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1 Einleitung

Tumor-assoziierte Fatigue (engl. cancer-related fatigue, CRF) ist eines der
haufigsten Symptome, das Patienten mit einer aktiven Krebserkrankung
beklagen.t0t 150, 151,154, 161 Apher auch nach erfolgreich abgeschlossener Therapie
kénnen Patienten darunter leiden.”® 128 132,135 CRF kann auch noch Jahre nach
Abschluss der Therapie persistieren.?® Sie wird charakterisiert durch psychische,
emotionale und kognitive Mudigkeit, die in keinem Verhaltnis zu vorangegangener
Aktivitat steht und nicht durch Schlaf beseitigt werden kann.3*

In der amerikanischen Variante der internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, der ICD-10-CM, ist die
,neoplastic (malignant) related fatigue“ bereits seit einigen Jahren als eigenstandige
Diagnose vertreten.”® Im angloamerikanischen Sprachraum existieren auch
Leitlinien, die sich explizit auf das Management der CRF beziehen.’

In der deutschen Modifikation der ICD-10, der ICD-10-GM, besitzt die CRF auch in
der Version fiir das Jahr 2020 keinen eigenen Code.’*

Dabei geht die CRF auch nach erfolgreichem Kampf gegen den Krebs mit héherer
Arbeitslosigkeit, Behinderung und Einschrankung der Lebensqualitat einher.8% 141
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert ,Gesundheit” als einen ,Zustand
des vollstdndigen physischen, mentalen und sozialen Wohlbefindens und nicht
ausschlieRlich als die Abwesenheit von Erkrankung“®. Zur Erfassung des
psychischen Wohlbefindens und der Tumor-assoziierten Fatigue haben die WHO
und andere Institutionen daher im Laufe der Zeit verschiedene Instrumente
etabliert.}* Hierzu gehort eine Vielzahl von fragebogenbasierten Untersuchungen. *
35, 99, 138, 159 Zudem existieren bereits Studien, die cerebrale strukturelle und
funktionelle Korrelate der CRF untersuchen.52: 100, 109

Ziel dieser Arbeit ist die Identifikation von funktionellen, cerebralen Markern sowie
behavioralen Merkmalen bei Bearbeitung eines Stroop Color-Word Tests unter
funktioneller Magnetresonanztomographie bei Patienten, die im Kindes- und
Jugendalter an Krebs erkrankt sind und auch Monate und Jahre nach erfolgreicher

Beendigung der Therapie an chronischer Tumor-assoziierten Fatigue leiden.



2 Hintergrund

2.1 Tumor-assoziierte Fatigue

Tumor-assoziierte Fatigue wird von dem ,National Comprehensive Cancer
Network® (NCCN), einer Allianz von 30 Krebszentren in den USA, definiert als ,mit
einer Krebserkrankung oder -therapie assoziiertes quéalendes, persistierendes und
subjektives Gefiihl von physischer, emotionaler und/oder kognitiver Mudigkeit oder
Erschopfung [...], das unproportional zu kuirzlicher Aktivitat ist und mit dem
alltaglichen Handeln interferiert’?. Die CRF kann dabei Folge der Erkrankung
und/oder der Therapie sein.!*? Sie kann akut wahrend und bis kurz nach
erfolgreichem Abschluss der Therapie einer Krebserkrankung auftreten, aber auch
Jahre spater kénnen Patienten noch chronisch darunter leiden.'%% 135 Einige
Autoren unterscheiden daher zwischen akuter und chronischer Tumor-assoziierter
Fatigue, wobei letztere auch als ,postcancer fatigue“ bezeichnet wird.> 23122 Obwohl
bereits mehrere Hypothesen aufgestellt worden sind, verbleibt die genaue
Pathophysiologie des Phanomens unklar.”® 15 Nachfolgend soll ein kurzer
Uberblick tber das Phanomen der Tumor-assoziierten Fatigue und mogliche

Therapieansétze gegeben werden.

2.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Tumor-assoziierte Fatigue gehort neben Schmerz, Luftnot, Appetitlosigkeit,
Mundtrockenheit und Ubelkeit zu den haufigsten genannten Symptomen von
Patienten, die wegen einer bosartigen Neubildung in Behandlung sind oder
Waren_llB, 150, 151, 154, 161

Angaben zur Pravalenz der Tumor-assoziierten Fatigue variieren stark. Sie liegen
bei akuter CRF haufig zwischen 45 und 100 %.? 42 101,121,150, 154,161 Bej chronischer
CREF liegen die Pravalenzen dagegen in der Regel zwischen 12 und 30 %.132 135
Haufig wird als Zeitspanne zwischen Therapieende und Messzeitpunkt, um
zwischen akuter und chronischer CRF zu unterscheiden, sechs Monate

angegeben.5 122



Die Angaben zu charakteristischen Risikofaktoren an CRF zu erkranken sind
heterogen. Die Leitlinie des NCCN nennt Chemo-, Strahlen- und Antikérpertherapie
sowie Stammzelltransplantationen als Risikofaktoren. Speziell fur die chronische
Tumor-assoziierte Fatigue werden allgemeine Fatigue vor Behandlungsbeginn,
Starke von Angst und Depressionen, Ausmall der koérperlichen Aktivitat,
Bewadltigungsstrategien, Tumor-assoziierte Stressoren, Komorbiditaten, Krebsart,
Behandlungsregime und dessen Nebenwirkungen genannt, ohne dass jedoch
weiter auf die einzelnen Punkte eingegangen wird.’?

Eine Metaanalyse von Abrahams et al. (2016) untersuchte den Einfluss
verschiedener Risikofaktoren auf das Auftreten von schwerer CRF nach
Beendigung des Therapieregimes bei Brustkrebspatienten.? Sie fihrten als
signifikante Risikofaktoren den Erhalt einer Chemotherapie, Kombinationstherapien
aus Chemo-, Strahlentherapie und Operation sowie Kombinationstherapien
bestehend aus Chemo-, Strahlentherapie, Operation und Hormontherapie sowie
hohere Krankheitsstadien an. Strahlentherapie, Hormontherapie oder Operation
waren jeweils individuell betrachtet kein signifikanter Risikofaktor. Neben diesen
krankheits- und therapiebezogenen Risikofaktoren zeigte sich, dass
Brustkrebspatienten ohne festen Lebenspartner ebenfalls haufiger nach Abschluss
der Therapie an CRF litten. Andere demographische Variablen wie Alter, Ethnie
oder Bildungsgrad hatten keinen Einfluss. Eine Studie, die Patienten mehrere Jahre
nach Erhalt einer Stammzelltransplantation untersuchte, kam zu dem Schluss, dass
weibliches Geschlecht und chronische Schmerzen das Auftreten von chronischer
CRF signifikant beguinstigen.3 Prue et al. (2006) analysierten Studien, die Patienten
im Mittel zwischen neun Monaten und zwdlf Jahren nach Therapieende untersucht
hatten.'?® Die meisten der analysierten Studien fanden keinen Zusammenhang
zwischen Therapieregime oder Therapiedauer und CRF. Zudem zeigten zehn von
zwolf der untersuchten Studien keinen Zusammenhang zwischen Geschlecht und
CRF. Alle der in der Metaanalyse eingeschlossenen Studien zeigten jedoch einen
signifikanten Zusammenhang von depressiver Symptomatik sowie reduzierter
Schlafqualitat und CRF. Subsummierend wird in der Fachwelt auch von einem
Symptom-Cluster gesprochen.'? 33

Die grof3en Spannweiten der Pravalenzen und die Diskrepanzen der Risikofaktoren
liegen zum einen an der Zeitdauer, ab wann zwischen akuter und chronischer CRF

unterschieden wird. Zum anderen werden haufig homogene Gruppen untersucht,



die an Brustkrebs litten oder Stammzelltransplantationen erhielten.3 122 Zudem gibt
es auch eine Vielzahl von fragebogenbasierten Instrumenten mit uneinheitlichen
Grenzwerten zur Bestimmung einer CRF.”2 Hierauf soll im folgenden Kapitel naher

eingegangen werden.

