruppe untersucht, wobei sich auch hier kein signifi-
kanter Gruppenunterschied ergab (Gromisch et al., 2020).

In der Meta-Analyse evaluierten Simpson et al. (2020)
die Wirksamkeit von Als u.a. in Bezug auf Schmerz bei
MS, wobei drei Studien eingeschlossen wurden (siehe Ta-
belle 4). Die Effektstirke war mit einer SMD von 0.16
(95% CI-0.46-0.79) klein und es wurde geschlussfolgert,
dass aus jetziger Sicht Als keine wirksame Therapieme-
thode bei der Behandlung von Schmerz bei MS darstellen.
Eine RKT, die nach der Meta-Analyse erschienen ist (Dun-
ne et al., 2021) fand ebenfalls keinen signifikanten Effekt
der MBSR-Gruppe gegentiber der Warteliste.

Das Wichtigste auf einen Blick

Zusammenfassend gibt es bis dato nur wenig Studien, die
sich der Behandlung von Schmerz bei MS aus psychologi-
scher Sicht angenommen haben. Weder fiir die KVT noch
fiir Als konnten bisher tiberzeugende Daten zur Wirksam-
keit geliefert werden. Nach unserem Kenntnisstand sind
lediglich zwei Studien durchgefiihrt worden, die eine stan-
dardmifliige KVT-basierte Schmerzbehandlung evaluiert
haben, wobei es sich bei einer Studie um eine Pilotstudie
handelte. Folgestudien zu diesem Thema sind daher drin-
gend angeraten. Dies schlégt sich auch in den Richtlinien
des National Institute for Health and Care Excellence
(NICE, 2022) zu MS nieder, in der aufgrund sehr limitier-
ter Evidenz keine klaren Empfehlungen fiir nichtpharma-
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Tabelle 4. Beschreibung der eingeschlossenen Studien zu Psychotherapie hinsichtlich Schmerzes bei MS

KVT Schmerz
Autor (Jahr) Intervention N Kontrollgruppe Priméarer Outcome Hauptergebnisse
SMD (95 % Cl) oder
Cohens D (95% CI)
Ehde (2015) Selbstmanagement 163  Edukation iiber MS BPI Kein statistisch signifikanter

UberTelefon

Gruppenunterschied

Alschuler (2021) KVT-Videokonferenz 27 Treatment as Usual PCS,NRS, PROMIS Kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied
Gromisch (2020) KVT individuell 20 Edukation iber MS NRS, WHYMPI, McGill Kein statistisch signifikanter
Pain Questionnaire Gruppenunterschied
(Katz & Melzack, 2022)
Achtsamkeit Schmerz

Studien aus der Meta-Analyse von Simpson et al. (2020)

Bogosian (2015) MBCT Gruppen 40 Warteliste NRS SMD = 0.59 (0.14,1.04)
Videokonferenz
Senders (2019) MBSR 62 Edukative Kontroll- PROMIS SMD = -0.45 (-0.98, 0.08)
gruppe Schmerzinterferenz
Simpson (2017) MBSR Gruppe 50 Treatment as Usual PES SMD = 0.32 (-0.25,0.89)

Insgesamt’: 0.16 (-0.46,0.79)

Weitere Studien nach der Meta-Analyse von Simpson et al. (2020)

Online MBSR vs. 55
Stuhlyoga vs. Warteliste

Dunne (2021) Warteliste

BPI Kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied

Anmerkungen: 'Ergebnisse von Simpson et al. (2020); ACT: Akzeptanz — und Commitment-Therapie; BPI: Brief Pain Inventory (Tan et al., 2004); KVT: Kognitive
Verhaltenstherapie; MBCT: Achtsamkeitsbasierte kognitive Therapie; MBSR: Achtsamkeitsbasierte Stressreduktion; NRS: Numerical Rating Scale (Price et
al., 1994); PCS: Pain Catastrophizing Scale (Sullivan et al., 1995); PES: Pain Effects Scale (Stewart et al., 1988); PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measu-
rement Information System (Rothrock et al., 2010); WHYMPI: West Haven-Yale Multidimensional Pain Inventory (Kerns et al., 1985).

kologische Behandlungsmoglichkeiten, darunter auch der
Psychotherapie, gegeben werden.