2.1.2 Diagnostik

Die von Cella et al. bereits im Jahre 1998 vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien zur
Diagnosestellung der Tumor-assoziierten Fatigue sind kein Bestandteil aktueller
Leitlinien.?? Der Vollstandigkeit halber werden sie in Tabelle 1 dennoch dargestellt
zum besseren Verstandnis der Symptomatik. Mindestens sechs der Symptome Al-
A1l mussten nach Angabe der Autoren fast taglich wahrend einer zweiwo6chigen
Periode im vergangenen Monat verspirt worden sein, damit eine Fatigue

diagnostiziert werden kdnne. Symptom Al ist dabei obligatorisch.

Tab. 1: Vorgeschlagene ICD-10 Kriterien fur CRF, frei ibersetzt nach Cella et al.?> aus Roggen
(2017)?7

Al | Deutliche Mudigkeit, Energieverlust oder verstarktes Ruhebedurfnis, welches in keinem Verhdltnis zu

aktuellen Verdnderungen des Aktivitatsniveaus steht

A2 Beschwerden allgemeiner Schwache oder schwerer Glieder

A3 | Verminderte Fahigkeit zu Konzentration und Aufmerksamkeit

A4 | Verringerte(s) Motivation oder Interesse an Alltagsaktivitaten

A5 | Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf

A6 | Schlaf wird nicht als erholsam und regenerierend erlebt

A7 Notwendigkeit starker Anstrengung, um Inaktivitat zu Uberwinden

A8 | Deutliche emotionale Reaktionen auf Fatigueproblematik (z.B. Traurigkeit, Frustration oder
Reizbarkeit)

A9 Durch Mudigkeit bedingte Schwierigkeiten, alltdgliche Aufgaben zu erledigen

A10 | Probleme mit dem Kurzzeitgedéchtnis

All | Mehrere Stunden anhaltendes Unwohlsein nach Anstrengung

B Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintréchtigung in sozialen,

beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen.

C Aus Anamnese, korperlichen Untersuchungen oder Laborbefunden geht eindeutig hervor, dass die

Symptome Konsequenzen einer Tumorerkrankung oder ihrer Behandlung sind.

D Die Symptome sind nicht primar Konsequenzen einer komorbiden psychischen Stérung, wie Major
Depression, somatoforme Stérung oder Delir.

10



Eine strikte Anwendung der bereits 1998 von Cella et al. vorgeschlagenen ICD-10
Kriterien erscheint nicht sinnvoll, da sich hierdurch nur eine Pravalenz der CRF von
17% ergab.?®

Grundsatzlich empfehlen sowohl die ,Pan-Canadian Practice Guideline®, die
,NCCN Guideline“ als auch die ,American Society of Clinical Oncology Guideline*
folgendes Vorgehen:'” 48 72 Bej jedem Patienten wahrend oder nach einer
Krebsbehandlung sollte ein routineméaRiges Screening auf Erschopfungszustande
mittels einer unidimensionalen numerischen Rating-Skala erfolgen. Diese kann
beispielsweise von null bis zehn skaliert sein (0: keine Fatigue, 10: schlimmste
Fatigue) und eingeteilt werden in milde Fatigue (1-3 Punkte), moderate Fatigue (4-
6 Punkte) sowie schwere Fatigue (7-10 Punkte). Patienten, die anhand dieses
Screenings eine moderate oder schwere Fatigue aufweisen, sollten dann weiter
untersucht werden. Empfohlene Bestandteile dieser weiteren Untersuchung sind
neben einer grindlichen Anamnese und korperlichen Untersuchung zudem die
Durchfiihrung von Blutuntersuchungen zum Ausschluss anderweitig behandelbarer
Ursachen wie beispielsweise einer Anamie.*® Der Untersucher wird unterstitzt
durch eine Vielzahl von fragebogenbasierten Instrumenten.’? Diese lassen sich
weitgehend in zwei Gruppen einteilen: Unidimensionale Fragebodgen, z.B.
.Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue“ (FACT-F), ,Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy“ (FACIT), ,European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire Core 30“ (EORTC
QLQ C30) sowie der ,Profile of Mood States-Fatigue“ (POMS-F), untersuchen vor
allem den Schweregrad der Fatigue.®: 3% 99 159 Multidimensionale Fragebogen, z.B.
der ,Brief Fatigue Inventory“ (BFI) und der ,Multidimensional Fatigue Inventory*
(MFI-20), betrachten neben dem Schweregrad auch andere Dimensionen der
Fatigue, wie z.B. die Haufigkeit des Auftretens von Beschwerden.’: 108,138,153

Eine Empfehlung zur Favorisierung eines dieser Instrumente existiert bisher nicht.’
In einer Untersuchung bezlglich der Wirksamkeit von Therapieanséatzen nutzt die
~LAmerican Society of Clinical Oncology“ den BFI.1% Eine erst kurzlich fertiggestellte
,Clinical Practice Guideline“ der ,European Society of Medical Oncology“ stellte
ebenfalls fest, dass keine einheitliche Empfehlung zur Nutzung eines bestimmten
Instruments gegeben werden kann.3? Sie nennt jedoch ebenfalls den BFI und den
jungst von der EORTC fertiggestellten, multidimensionalen Fragebogen ,EORTC
QLQ-FA12“ als Beispiele.

11



2.1.3 Pathophysiologie

O’Higgins et al. (2018) beschreiben die Pathogenese der CRF als komplex und
multifaktoriell und teilen sie grundsétzlich in zwei Pfade ein: zentral und peripher.11>
Zu dem zentralen Pfad gehoéren die Zytokin—Dysregulations-Hypothese, die
Hypothalamus—Hypophysen—Nebennierenrinden—Achsen-Disruptions-Hypothese,
die Zirkadianer—Rhythmus—Dysregulations-Hypothese, die Serotonin—
Dysregulations-Hypothese sowie die Hypothese der Aktivierung des afferenten
Nervus vagus.'t®

Zytokine sind Proteine, die beispielsweise bei entzindlichen Prozessen die
Differenzierung von Zellen regulieren.''> AuBerhalb des zentralen Nervensystems
(ZNS) wirken sie dabei unterstitzend bei der Aufrechterhaltung einer
Immunantwort. Dieselben Stoffe verursachen im ZNS Fatigue.®® Patienten mit
Tumor-assoziierter  Fatigue haben hohere  Serumkonzentrationen von
proinfammatorischen Zytokinen (CRP, Interleukin-1RA, IL-6, TNF-a) als
Tumorpatienten ohne CRF.* 2° Zytokinfreisetzung wird durch erhohten Zellumsatz,
wie er bei Tumorerkrankungen vorliegt, hervorgerufen. Radio- und Chemotherapien
fuhren zum Untergang von Tumorzellen, wodurch vermehrt und dysreguliert
Zytokine freigesetzt werden.®

Proinflammatorische Zytokine interagieren mit der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse).’3¢ Uber die HPA-Achse wird die
Ausschittung von Cortisol reguliert. Der Hypothalamus schittet Corticotropin-
Releasing-Hormone (CRH) aus. Hierdurch wird die Hypophyse zur Produktion des
Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) angeregt. ACTH wiederum fihrt in der
Nebennierenrinde zur Produktion von Cortisol.!* Chronische proinflammatorische
Prozesse verringern die CRH-Ausschittung.''® Ein Cortisolmangel, wie er
beispielsweise bei einem Morbus Addison vorliegt, bedingt Schwéche,
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust.! Patienten mit CRF haben haufig niedrigere
Urincortisolkonzentrationen und sind daher pradisponiert fir 0.g. Symptomatik.*®
Die Cortisolproduktion folgt einem zirkadianen Rhythmus. Gegen Morgen erreicht
die Konzentration ihren Hohepunkt und fallt im Verlauf des Tages wieder ab. Ein
flacherer Verlauf des Cortisolspiegels im Serum, wie er bei CRF-Patienten zu

beobachten ist, fiihrt wiederum zu einem disruptierten zirkadianen Rhythmus.1®
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Beziglich der Rolle von Serotonin (5-HT) wird angenommen, dass sowohl
Konzentrationen, die Uber, als auch Konzentrationen, die unter dem Normbereich
liegen, durch eine Disruption der HPA-Achse die Cortisolproduktion inhibieren und
folglich die Entwicklung von CRF beglinstigen.8! Auf der einen Seite wird durch die
Einnahme von selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) und einer
entsprechenden Erhéhung der 5-HT Serumkonzentration Fatigue induziert.8 Auf
der anderen Seite konnte festgestellt werden, dass proinflammtorische Zytokine wie
TNF-a 5-HT abbauende Enzyme wie die Indolamindioxygenase (IDO) induzieren
und somit ebenfalls eine negative Korrelation zwischen Serotoninkonzentration und
CRF besteht.!!

Proinflammatorische Zytokine flihren zu einer Stimulation von vagalen Afferenzen.3°
Diese Vagus-Stimulation induziert laut einer Studie von Ryan et al. (2007) tber die
Ausschittung von u.a. IL-1B im ZNS Fatigue.*3°

Dem gegenuber beschreibt der periphere Pfad den Einfluss des Metabolismus der
Muskelzellen auf die Entstehung der CRF. Die Dephosphorylierung von
Adenosintriphosphat (ATP) zu Adenosindiphosphat (ADP) stellt als kataboler
Prozess eine der wesentlichen Energiequellen des Muskels dar. Durch oxydative
Phosphorylierung wird ATP in den Mitochondrien bei adaquater Energiebilanz des
Korpers wiederhergestellt. Ein Fehler in diesem anabolen Prozess fihrt zur
Akkumulation von Metaboliten (anorganische Phosphate, Laktat, Magnesium,
Kalium, reaktiven Sauerstoffspezies).” Diese interagieren einerseits mit der
Freisetzung von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum. Andererseits
reduzieren sie die Sensitivitat der kontraktilen Elemente zu Kalzium.” 115 Uber beide
Mechanismen wird Muskel-Fatigue erzeugt.!'®> 50-80 % der Patienten mit
fortgeschrittenen Tumoren entwickeln eine Kachexie. Dies geschieht durch ein vom
Tumor hervorgerufenes Ungleichgewicht zwischen anabolen Prozessen, die fir den
Tumor verwertbare energiehaltige Molekule herstellen, und katabolen Prozessen,
die diese Molekille zur Energiegewinnung wieder spalten.®® Zudem storen
Chemotherapeutika direkt den Metabolismus von Mitochondrien, greifen durch
Beeintrachtigung der Desoxyribonukleinsauren (DNA) in die Biosynthese von
Proteinen ein und induzieren freie Radikale, welche wiederum zu Zellschaden
fuhren.”® Durch Suppression von Transkriptionsfaktoren fiihren Malignome alleine

schon zu mitochondrialen Beeintrachtigungen.*3’
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2.1.4 Therapie

Wolfe et al. (2000) befragten Eltern von Kindern, die zwischen 1990 und 1997 an
malignen Prozessen verstorben waren, nach deren haufigsten Symptomen.>
Demnach hatten 98% der verstorbenen Kinder tber Fatigue berichtet — mehr als
uber alle anderen untersuchten Symptome. Uber das zweithaufigste Symptom,
Schmerz, klagten 81% der jungen Patienten. Diese Gréf3enordnung deckt sich mit
neueren Studien, vgl. Ye et al. (2019):1%8 Pravalenz der CRF: 94%, Pravalenz von
Schmerz: 87%. Allerdings zeigten Heath et al. (2010), dass CRF das am seltensten
behandelte Symptom bei Auftreten ist (Versuch der Behandlung der CRF: 14%,
Versuch der Behandlung von Schmerz: 95%).4 Gleichzeitig hatte eine Behandlung
der CRF eine geringe Erfolgsrate (Erfolgsrate der Behanldung der CRF: 18%,
Erfolgsrate der Behandlung von Schmerz: 47%).

Eine Aufklarung Uber Tumor-assoziierte Fatigue sollte jedem Patienten, der an einer
Krebserkrankung leidet, angeboten werden, insbesondere falls eine Behandlung
ansteht, die wahrscheinlich CRF auslost.”2 Bennett et al. (2009) haben gezeigt, dass
die bloRRe Aufklarung Uber das Phanomen bereits einen positiven Effekt haben
kann.5!

Die Leitlinie des NCCN unterscheidet grundsatzlich zwischen pharmakologischer
und nicht-pharmakologischer Behandlung sowie zwischen Patienten wahrend und
nach einer Krebstherapie und am Lebensende.’? Fur Patienten wahrend und nach
einer Krebstherapie gelten jedoch sehr ahnliche Empfehlungen, sodass diese hier
zusammengefasst werden. Zur pharmakologischen Behandlung von Patienten, die
sich in aktiver oder in Anschluss an eine zytoreduktive Therapie befinden, gehdren
zum einen Psychostimulanzien. Hierzu z&hlen Methylphenidat sowie Modafinil und
Armodafinil, wobei vor allem bei letzteren beiden divergierende Studien existieren
und bei diesen daher eine generelle Empfehlung nicht ausgesprochen wird.*": 72 82,
117,124 Hierbei ist zu betonen, dass sich die untersuchten Kollektive teilweise deutlich
hinsichtlich der Grunderkrankung und des verwendeten Therapie-Regimes
unterscheiden und die Vergleichbarkeit der Studien daher eingeschrankt ist. Zum
anderen zahlen zur moglichen pharmakologischen Behandlung der genannten
Patientengruppe Nahrungserganzungsmittel (NEM). Einige Studien konnten die
Wirksamkeit von Guarana, Ginseng, Ingwer und L-Carnitin feststellen, & 10 28 91

wobei andere Studien insbesondere bei Guarana und L-Carnitin zu einem
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gegensatzlichen Ergebnis kamen.?”> 43 Eine kurzlich verdffentliche Studie
untersuchte die Serumkonzentrationen von Aminosduren und stellte einen
Tryptophan-Mangel bei Patienten mit chronischer CRF fest.3® Ob eine
Supplementierung von Tryptophan das Auftreten von CRF reduziert, wird vermutlich
in der Zukunft getestet werden. Zur nicht-pharmakologischen Behandlung dieser
Patienten werden von der NCCN moderate korperliche Aktivitat, Yoga, physikalisch-
basierte Therapien wie Massagen, Akupunktur inkl. transkutaner elektrischer
Akupunkt-Stimulation und Lichttherapie, sowie psychosoziale Interventionen
empfohlen.4 46.52,53,80,84, 86, 96,118 Fine umfangreiche Metaanalyse von 113 Studien
kam zu dem Ergebnis, dass nicht-pharmakologische Interventionen CRF signifikant
verbessern, wahrend pharmakologische Interventionen dies nicht tun.**3