Diskussion

Das Ziel dieses Reviews liegt in der Darstellung psycho-
therapeutischer Interventionsmoglichkeiten und deren
Evidenzgrad beziiglich der ,unsichtbaren” Symptome der
MS. Die hochsten Effektstérken zeigen derzeit die kogniti-
ve Verhaltenstherapie, gefolgt von achtsamkeitsbasierten
Interventionen (AI) bei Depression und Fatigue. Die bishe-
rige Studienlage zur Akzeptanz- und Commitment-Thera-
pie (ACT) legt nahe, dass die ACT ein gut wirksames Ver-
fahren bei Depression und Angst darstellen konnte, jedoch
sich derzeit als unzureichend fiir eine abschlieflende Beur-
teilung darstellt. Die Studienlage beziiglich Therapieméog-
lichkeiten bei Angst und insbesondere Schmerz ist als
iiberschaubar einzuschitzen und es bedarf dringend Fol-
gestudien in diesem Bereich.

© 2024 The Author(s) Distributed as a Hogrefe OpenMind article

Spezifizitat der Behandlung bei MS

Bereits frithere Studien (Mohr et al., 2001) legten nahe,
dass die psychotherapeutische Behandlung fiir die MS
spezifische Therapieelemente beinhalten sollte. Wahrend
manche Studien (u.a. Fischer et al., 2015) ein nicht spezifi-
sches KVT-basiertes Programm in Bezug auf Depression
evaluierten, haben Gold et al. (2023) ein Onlineprogramm
an Personen mit MS adaptiert. So werden sowohl in der
Psychoedukation auf die Entstehung einer Depression bei
MS als auch in Therapieelementen (Verhaltensaktivie-
rung) auf die Charakteristika der MS eingegangen. Die Ef-
fektstirken des an Personen mit MS adaptierten Program-
mes (Gold et al., 2023) zeigten groflere Effektstirken als
das Programm ,Deprexis“ von Fischer et al. (2015). Je-
doch muss hierbei angemerkt werden, dass es keine Studi-
en gibt, die eine nicht spezifische mit einer an MS adap-
tierten Behandlung verglichen haben, so dass hier keine
abschlieflende Beurteilung moglich ist. In Bezug auf Als
wurden hiufig die Manuale zur MBSR {ibernommen, wo-
bei z.B. in der Studie von Bogosian et al. (2015) das Manu-
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al fiir Personen mit MS adaptiert wurde. Die meisten KVT-
basierten Fatiguemanagementprogramme sind auf die
MS-spezifische Fatigue zugeschnitten worden. Eine Uber-
legenheit von einem spezifischen gegeniiber einem nicht
spezifischen Vorgehen kann aufgrund der Studienlage der-
zeit jedoch auch hier nicht abschlieflend empirisch unter-
stlitzt werden.

Telemedizinische und internetbasierte
Interventionen

Wahrend insbesondere die alteren Studien (u.a. Larcom-
be & Wilson, 1984) im Therapiesetting vor Ort mit einer
Therapeutin/einem Therapeuten durchgefiihrt wurden,
sind insbesondere in den letzten Jahren (u.a. Fischer et al.,
2015; Gold et al., 2023) sogenannte Onlineprogramme
ohne direkte therapeutische Beteiligung durchgefiihrt
worden. Eine Unterlegenheit hinsichtlich der Effektivitat
von internetbasierten Therapieprogrammen scheint nach
derzeitigem wissenschaftlichem Stand (siehe Tabelle 1)
nicht gegeben, wobei es auch hier unseres Wissens keine
konkreten Untersuchungen gibt die beide Formen der In-
terventionen (vor Ort vs. Internet) gegeniibergestellt ha-
ben. Die internetbasierten Interventionen haben den Vor-
teil Versorgungsliicken zu schlieflen und Personen mit
korperlichen Beeintrachtigungen einen einfachen Zugang
zur Therapie zu ermdglichen. Es besteht mittlerweile die
Moglichkeit, Psychotherapie iiber Videokonferenz mit
psychologischen Psychotherapeutinnen und -therapeuten
wie z.B. ,Minddoc® von den Schon Kliniken abzuhalten
oder interaktive Online-Programme wie ,Deprexis* (Fi-
scher et al., 2015), ,,Amiria“ (Gold et al., 2023), ,,Selfapy*
(Kramer et al., 2022), oder , ELEVIDA" bei Fatigue (Pott-
gen et al., 2018), als digitale Gesundheitsanwendung zu
verschreiben.