Fur Patienten am Lebensende konnen Methylphenidat und Dexamphetamin
beriicksichtigt werden, da beide Wirkstoffe in einzelnen Studien Erfolge zeigten.®
131 Zudem konnen bei dieser Patientengruppe Glukokortikoide in Erwagung
gezogen werden, da hier der kurzfristige Nutzen gegeniber den mittel- bis
langfristig zu erwartenden Nebenwirkungen utberwiegt.}t® 180 Bezliglich nicht-
pharmakologischer Behandlung bei dieser Patientengruppe besteht ebenfalls keine
direkte Empfehlung. Insbesondere wurden psychosoziale Interventionen bereits
2019 von der Liste der empfohlenen Interventionen gestrichen, nachdem eine
Review der ,Cochrane Collaboration® keine Verbesserung von CRF bei
sterbenskranken Patienten nachweisen konnte.>* Dennoch schlagen die Autoren
trotz fehlender genereller Empfehlung vor verschiedene nicht-pharmakologische
Behandlungen, u.a. auch psychosoziale Interventionen, dem Zustand des Patienten

entsprechend zumindest in Erwagung zu ziehen.’?

2.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) erzeugt Bilder auf dem Prinzip der
Kernspinresonanz. Kerne von Atomen besitzen unterschiedliche Eigendrehimpulse,
sogenannte Kernspins. Ohne ein aul3eres Magnetfeld sind die Orientierungen der
Spins zuféllig verteilt. Durch ein statisches Magnetfeld wird eine longitudinale
Magnetisierung erzeugt, welche die Kernspins longitudinal ausrichtet. Die Starke,
die dieses statische Magnetfeld besitzt, wird in der Einheit Tesla (T) beschrieben.

Die zu detektierenden Signalunterschiede in der funktionellen MRT (fMRT) sind
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sehr klein, sodass grofRere Feldstarken von Vorteil sind. Gebréauchliche Feldstarken
sind 1,5 T oder 3 T. Die Anlage eines zweiten Magnetfeldes, welches senkrecht
zum statischen Magnetfeld steht und um dieses herum rotiert, lenkt die Kernspins
jeweils fur kurze Zeit aus ihrer longitudinalen Magnetisierung heraus in eine
transversale Magnetisierung. Durch hochfrequentes An- und Abschalten, dem
sogenannten Setzen von Pulsen, dieses zweiten Magnetfeldes werden die
Kernspins jeweils nur fir kurze Zeit in dieser transversalen Magnetisierung
gehalten. In dem Moment, in dem dieses transversale Magnetfeld abgeschaltet
wird, beginnen die Kernspins wieder ihre transversale Ausrichtung zu verlassen,
was als Relaxation bezeichnet wird. Die Zeit, bis ca. 63% der Kerne wieder ihre
longitudinale Magnetisierung eingenommen haben, wird T1-Zeit genannt. Die Zeit,
bis ca. 63% der Kerne ihre transversale Magnetisierung verlassen haben, wird To2-
Zeit genannt.
Hierbei entsteht ein messbarer Stromfluss, welcher wiederum von einem Scanner
erfasst und in ein dreidimensionales Bild umgewandelt wird. Gewebe kdnnen
aufgrund ihrer unterschiedlichen atomaren Zusammensetzungen auf diese Weise
differenziert werden. Die Ti- und T2-Relaxation wird fur strukturelle Messungen
genutzt. Zur Ableitung von Hirnaktivitat eignet sich dagegen die funktionelle MRT.
Die funktionelle MRT untersucht physiologische Prozesse innerhalb eines
Korpers. Hierbei ist die blood-oxygen-level-dependent (BOLD) - MRT die aktuell am
haufigsten verwendete Methode in der funktionellen Hirnforschung. Der BOLD-
Effekt beruht auf dem Signalunterschied zwischen oxygeniertem Hamoglobin und
desoxygeniertem Hamoglobin. Aktive Neuronen verbrauchen Sauerstoff. Durch
Uberkompensation kommt es zu einer Erhéhung des Anteils des oxygenierten
Hamoglobins, was sich in einer Erh6hung des MR-Signals wiederfindet. Die
Uberkompensation findet ca. vier Sekunden verzdgert zur Aktivitat des Neurons
statt. Daraufhin folgt ein rascher Abfall des Signals mit einer Phase der
Deaktivierung. Anschlie3end stellt sich das Gleichgewicht zwischen oxygeniertem
und desoxygeniertem Hamoglobin wieder ein. Dieser charakteristische Verlauf wird
hamodynamische Antwortfunktion (HRF) genannt. Der BOLD-Effekt, der auf dieser
HRF beruht, liegt bei 1,5 T-Geréaten in der GroRenordnung 0,5 — 5%.143 3 T-Gerate
haben eine signifikant hohere Sensitivitat.38 Zur besseren Kontrastierung werden
ublicherweise alle Schichten wiederholt aufgenommen. Die beschriebenen

Signalveranderungen werden auf T2*-gewichteten Bildern gemessen.
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Funktionelle MRT-Messungen kénnen im Ruhezustand oder unter Bearbeitung
einer Aufgabe durchgefuhrt werden. Untersuchungen im Ruhezustand, welche aus
als resting-state fMRT bezeichnet werden, zeigten, dass dort eine
Hintergrundaktivitdt herrscht, die regional verschieden ist. Mit solchen
Untersuchungen wird vor allem funktionelle Konnektivitat untersucht. 2% 39 102 Diese
beschreibt den zeitlichen Zusammenhang der Aktivierung zweier Neurone, die
raumlich voneinander getrennt sind. Es konnten unterschiedliche Netzwerke
identifiziert werden, u.a. das default mode network (DMN) sowie das dorsale und
ventrale Aufmerksamkeitsnetzwerk. Wahrend das DMN in Ruhe eine zunehmende
Aktivitat zeigt, nehmen die BOLD-Signale in dessen Regionen beim Bearbeiten
einer Aufgabe ab.'?®> Bei der Bearbeitung bestimmter Aufgaben nimmt bei den
beiden Aufmerksamkeitsnetzwerken die BOLD-Aktivitat dagegen zu.3’

Bei aufgabenbasierten fMRT-Experimenten wird zwischen dem Block-Design und
dem Event-related-Design (ER-Design) unterschieden. Beim Block-Design werden
die Stimuli Gber eine langere Zeit und in fester Zeitfolge hintereinander prasentiert.
Ruhe- und Stimulationsperioden sind dabei getrennt voneinander, sodass sich die
stimulationsgebundene  neuronale  Aktivitat  aufsummiert  und keine
Wechselwirkungen mit anderen Einflissen stattfinden. Als Vorteile gelten dabei die
Einfachheit in der Handhabung und Analyse sowie dessen hdhere Sensitivitat. Beim
ER-Design werden die Stimuli einzeln und pseudorandomisiert zu den Ruheevents
prasentiert. Die BOLD-Antwort der Einzelaktivierungen wird dann nachtraglich
aufsummiert. Als Vorteile werden vor allem die reduzierte Mdglichkeit der
Antizipationsbildung und Habituation an die Stimuli angefthrt.®” Zusatzlich wird
zwischen ,slow* und ,rapid“ ER-Design unterschieden. Beim ,slow“ ER-Design
betragt die Zeit zwischen den Stimuli, auch ,inter-stimulus-interval® (ISI) genannt,
mindestens zehn bis 20 Sekunden, bis die HRF wieder auf ihr Grundniveau
zuruckfallt. Das hat den Vorteil, dass die hAmodynamischen Antwortfunktionen nicht
Uberlappen und in der Auswertung keine Dekonvolutionsanalyse erfolgen muss. Ein
groBer Nachteil ist jedoch, dass durch ein solches Design die Dauer des
Experiments sehr lang wird, was sich sowohl auf die Compliance des Probanden
als auch auf das Budget des Untersuchers negativ auswirken kann. Beim ,rapid®
ER-Design ist der ISI kirzer, sodass mehr Stimuli in kirzerer Zeit prasentiert