Handlungsempfehlung/Entscheidungshilfen

Um Behandler innen ein mogliches Vorgehen in Zusam-
menhang mit der psychotherapeutischen Behandlung der
unsichtbaren Symptome zu erleichtern, wird ein folgendes
mogliches Vorgehen vorgeschlagen:

Im ersten Schritt sollten in einem ausfiihrlichen Anam-
nesegesprich mogliche depressive Symptome, Fatigue,
Angste und Schmerzsymptome erfragt werden. Mit den
Screeningbdgen der Internationalen Diagnose Checklis-
ten fiir ICD-10 (IDCL; Hiller, Zaudig & Mombour, 1997)
oder des Strukturierten klinischen Interview fiir DSM
(SCID; Beesdo-Baum, Zaudig & Wittchen, 2019) konnen
zeitkonomisch die wichtigsten Symptome von Depressi-
on und Angststorungen erfragt werden. Eine testdiagnos-
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tische Erhebung von Depression, Fatigue und Angsten
wird dartiber hinaus empfohlen. Zur Beurteilung sowohl
depressiver und angstlicher Symptomatik konnen jeweils
die beiden Subskalen zu Angst und Depression der Hospi-
tal Anxiety and Depression Scale (HADS; Zigmond &
Snaith, 1983) verwendet werden. Aufgrund der Uber-
schneidung von Fatigue und vegetativen depressiven Sym-
ptomen kann zudem der BDI-Fast Screen (BDI-FS; Beck et
al., 2000), bestehend aus sieben Fragen, zur Anwendung
gebracht werden. Auch das von Mohr et al. (2007) vorge-
schlagene Screening von lediglich zwei Fragen zu (1) de-
pressiver Stimmung und (2) Anhedonie (,,Haben Sie sich
in den letzten zwei Wochen...), mit welchen 99 % der Per-
sonen mit einer Depression korrekt identifiziert werden
konnten, kann als kurzes Screening zur Depression emp-
fohlen werden. Eine Ubersicht zur Validitit und Reliabili-
tit von Screeninginstrumenten hinsichtlich Angst und De-
pression bei MS kann der Studie von Marrie et al. (2018)
entnommen werden. Mit der Fatigue Skala fiir Motorik
und Kognition (FSMC) steht zudem ein deutschsprachiges
Selbstbeurteilungsinstrument der Fatigue mit sehr guten
psychometrischen Eigenschaften zur Verfigung (Penner
et al., 2009). Mit dem deutschen Schmerzfragebogen
(DSF; Petzke et al., 2022) konnen Schmerzen standardi-
siert erhoben werden. Des Weiteren sollten sich Behan-
delnde nicht davor scheuen, das Vorhandensein sexueller
Dysfunktionen abzukliren, welche wiederrum im Zusam-
menhang mit einer depressiven Symptomatik stehen kon-
nen und von welchen Personen mit MS iiberdurchschnitt-
lich hiufig betroffen sind (Azimi et al., 2019).

Bei einem priméren Vorliegen von depressiven Sympto-
men oder Fatigue sollte nach derzeitigem Wissensstand
eine KVT gefolgt von Als erwogen werden. Hierbei kann
auf KVT-gestiitzte Onlineprogramme wie ,,Amiria“ oder
»ELEVIDA“ verwiesen werden. Fiir die Behandlung der
Depression gibt es evidenzbasierte Manuale wie z.B.
Hautzinger (2021), welche jedoch nur unspezifisch bei
Menschen mit Depression validiert wurde. Wie bereits im
Unterteil zur ,,Spezifizitat der Behandlung® erwéhnt, kann
es sinnvoll sein, Therapieelemente wie die Psychoedukati-
on, Verhaltensaktivierung aber auch die kognitive Um-
strukturierung an die von Personen mit MS anzupassen.
Hinsichtlich Angststorungen gibt es zum jetzigen Zeit-
punkt keine auf MS-angepasste und auf der KVT basieren-
den Behandlungsmaglichkeiten. Als stellen hier eine Be-
handlungsmoglichkeit dar (siehe Tabelle 3). Bei einer
Behandlung mit Als kann auf die Manuale zu MBSR nach
Kabat-Zinn (1990) und zu MBCT nach Segal, Williams
und Teasdale (2002) verwiesen werden. Ein an Personen
mit MS adaptiertes Vorgehen kann bei Hansen, Wettinger
und Keune (2021) gefunden werden. Fiir die Wirksamkeit
psychotherapeutischer Interventionen zu Schmerz bei MS
gibt es derzeit keine Belege.

© 2024 The Author(s) Distributed as a Hogrefe OpenMind article

under the license CC BY-NC-ND 4.0 (https:/creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0)



https://econtent.hogrefe.com/doi/pdf/10.1024/1016-264X/a000398 - Wednesday, January 15, 2025 1:31:36 AM - TP Address:92.74.187.72

T. Sauder et al. Psychotherapeutische Interventionen

46

139

Beriicksichtigung neuropsychologischer
Beeintrachtigungen

Wie aus einer Vielzahl vorangegangener Studien (iiber-
sichtliche Darstellung bei Hansen, Wettinger & Keune,
2021) bekannt ist, spielen kognitive Beeintrachtigungen
als zusitzliches unsichtbares Symptom bei MS ebenfalls
eine wichtige Rolle und konnen die Leistungsfahigkeit und
das Wohlbefinden der Patienten erheblich beeintréchti-
gen. Mogliche Wechselwirkungen zwischen kognitiven
Beeintrichtigungen und weiteren der in dieser Arbeit be-
handelten unsichtbaren Symptomen der MS sind denkbar,
teilweise beforscht (u.a. Diamond et al., 2008, Penner,

2016) und sollten bei der Erfassung von Depression, Fa-
tigue, Angst und Schmerzsymptomatik ebenfalls erhoben
werden, da diese bei der Auswahl der angemessenen Be-
handlungsmethoden ebenfalls beriicksichtigt werden soll-
ten. Es empfiehlt sich daher auch eine Erhebung der kog-
nitiven Leistungsfahigkeit. Eine ausfiihrliche Darstellung
des diagnostischen Vorgehens findet sich unter anderem
bei Hansen und Lautenbacher (2017).

Im Folgenden soll ein moglicher Behandlungsablauf
beschrieben werden: Im ersten Schritt wird ein kogniti-
ves Screening bei MS vorgeschlagen wird. Hierzu werden
nach Hansen und Lautenbacher (2017) entweder die
Brief Repeatable Battery (BRB; Rao, 1990) oder das Brief

Screening mit BRB ja
oder BICAMS aufféllig?

Y

Neuropsychologische Therapie indiziert
(nach Abklarung der Alltagsrelevanz
und Bestimmung des Schweregrades

nein* :
v e
/
Ausfihrliche neuropsych.
Diag. auffallig?
nein
nein
Y
Keine Indikation fur eine ]

neuropsych. Therapie

Neuropsychologische Therapie
spezifisch auf kognitive Domane
(kognitiv Ubende Verfahren werden
empfohlen)

Falls psych. Diagnose
nach ICD - Verweisen an

psych. PT oder Facharztin/-arzt

wenn nein
Bestehe(n) psych.
Diagnose(n)
A4 i
schwer Priorisierung der Behandlung
ch\i/\;er:ir:(dn?er > mit KVT oder verweisen an psych. PT
g + fachérztliche Behandlung

leicht bis mittel

A4

Einbeziehen in das Behandlungskonzept:
Neuropsychologische Therapie und ...