werden konnen.145

17



Wie im nachsten Kapitel gezeigt wird, existieren bereits Studien, die
unterschiedliche Teilaspekte von Exekutivfunktionen bei Patienten mit CRF
untersucht haben. Zu den exekutiven Funktionen zahlen u.a. das
Arbeitsgedéachtnis, das Planen und Entscheiden sowie die Inhibitionsfahigkeit. Zur
Untersuchung der Leistung des Arbeitsgedachtnisses werden der ,n-Back-Test",
der ,Verbal-Working-Memory-Test* (VWMT) und der ,Verbal-Memory-and-Recall-
Test" genutzt.® 87190 Beim ,n-Back-Test" erfordert der aktuelle Reiz eine Reaktion,
die das Abrufen eines vorangegangenen Reizes aus dem Arbeitsgedachtnis
verlangt. Die ,0-Back“-Bedingung erfordert die Reaktion ausschlie3lich auf den
aktuellen Reiz, wahrend die ,1-Back®-Bedingung die Reaktion auf den aktuellen und
den direkt vorangegangenen Reiz verlangt. Die ,2-Back“-Bedingung erfordert die
Reaktion auf den aktuellen Reiz sowie den Reiz, der zwei Darbietungen vorher
erfolgte.®” Beim VWMT werden dem Probanden vier Buchstaben prasentiert. Nach
einigen Sekunden wird dem Probanden nur noch ein Buchstabe prasentiert und er
muss angeben, ob dieser unter den vorangegangenen Buchstaben war.? Beim
.verbal-Memory-and-Recall-Test® werden den Probanden nacheinander zwolf
Worter prasentiert, die die Probanden verinnerlichen sollen. Daraufhin werden den
Probanden erneut zwolf Worter nacheinander prasentiert. Die Probanden sollen
nun bei jedem Wort angeben, ob dieses unter den vorher erlernten Wortern war.1®
Zur Untersuchung der Leistung der Exekutivfunktion Planen und Entscheiden wird
der ,Tower-of-London-Test* (,ToL-Test) eingesetzt. Hierbei werden den
Versuchpersonen zwei Tuirme aus Kugeln angezeigt. Die Probanden missen
bestimmen, mit welcher minimalen Anzahl an Zigen aus dem ersten Turm der

zweite Turm gebaut werden kann.114

Eine im Jahr 2019 publizierte Metaanalyse untersuchte die Konkordanz von BOLD-
Signalen beim®“ n-Back-Test" bei der Kontrastierung von schwierigeren Blocken (,1-
Back®, ,2-Back®, ,3-Back®) gegentber leichteren Blocken (,0-Back®) insgesamt und
nach Altersgruppen aufgeteilt.!>” Fir alle Altersgruppen gemeinsam zeigten Cluster
im bilateralen inferioren Lobulus parietalis, im bilateralen mittleren (MFG) und linken
superioren Gyrus frontalis (SFG), im rechten Gyrus cinguli, in der bilateralen Insula
und im rechten Precuneus sowie in verschiedenen Anteilen des Cerebellums
signifikante BOLD-Aktivierungen. Jedoch ergaben sich auch signifikante

Unterschiede zwischen den Altersgruppen. In der jungen Altersgruppe (18-35
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Jahre) und mittleren Altersgruppe (35-55 Jahre) zeigten sich konkordante Cluster
im bilateralen Gyrus frontalis inferior (IFG), im linken Gyrus angularis, in den linken
Basalganglien und im bilateralen Claustrum, welche in der élteren Altersgruppe (55-
85 Jahre) nicht anzutreffen war. Zudem zeigten sich die Konkordanzen im
prafrontalen Cortex am starksten ausgepragt in der jungen Altersgruppe und waren
signifikant héher als in den beiden alteren Altersgruppen.

Emch et al. (2019) untersuchten in einer Metaanalyse 42 Studien, die verschiedene
visuelle Tests des Arbeitsgedachtnisses genutzt hatten (z.B. ,n-Back-Test",
VWMT).®5 Uber alle Tasks und verschiedene Kontraste hinweg zeigten sich BOLD-
Aktivierungen frontal im linken SFG, im bilateralen medialen Anteil des SFG, im
rechten MFG und rechten IFG, im bilateralen supplementar-motorischen Areal
(SMA), im bilateralen Gyrus precentralis sowie parietal im linken Gyrus
postcentralis, im rechten Gyrus angularis und linken Lobulus parietalis inferior (IPL).
Zudem zeigten sich konkordante Cluster im bilateralen Gyrus cinguli, der linken
Insula, in den rechten Basalganglien und im bilateralen Cerebellum, v.a. im Crus I.
Speziell bei Studien, die nach Schwierigkeit kontrastiert haben, also z.B. ,2-Back>0-
Back®, zeigten sich ebenfalls fronto-parietale Aktivierungen.

Eine Metaanalyse von 42 fMRT-Studien, die den ,ToL-Test® genutzt hatten,
untersuchte die Kontrastkarten von ,schwierigen Stimuli>leichte Stimuli“, sowie
,Stimuli>Kontrolle“.*4 Beim ersten Kontrast zeigten sich signifikante Cluster im
Bereich des bilateralen dorsolateralen préafrontalen Cortex (dIPFC), bestehend aus
den Brodmann-Arealen 9 und 46 zwischen MFG und IFG, im bilateralen frontalen
Augenfeld, das aus dem dorsalen SFG und MFG gebildet wird, im bilateralen SMA,
im bilateralen IPL, im bilateralen Precuneus, im bilateralen Nucleus caudatus, in der
linken anterioren Insula und im linken rostrolateralen prafrontalen Cortex (rIPFC) im
anterioren MFG. Beim zweiten Kontrast zeigten sich konkordante signifikante
Cluster im bilateralen dIPFC, FEF, SMA, IPL, Precuneus, Nucleus caudatus, in der
bilateralen anterioren Insula, im bilateralen rIPFC, im posterioren Gyrus cinguli und
Im rechten Gyrus occipitalis inferior und Gyrus temporalis inferior. Die Cluster
wurden in absteigender Anzahl der Voxel genannt. Die Autoren der Studie kamen
zu dem Schluss, dass die Exekutivfunktion Planen und Entscheiden insbesondere
im dIPFC beheimatet ist, neben weiteren Regionen des fronto-parietalen

Netzwerks.

19



2.2.1 fMRT: Stroop Color-Word Test

Ein weiterer Teilaspekt der Exekutivfunktion ist neben dem Arbeitsgedachtnis und
dem Planen sowie Entscheiden die Inhibition.134

Inhibition beschreibt die Fahigkeit, eine bestimmte Handlungstendenz und damit
eine bereits initiierte Reaktion zu unterdriicken. Paradigmen, die diese Fahigkeit
untersuchen, lassen den Probanden zuerst eine Reaktion durch Préasentation eines
ahnlich gearteten Reizes erlernen. Ein Hinweis- bzw. Interferenzreiz fihrt dann
dazu, dass diese Reaktion unterdrickt werden muss. Ein Task, welcher einen
robusten Interferenzeffekt erzeugt, ist der ,Stroop Color-Word Test* (SCWT). Bei
diesem Test werden dem Probanden Reize in Form von Wortern prasentiert, die in
unterschiedlichen Farben geschrieben sind. Der Proband soll dabei jeweils die
Farbe benennen, in der das Wort geschrieben steht. Kongruente Reize sind dabei
Worter, bei denen der Inhalt des Worts der Farbe entspricht, z.B. ,gran® in der Farbe
Grin. Inkongruente Reize sind Worter, bei denen der Inhalt des Worts nicht der
Farbe entspricht, in der das Wort geschrieben steht, z.B. ,grin® in der Farbe Blau.
Inkongruente Reize erzeugen eine Stroop-Interferenz und die falsche Reaktion
muss inhibiert werden. Daher bendtigen Probanden regelhaft langer zur
Beantwortung eines inkongruenten Reizes als zur Beantwortung eines kongruenten
Reizes.'** Zudem ist die Genauigkeit bei Beantwortung der inkongruenten Reize
niedriger als bei der Beantwortung von kongruenten Reizen.%: 68 104,147 Je starker
dabei die Inhibition ausgepragt ist, desto besser kann ein Proband seine
Aufmerksamkeit selektiv auf das relevante Merkmal, in diesem Fall die Farbe,
lenken und desto schwacher ist die Stroop-Interferenz.®® Studien haben zudem
gezeigt, dass Probanden sowohl Stimuli, die auf einen inkongruenten Reiz, als auch
solche, die auf einen kongruenten, aber fehlerhaft beantworteten Reiz folgen,
langsamer beantworten. Ersteres wird als ,Post-Conflict-Slowing“ (PCS), letzteres
als ,Post-Error-Slowing“ (PES) bezeichnet.58: 93,149

Eine Metaanalyse von sechs fMRT-Studien, die den SCWT untersucht hatten,
zeigte bei der Kontrastierung von inkongruenten Reizen gegeniber kongruenten
und neutralen Kontrollreizen konkordante BOLD-Aktivierungen im Bereich des
Uberganges vom Sulcus frontalis inferior zum Sulcus precentralis links, dem
bilateralen anterioren Cingulum (ACC), dem linken inferioren Lobulus parietalis,

dem linken mittleren Gyrus frontalis sowie dem linken Precuneus.®® Insbesondere
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BOLD-Aktivierungen im Bereich des linken prafrontalen Cortex sowie dem Lobulus
parietalis inferior links und des bilateralen ACC zeigten sich auch in jungeren
Studien.?* 139 Botvinick et al. (2001) postulierten, dass das ACC die Interferenz
feststellt und durch Aufmerksamkeitslenkung im linken dorsolateralen prafrontalen
Cortex sowie im linken inferioren Gyrus parietalis eine Entscheidung getroffen
wird.'® Parris et al. (2019) hingegen nahmen an, dass insbesondere laterale Anteile
des prafrontalen Cortex fur die Lenkung der selektiven Aufmerksamkeit entweder
auf die Farbe oder auf die Bedeutung des Wortes zustandig sind.® Von dort wiirden
Signale an den parietalen Cortex gesendet, damit dieser entscheidet, dass auch die
relevante Information ausgewéhlt wird. Das ACC spiele dann eine Rolle in der
Bewertung der gegebenen Antwort, um die Beteiligung des lateralen prafrontalen

Cortex hoch oder herunter zu regeln.

Studien, die Block- und ER-Design verglichen haben, zeigten bei der Durchfiihrung
des SCWT starkere BOLD-Aktivierungen im ER-Design.®®

2.2.2 fMRT: Veranderungen durch Tumor-assoziierte Fatigue

Wie  Dbereits in Kapitel 2.1.2 beschrieben, spielen funktionelle
magnetresonanztomographische bildgebende Verfahren in den zitierten Leitlinien
zur Tumor-assoziierten Fatigue bisher keine Rolle.l”: 48 72 Es existieren jedoch
bereits einzelne Studien, die bei ausgewéhlten Patientenkollektiven mittels
funktioneller magnetresonanztomographischer Bildgebung das Phanomen der
Tumor-assoziierten Fatigue untersucht haben. Dieses Kapitel soll einen Uberblick

uber den bisherigen Stand dieser Forschungen geben.

Eine Suchanfrage nach ,cancer-related fatigue fmri” ergab acht Ergebnisse aus den
letzten zehn Jahren in der US National Library of Medicine. Von diesen Ergebnissen
benutzten lediglich eine Studie eine aufgabenbasierte funktionelle MRT-
Bildgebung.'%® Eine zweite Studie stellte ein Review verschiedener Studien dar, die
kognitive Beeintrachtigung bei Tumorpatienten mittels fMRT untersuchten.4? Eine
zweite Suchanfrage nach ,cancer fatigue fmri“ wurde durchgeflihrt mit insgesamt
275 Ergebnissen. Hiervon untersuchten vier zusatzliche Studien mittels

aufgabenbasierter funktioneller MRT-Bildgebung Patienten mit CRF. 8 62, 100, 148
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Suchanfragen nach ,neoplastic related fatigue fmri“ und ,neoplastic fatigue fmri“
ergaben eine respektive 12 Ergebnisse ohne relevante Publikationen. Zusatzlich
konnten zwei weitere Studien identifiziert werden, die die Auswirkung von Fatigue
mittels aufgabenbasierter funktioneller MRT-Bildgebung untersuchte.!52 106

Alle Suchanfragen wurden im Januar 2021 zuletzt aktualisiert.

Aufgrund der sehr geringen Anzahl der bisherigen Studien zu diesem Thema
werden diese im Folgenden jeweils kurz zusammengefasst. Die Studien aus dem
Review von Sousa et al. (2020)4° werden ebenfalls einzeln dargestellt. Menning et
al. untersuchten dieselbe Kohorte 2015'%° und 2017%? mit der gleichen Methode

longitudinal.

Vardy et al. (2017) fuhrten eine transversale fMRT-Studie an Patienten mit Mamma-
Karzinom durch, die vor 1,4-64 Monaten in kurativer Absicht operiert wurden und
als tumorfrei galten.'*® Es handelte sich um ausschlieRlich weibliche Probanden mit
einem medianen Alter von 50 Jahren (Spannweite: 29-60 Jahre).
Ausschlusskriterien waren psychiatrische Vorerkrankungen sowie die Einnahme
von Psychopharmaka, mit der Ausnahme von Benzodiazepinen und SSRI. Sie
untersuchten drei Gruppen. In der ersten Gruppe (,CTh+ CS+“ n = 34) waren
Patienten mit Z.n. Chemotherapie, die sie gemall dem Functional Assessment of
Cancer Therapy — Cognitive Function (FACT-Cog) als Patienten mit kognitiver
Beeintrachtigung einstuften. Eine Punktzahl von < 85/168 Punkten wurde als
Grenzwert festgelegt. In der zweiten Gruppe (,CTh+ CS-“, n = 44) waren Patienten
mit Z.n. Chemotherapie, die eine héhere Punktzahl im o.g. Instrument aufwiesen
und somit als nicht kognitiv beeintrachtigt galten. In der dritten Gruppe (,CTh-“, n =
23) befanden sich Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben, unabhéngig
von ihrem Punktwert im FACT-Cog. In den ,CTh+" - Gruppen hatten alle Probanden
die Chemotherapie vor Studienbeginn erfolgreich abgeschlossen. Initial erfolgte
kein paarweises Matching. Die Probanden unterschieden sich signifikant
hinsichtlich des Alters: die Probanden aus ,,CTh+“ waren signifikant junger als die
Probanden aus ,CTh-“. 88% der Probanden in Gruppe 1 berichtete nach Definition
der Studienleiter (FACT-F—Punktzahl von < 68/100 Punkten) Giber chronische CRF.
In Gruppe 2 und Gruppe 3 litten mit 46% bzw. 52% signifikant weniger Probanden
unter diesem Symptom. Zudem litten mehr Probanden aus ,CTh+ CS+“ an

Angststérungen und Depressionen als in den beiden anderen Gruppen. Die
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Probanden bearbeiteten einen ,n-Back-Test®. Es gab keine signifikanten
Leistungsunterschiede zwischen den Gruppen. ,CTh+ CS+“ zeigte in der fMRT-
Datenauswertung eine kleine, signifikante Mehraktivierung im Vergleich zu ,CTh+
CS-“ beim Kontrast ,n-Back 3>1“ im linken ventro- bis dorsolateralen préafrontalen

Cortex im Bereich des anterioren linken Gyrus frontalis medius.