¥ ¥
DepresstonAl—> KVT oder Fatigie -5 KVT Angsts;g::rnAgl - KVT SRR & & RIT

Abbildung 2. Vorschlag Behandlungsregime. Al: Achtsamkeitsbasierte Interventionen; BRB: Brief Repeatable Battery; BICAMS: Brief International
Cognitive Assessment; ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; KVT: Kognitive Verhaltenstherapie;
PT: Psychotherapie; *es kann eine ausfiihrliche Diagnostik nach einen unauffalligen Screening erwogen werden, wenn die/der Behandler_in auf-
grund der Verhaltensbeobachtung oder Schilderungen der/des Patient_in das Vorliegen kognitiver Defizite nicht ausschlieBen kann.
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International Cognitive Assessment for MS (BICAMS,
Langdon et a., 2012) empfohlen. Falls sich das Screening
als auffillig erweist, sollte eine ausfiihrliche neuropsy-
chologische Untersuchung in allen bei der MS relevanten
kognitiven Doménen durchgefiihrt werden (Aufmerk-
samkeit, Exekutivfunktionen, Gedichtnis, Visuokonst-
ruktion). Nach dem Anamnesegesprich und der (neuro-)
psychologischen Testdiagnostik sollte die behandelnde
Person ein umfassendes Verstindnis iiber die kognitive
Leistungsfahigkeit, sowie das Vorhandensein der ,un-
sichtbaren Symptome® bei der Patientin/beim Patienten
erworben haben. Im néchsten Schritt sollte das Behand-
lungsrational auf die Symptome der Patientin/des Patien-
ten zugeschnitten werden. Eine zusammenfassende Dar-
stellung des Behandlungsrationals bzw. Vorgehens in der
Behandlung wird in Abbildung 2 vorgeschlagen. Falls sich
im Rahmen des kognitiven Screenings und/oder der aus-
flihrlichen neuropsychologischen Testdiagnostik kogniti-
ve Defizite zeigen, sollte auch eine neuropsychologische
Therapie spezifisch filir die auffdllige(n) kognitive(n)
Domine(n) durchgefiihrt werden. Dabei haben sich vor
allem kognitiv-ibende Verfahren (restitutive und kom-
pensatorische) als wirksam erwiesen (Rosti-Otajéirvi &
Héamaildinen, 2014). Im nédchsten Schritt sollten die ,,un-
sichtbaren Symptome" in das Behandlungsregime aufge-
nommen werden (Abbildung 2). Hierbei ist jedoch auch
der Schweregrad zu beachten. Eine schwere depressive
Episode oder eine schwere Form einer Angststorung soll-
te priorisiert behandelt bzw. fiir eine psychotherapeuti-
sche oder psychiatrische Behandlung weiterverwiesen
werden. Dies erscheint vor dem Hintergrund wichtig,
dass sich eine neuropsychologische Therapie bei starker
Symptombelastung wahrscheinlich als weniger wirksam
erweisen wird, da die Pat. nicht ausreichend stabil sein
konnten und nach jetziger Studienlage die Lernfahigkeit
bei einer akuten Depression herabgesetzt ist (Kriesche et
al., 2023). Wie in den S3-Leitlinien zur unipolaren De-
pression zu entnehmen, wird bei einer schweren Depres-
sion zudem eine psychopharmakologische Behandlung
empfohlen (Deutsche Gesellschaft Fiir Psychiatrie &
Arztliches Zentrum Fiir Qualitit In Der Medizin (AZQ ),
2017).

Limitationen

Die vorrangige methodische Limitation dieses Reviews
besteht in der nur teilweise systematischen Erfassung der
zur Verfiigung stehenden Literatur. Aus diesem Grund be-
steht die Moglichkeit, dass trotz sorgfaltiger Literaturre-
cherche die Auswahl an Studien zu den untersuchten The-
mengebieten, die in das Review eingeflossen sind, nicht
erschopfend ist.

Zeitschrift fur Neuropsychologie (2024), 35 (3), 125-145

Relevanz fiir die Praxis

Personen mit MS erleben eine deutliche Einschrankung
ihrer Lebensqualitit durch die ,,unsichtbaren Symptome®.
Die Behandlung dieser Symptome fillt groflenteils in die
Hinde der behandelnden klinischen Neuropsychologin-
nen und -psychologen oder der psychologischen Psycho-
therapeutinnen und -therapeuten. Dieses Review soll ei-
nen Uberblick verschaffen, welche psychotherapeutischen
Interventionsmoglichkeiten aufgrund welcher Symptome
gewihlt werden konnen und welche Moglichkeiten der
Umsetzung es gibt, um letztendlich den Betroffenen eine
bestmogliche und evidenzbasierte Behandlungsmaglich-
keit bieten zu kénnen.
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4 Diskussion