Wang et al. (2016) untersuchten Patienten mittels fMRT, die abgeschlossene oder
aktive  Krebserkrankungen in  unterschiedlichen  Stadien  hatten.'%?
Ausschlusskriterien waren bekannte kognitive Stérungen sowie Erkrankungen, die
mit kognitiver Beeintrachtigung einhergehen, welche jedoch nicht weiter definiert
wurden. Als Beispiel wurden Depressionen und Angststdrungen genannt. Die im
Folgenden untersuchten Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter (im
Mittel ca. 51 Jahre alt), Bildungsgrad, Geschlecht oder Ethnie. In der ersten Gruppe
(n = 15) waren Patienten mit abgeschlossenen oder aktiven Krebserkrankungen,
die in den letzten sechs Monaten eine Chemotherapie erhalten haben.
Erkrankungen, die das ZNS befallen haben, wurden als Ausschlusskriterium
verwendet. Zusatzlich mussten diese Patienten entweder mind. 1,5
Standardabweichungen unter dem arithmetischen Mittelwert bei einer oder mehr
Domaénen liegen, die kognitive Beeintrachtigung mafRen, oder mindestens eine
Standardabweichung bei drei oder mehr Doméanen unter dem Mittelwert liegen.
Hierzu zahlten verschiedene neuropsychologische Testdomanen wie der
.Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status“ (RBANS),
der ,Test of Nonverbal Intelligence® (TONI-III), die ,Wechsler Adult Intelligence
Scale” (WAIS-IIl) oder der ,MicroCog Assessment of Cognitive Functioning“. Die
Kontrollgruppe (n = 14) bestand aus gesunden Probanden ohne zuriickliegende
Krebserkrankung und entsprechend auch ohne zurtickliegende Chemotherapie, die
nicht als kognitiv beeintrachtigt eingestuft wurden. Alle Probanden fullten zudem
unterschiedliche Fragebtgen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (engl.
health-related quality of life, HRQOL) aus. Darunter fielen der FACT-Cog sowie u.a.
der FACT-F und die “Hospital Anxiety and Depression Scale” (HADS). Die
Patientengruppe berichtete Uber signifikant hohere kognitive Beeintrachtigung
sowie signifikant hohere akute und chronische CRF und héheren Level an Furcht
und Depression. Die Punktzahlen lassen sich jedoch nicht mit Vardy et al. (2017)*7°

vergleichen, da dort FACT-Cog der Version 2 genutzt wurde, wahrend in dieser
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Studie FACT-Cog Version 1 genutzt wurde. Beide Gruppen fihrten einen ,n-Back-
Test” sowie einen ,Verbal Memory and Recall Test” im Scanner aus. Hinsichtlich
des ,n-Back-Tests* ergab sich kein signifikanter Leistungsunterschied zwischen den
Gruppen. Im Erkennungstest war die Patientengruppe signifikant ungenauer. Beim
Kontrast des ,n-Back-Tests“ ,2+1>0“ zeigte die Patientengruppe signifikant
niedrigere BOLD-Aktivierungen im rechten dorsolateralen préafrontalen Cortex im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Es ergab sich kein Zusammenhang zwischen der
Starke der Fatigue und BOLD-Effekt im dorsolateralen prafrontalen Cortex in der
Regressionsanalyse. Im Erkennungstest des Kontrasts ,Korrekt-erkannte
Reize>Korrekt-nicht-erkannte Reize® ergab sich ein verminderter BOLD-Effekt im
linken Hippocampus in der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe,

welcher jedoch nur unter p<0,01 unkorrigiert auftrat.

Menning et al. (2015 und 2017) untersuchten in ihrer longitudinalen fMRT-Studie
Patienten mit Mamma-Karzinom.%? 109 Alle Patienten waren weiblich und im Mittel
50 Jahre alt. Neurologische oder psychiatrische Vorerkrankungen wurden nicht als
Ausschlusskriterien definiert. Die Untersuchungen wurden sowohl circa einen
Monat vor einer anstehenden Chemotherapie sowie ca. 6 Monate nach Beendigung
des letzten Chemotherapie-Zyklus durchgefihrt bzw. zu entsprechenden
Intervallen. Die Probanden wurden in drei Gruppen aufgeteilt: Die erste Gruppe (vor
der Therapie (T1): n = 32, ,preChT+" nach der Therapie (T2): n = 28, ,BC+SYST")
bestand aus Brustkrebspatienten, die aufgrund ihrer Erkrankung operiert worden
sind und eine Chemotherapie erhielten. Die zweite Gruppe (T1: n = 33, ,pre-ChT-%
T2: n =24, ,BC*) bestand aus Brustkrebspatienten, die bereits operiert worden sind
und keine Chemotherapie erhielten. Einige der Probanden aus dieser untersuchten
Gruppe erhielten jedoch eine Strahlentherapie. Die dritte Gruppe (T1: n=38; T2: n
= 31, ,NC*) bestand aus einer gesunden Kontrollgruppe ohne vorangegangene
Krebstherapien. Die Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter oder 1Q,
wobei ein paarweises Matching nicht erfolgt war. Die Probanden fillten
verschiedene Fragebdgen zur HRQOL aus, u.a. EORTC QLQ-C30 und POMS. Aus
dem EORTC QLQ-C30 und dem POMS wurde u.a. jeweils eine Fatigue-Punktzahl
errechnet. ,BC+SYST" zeigte gemall EORTC-QLQ-C30 und POMS post-
Chemotherapie eine signifikant hohere Fatigue als die beiden anderen Gruppen.

Vor der Chemotherapie unterschied sich nur ,Pre-ChT-“ signifikant von NC
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hinsichtlich Fatigue, obwohl ,Pre-ChT+" ebenfalls hohere Werte aufwies, die sich
jedoch der formalen Signifikanz entzogen.

Die Probanden flihrten ein ,ToL"“-Paradigma und einen ,Paired Associates Memory
Test"“im Scanner durch. Der ,ToL“-Test rangierte in der Schwierigkeit von einem bis
funf Zlge. Als neutralen Vergleichsreiz mussten die Probanden Farben von Béllen
benennen. Es gab die Kontraste ,Zuge>Neutral® und ,ToL-Schwierigkeit®, in dem
nach absteigenden Zigen kontrastiert wurde. Beim ,Paired Associates Memory
Test“ wurden den Probanden jeweils zwei Fotos gezeigt. Es gab drei Reizarten: Bei
der Lern-Phase mussten die Probanden angeben, ob die Person auf dem einen
Foto zu der Umgebung in dem anderen Foto passt. In der Erkennungs-Phase
mussten die Probanden angeben, ob die gezeigte Kombination in der Lern-Phase
bereits erschienen war. Als Vergleich-Phase wurden den Probanden lediglich Pfeile
gezeigt und es musste angegeben werden, in welche Richtung der Pfeil zeigte. Die
Prasentation erfolgte jeweils im Block-Design. Zudem ist zu beachten, dass nicht
alle Probanden im selben Scanner gemessen wurden. Es gab weder an Zeitpunkt
T1 noch an Zeitpunkt T2 Leistungsunterschiede zwischen den Gruppen im ,ToL"-
Test oder im ,Paired Associates Memory Test".