Achtsamkeitsbasierte Interventionen (Als) stellen eine effektive Behandlungsmethode der ,,unsichtbaren*
Symptome dar. Eine besondere Herausforderung hierbei liegt in der groBen Uberschneidung der Symptome.
In den folgenden Abschnitten sollen eine Zusammenfassung der im Abschnitt 3 aufgefuhrten Arbeiten, sowie

im Anschluss eine Gbergreifende Diskussion dieser vorgenommen werden.
4.1 Zusammenfassung der Arbeiten

Die Ubersichtsarbeit liefert eine Zusammenfassung iiber den derzeitigen wissenschaftlichen Stand der
psychotherapeutischen Interventionsmethoden hinsichtlich der ,,unsichtbaren” Symptome der MS. Zur
Behandlung von Depression und Fatigue sind die Effektstarken verhaltenstherapeutischer Therapiekonzepte
am starksten, gefolgt von den achtsamkeitsbasierten Interventionen. Die Akzeptanz- und Commitment-
Therapie liefert erste vielversprechende Ergebnisse, ist aber bisher nur wenig im Kontext der MS erforscht
worden. Wahrend es zu Depression und Fatigue mittlerweile eine Vielzahl methodisch hochwertiger Studien
gibt, ist die Studienlage zu Angst und Schmerz gering, so dass Folgestudien in diesem Bereich notwendig sind.
Zum Ende der Ubersichtsarbeit wurden, basierend auf der Literaturrecherche, Empfehlungen hinsichtlich der
Diagnostik und Behandlung der ,,unsichtbaren Symptome gegeben.

Das Ziel der ersten empirisch-quantitativen Studie lag in der Beleuchtung des Zusammenhangs
zwischen Achtsamkeit, Depression und Fatigue. Es wird davon ausgegangen, dass ein erhdhtes Mal} an
Achtsamkeit mit reduzierter Depression und Fatigue einhergeht. Achtsamkeit kann als ,,Eigenschaft oder
LZustand“  konzeptualisiert werden. Achtsamkeit als ,,Zustand“ soll normalerweise wéhrend
Achtsamkeitsubungen erreicht werden, wihrend Achtsamkeit als ,,Eigenschaft® eine erlangte Disposition ist,
um im Alltag achtsam zu sein und folglich ein Ziel des Achtsamkeitstrainings darstellt. Wahrend sich in Folge
von Als eine Reduktion von Fatigue nachwiesen lieR3, ist noch nicht abschlieRend gekléart, ob sich dies eher auf
eine primére Reduktion von Depression zurtickfiihren lasst. Es konnte gezeigt werden, dass Depression in der
Tat den Zusammenhang zwischen Achtsamkeit und Fatigue vollstandig vermittelt /mediiert. Wenn
,Depression® aus der Mediationsanalyse extrahiert wird, ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang mehr
zwischen Achtsamkeit und Fatigue.

In der zweiten empirisch-quantitativen Studie wurde 0berprift, ob sich die Resultate aus der
Mediationsanalyse auch im Rahmen einer Interventionsstudie replizieren lassen. Zudem sollte es um die
Implementierung eines kurzen Achtsamkeitstrainings gehen. Zu diesem Zweck wurde ein angepasstes
Behandlungsprotokoll basierend auf MBSR und MBCT entworfen und angewandt. Es zeigte sich eine
Reduktion von Depressions- und Fatigue Symptomen bei moderater Effektstarke, jedoch keine Veranderungen

im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit. Die Befunde aus der Mediationsanalyse lieRen sich im
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Querschnitt zur Préd — und Postmessung replizieren, aber nicht in Bezug auf den Differenzwert (Post - Pré)
hinsichtlich der Depressions — und Fatiguewerte im Rahmen der Intervention.

4.2 Ubergreifende Diskussion
4.2.1 Relevanz der Achtsamkeit

In der Ubersichtsarbeit konnte die Relevanz der Als bei der Behandlung der ,unsichtbaren® Symptome
unterstrichen werden. In der Interventionsstudie zeigte sich, dass auch ein kurzes Achtsamkeitstraining
hilfreich bei der Reduktion von Depression und Fatigue sein konnte. Dies ist vor allem wichtig, da viele
Personen mit MS zwar regelmaliig, jedoch nur fur einen kurzen Zeitraum in einer neurologischen Klinik
behandelt werden, und die psychotherapeutische Versorgung von Personen mit MS insbesondere im l&ndlichen
Bereich nicht ausreichend ist (Altmann, Thielemann, & Strauf3, 2016). Personen mit MS kénnten wahrend des
kurzen Behandlungsaufenthalts mit dem Konzept der Achtsamkeit vertraut gemacht werden, und dabei
unterstitzt werden Achtsamkeit auch nach dem Aufenthalt besser in den Alltag zu integrieren. Insbesondere
bei der Achtsamkeit wird davon ausgegangen, dass diese regelmalig im Alltag angewandt und praktiziert
werden muss. Weiterhin gibt es mittlerweile auch Onlineprogramme (Montafiés-Masias et al., 2022) und Apps
(Gal et al., 2021), die einen Einstieg in die Achtsamkeit erleichtern. Uberdies wird das Achtsamkeitstraining
von den Teilnehmenden gut angenommen, was sich u.a. in einer niedrigen Dropoutrate und guten
Therapieadhérenz abzeichnen l&sst (Sauder et al., 2021; Simpson et al., 2017). Damit stellen Als bei der
Behandlung der MS-spezifischen Depression, Fatigue und Angst eine effektive Behandlungsmoglichkeit dar,

welche fir viele der Betroffenen gut zuganglich erscheint.
4.2.2 Achtsamkeit, Depression und Fatigue

In den vorliegenden empirischen Arbeiten wurde der Zusammenhang zwischen Achtsamkeit, Depression und
Fatigue untersucht. Depression und Fatigue haben eine (berschneidende Komponente, da auch bei der
Depression Ermudbarkeit, Antriebslosigkeit und Konzentrationsstérungen integral im Stérungsbild verankert
sind. Zudem gibt es bei beiden Symptomen die Annahme, dass neurobiologische und neuroinflammatorische
Faktoren einen bedeutenden Anteil in der Pathogenese der beiden Storungsbilder haben (Penner, 2016;
Feinstein et al., 2014). Die beiden empirischen Arbeiten liefern Hinweise darauf, dass Depression und Fatigue
doch Unterschiede aufweisen, da Achtsamkeit ausschlieBlich mit Depression und nicht mit Fatigue
zusammenhéangt. Eine Hypothese ist, dass vermutlich psychosoziale Faktoren einen bedeutsameren Einfluss
auf die Entstehung und Aufrechterhaltung der Depression als auf die Fatigue besitzen (Lynch, Kroencke, &
Denney, 2001; Flachenecker & MeifRner, 2014; Sauder et al., 2021). Zuséatzlich konnte durch die Arbeiten ein
besseres Verstandnis zum Wirkmechanismus von Als bei MS erlangt werden, da Achtsamkeit primar mit

Depression und nicht Fatigue zusammenhdngen konnte. Jedoch gibt es im Rahmen der zweiten Studie
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gemischte Resultate. Es liel3en sich zwar die Ergebnisse im Querschnitt zur Pr& — und Postmessung replizieren,
aber nicht auf die Differenzwerte (post- pra) hinsichtlich Depression und Fatigue im Rahmen der Intervention
Ubertragen. Eine mogliche methodische Erklarung kénnte sein, dass die Stichprobe (N = 40) vergleichsweise
klein war und angesichts des nicht-signifikanten Trends ein Mediationseffekt in einer gréfReren Stichprobe
vorgefunden werden konnte. In einer Studie, in der auch eine Mediationsanalyse zu Achtsamkeit bei MS
durchgefuhrt wurde, wurde eine deutlich gréRere Stichprobe (N = 755) ausgewertet (Miller et al., 2020).

4.2.3 Bedeutung flr die Behandlung der Fatigue

Dass Achtsamkeit primar mit Depression und weniger mit Fatigue zusammenhdngen wirde, hétte
entscheidende Implikationen flr die Behandlung der Fatigue durch Als. Es wirft die Frage auf, inwieweit Als
hilfreich bei einer vordergriindigen Fatigue-Symptomatik ohne Beteiligung depressiver Symptomatik sein
konnten. Dieser Frage sollte in Interventionsstudien mit groRerer Stichprobe nachgegangen werden. Zudem
konnte es sinnvoll sein die publizierten Studien z. B. aus der Meta-Analyse von Simpson et al. (2020)
hinsichtlich der Werte zu Depression und Fatigue zu untersuchen, um nachvollziehen, ob sich hier ebenfalls
Mediationseffekte abzeichnen lassen. Dies wirde eine interessante Forschungsfrage fur zukinftige

Untersuchungen in diesem Feld darstellen.
4.2.4 Die ,,unsichtbaren ““ Symptome — Ein Symptom Cluster?

Die hohe Uberschneidung der ,,unsichtbaren* Symptome wurde ausfiihrlich in der vorliegenden Dissertation
beleuchtet. In Studien wird vermutet, dass aufgrund der Ahnlichkeit in Symptomatik und Pathogenese die
unsichtbaren Symptome ein ,,Symptom Cluster” formen und nicht als einzelne nebeneinanderstehende
Symptome zu verstehen sind (Workman, Kamholz, & Rudroff, 2020). Neuere Befunde aus der Bildgebung
und Neuroimmunologie unterstltzen diese These (Heitmann et al., 2022). Daraus kénnte abgeleitet werden,
dass eine einseitige Betrachtung auf Symptomebene, wie z.B. eine alleinstehende Depressionsbehandlung, sich
zwar auch auf andere Symptome auswirken mag, aber der Gesamtheit und Komplexitat der
Symptomkonstellation nicht immer ausreichend gerecht wird. Daher wird in der vorliegenden Dissertation
argumentiert, dass eine holistische Betrachtung der Symptome erfolgen sollte, die zuerst eine umfangreiche
Abklarung u.a. auf testdiagnostischer Ebene beinhaltet, aber auch ein umfassendes Behandlungskonzept, das
auch die ,anderen” Symptome im Blick behélt, umfasst. Eine Behandlungsempfehlung wird in der

Ubersichtsarbeit (Kapitel 3.3) vorgeschlagen.
4.2.5 Limitationen

In der vorliegenden Dissertation ergeben sich einige methodische Limitationen, auf die an dieser Stelle
eingegangen werden soll. Bei der Ubersichtsarbeit handelt es sich um ein Literaturreview, wobei eine

systematische Beurteilung der Qualitdt der Studien nicht vorgenommen wurde. Zudem besteht die
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Maoglichkeit, dass trotz sorgféltiger Literaturrecherche die Auswahl an Studien zu den jeweiligen Symptomen
nicht erschdpfend war.

Methodische Limitationen ergeben sich auch bei den beiden empirisch-quantitativen Arbeiten. So
handelt es sich bei der ersten Studie um eine Querschnittsstudie, in welcher die Zusammenhange zwischen den
beschriebenen Malen untersucht wurden. Eine kausale Inferenz ist daher nicht mdglich. Des Weiteren wurden
in den beiden Studien ausschlieBlich Depression und Fatigue als Outcome untersucht, aber die anderen
,unsichtbaren® Symptome wie Angst und Schmerz wurden in der Studie nicht als Variablen aufgenommen.
Wie im Diskussionsteil bereits erwahnt, sollten die Symptome nicht einzeln, sondern in einem Cluster
betrachtet werden. Eine methodische Schwache der zweiten empirischen Studie liegt darin, dass die Studie
aufgrund des explorativen Ansatzes Uber keine Kontrollgruppe verfliigt und daher keine endgiltigen

Schlussfolgerungen tber die Effektivitdt des Achtsamkeitstrainings getroffen werden kénnen.
4.3 Schlussfolgerung

Achtsamkeitsbasierte Interventionen (Als) und die kognitive Verhaltenstherapie stellen wichtige
Interventionsmdoglichkeiten der ,,unsichtbaren* Symptome dar. Bisherige Studien fokussierten sich vor allem
auf die ,, Triade* kognitive Defizite, Depression und Fatigue, wahrend Angst und Schmerz in der Behandlung
unzureichend betrachtet wurden. Diese Arbeit liefert einen Beitrag zu einem besseren Verstdndnis des
Zusammenhanges zwischen Achtsamkeit, Depression und Fatigue, und gibt Behandelnden einen umfassenden
Uberblick tber psychotherapeutische Behandlungsmdglichkeiten der ,unsichtbaren® Symptome, um

letztendlich Betroffenen eine bestmdgliche und evidenzbasierte Behandlung bieten zu kénnen.
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