An Zeitpunkt T1 zeigten sich nur beim Kontrast ,ToL-Schwierigkeit* signifikante
Gruppenunterschiede: Sowohl ,pre-ChT-“ als auch ,pre-ChT+" zeigten im Vergleich
zu ,NC® signifikante Hyperaktivierung im dorsomedialen und dorsolateralen
prafrontalen Cortex rechts. Zudem ergab sich in der Regressionsanalyse mit
zunehmender Fatigue zunehmende BOLD-Signale in diesem Bereich, welche
jedoch nur mit Signifikanzniveau p<0,001 unkorrigiert auftraten.

An Zeitpunkt T2 zeigte sich eine erh6hte BOLD-Aktivierung im bilateralen inferioren
parietalen Cortex sowie im superioren parietalen Cortex und Precuneus bei
.,BC+SYST* (chronische Fatigue) im Vergleich zu BC beim Kontrast ,TolL-
Schwierigkeit®. In der ,BC“-Gruppe zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
Fatigue und BOLD-Signal im rechten inferioren parietalen Cortex bei ,TolL-
Schwierigkeit®. Zudem zeigte sich eine negative Korrelation von Fatigue und BOLD-
Effekt im rechten inferioren parietalen Cortex in der ,BC“-Gruppe. ,BC+SYST*
zeigte keine signifikante Korrelation. Es wurde keine Korrelation tber alle
Probanden gemessen. Im ,Paired Associates Memory Test® ergab sich kein
Unterschied des BOLD-Effekts.
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Askren et al. (2015) untersuchten longitudinal den Effekt von Chemotherapien bei
Brustkrebspatienten.® Die Probanden waren ausschlieBlich weiblich, rechtshandig
und im Mittel ca. 50 Jahre alt. Ausschlusskriterien waren neurologische und
psychiatrische Erkrankungen. Es wurden drei Gruppen gebildet. Die erste Gruppe
(n = 28, ,CT") erhielt eine Chemotherapie. Die zweite Gruppe (n = 34, ,non-CT")
erhielt keine Chemotherapie sondern Strahlentherapie. Die dritte Gruppe (n = 30,
,NC*) bestand aus gesunden Kontrollprobanden. Die Messungen wurden einen
Monat nach der Operation sowie im Mittel funf Monate, mindestens aber einen
Monat, nach Abschluss der Chemotherapie durchgefiihrt. Die Probanden flllten
verschiedene verhaltensbezogene Fragebdgen aus, u.a. den FACIT-F sowie den
.Patient Health Questionnaire®* (PHQ), zum Ausschluss von depressiven
Symptomen, und den ,Mini Mental Status Examination® (MMSE), zum Ausschluss
von kognitiver Beeintrachtigung. Uber den PHQ und den MMST wurden Probanden
mit depressiven Symptomen und kognitiver Beeintrdchtigung von der Studie
ausgeschlossen. Bei der ersten Messung berichteten 32% der Frauen in der CT-
Gruppe uber akute Fatigue, wahrend nur 15% in den beiden anderen Gruppen tber
Fatigue klagten. Dieser Unterschied war jedoch nur zur NC-Gruppe signifikant.
Patienten mit hoheren Fatigue-Punktwerten wahrend der ersten Messung zeigten
zudem signifikant haufiger hohe Fatigue-Punktwerte in der zweiten Messung. Bei
dem zweiten Termin berichteten 52% der CT-Gruppe und jeweils weniger als 20%
der beiden anderen Gruppen uber chronische CRF, wobei hier eine Dauer von
mindestens drei Monaten zur Definition einer chronischen Tumor-assoziierten
Fatigue galt. Hier ergab sich ein signifikanter Unterschied der Chemotherapie-
Gruppe zu den beiden anderen Gruppen. Die Probanden bearbeiteten einen VWMT
im Scanner. Es ergaben sich keine signifikanten Leistungsunterschiede zwischen
den Gruppen. Wahrend der ersten Messung zeigte die Chemotherapie-Gruppe
signifikant groRere raumliche Varianz im Aufmerksamkeitsnetzwerk als die beiden
anderen Gruppen. Diese Varianz war ein signifikantes Vorhersagekriterium fir
starkere Fatigue in der zweiten Messung. Jedoch zeigte in der zweiten Messung
eine Korrelationsanalyse einen signifikant negativen Zusammenhang zwischen der
raumlichen Varianz und der Fatigue-Starke.

Lopez Zunini et al. (2013) fuhrten eine longitudinale fMRT-Untersuchung an
Mamma-Karzinom-Patienten durch.% Alle Probanden waren weiblich und waren in

einem mittleren Alter von 51 Jahren. Psychiatrische und neurologische
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Vorerkrankungen waren Ausschlusskriterien. Es wurden zwei Gruppen gebildet. Die
erste Gruppe (n = 21) bestand aus Patienten, die an Mamma-Karzinomen erkrankt
waren und bereits operiert worden sind. Die zweite Gruppe (n = 21) bestand aus
einer gesunden Kontrollgruppe. Das Matching erfolgte nach Alter, Geschlecht und
Bildungsgrad. Alle Probanden fillten ein fragebogenbasiertes Assessment etwa
einen Monat nach der OP (T1) sowie ca. einen Monat nach der Chemotherapie (T2)
bzw. zu entsprechenden Intervallen aus. Dieses Assessment bestand u.a. aus dem
,Beck Depression Inventory“ (BDI) sowie dem POMS. Der Fatigue-Untertest des
POMS ergab einen signifikanten Unterschied beider Gruppen. Die Starke der
akuten Tumor-assoziierten Fatigue nahm in der Patienten-Gruppe von T1 zu T2
signifikant zu. Jedoch zeigten die Patienten gemdR dem BDI sowie dem
Depressions-Untertest des POMS auch ein signifikant hoheres Level an
Depressionen. Im Scanner bearbeiteten die Probanden einen ,Verbal Memory and
Recall Task®. Hier gab es keine Unterschiede in den Leistungen beider Gruppen
oder Uber die Zeit. Zur Untersuchung des BOLD-Effekts wurde der Kontrast
.,Recall>Memory“ gebildet. Der BOLD-Effekt zeigte in der Patienten-Gruppe eine
Verédnderung von T1 zu T2, wahrend er sich bei der Kontrollgruppe nicht veranderte.
Longitudinal hatten die Patienten bei der zweiten Messung Minderaktivierungen im
Bereich der linken und rechten Insula, des linken inferioren orbitofrontalen Cortex
sowie des linken mittleren temporalen Gyrus. Transversal zum Zeitpunkt T2 zeigten
die Patienten im Zweistichproben t-Test Minderaktivierungen im rechten inferioren
orbitofrontalen Cortex, rechten superioren temporalen Cortex, rechten medialen
frontalen Cortex, der linken Insula und dem linken superioren Temporalpol. Unter
Einbeziehung des Fatigue-Punktwertes als Kovariate bei T2 zeigten sich bei den
Patienten im Zweistichproben t-Test verstarkte BOLD-Effekte im linken
Hippocampus und linken superioren occipitalen Gyrus. Eine Regressionsanalyse
zeigte zudem in der Patientengruppe eine erhohte BOLD-Aktivitdt im rechten
medialen frontalen Gyrus sowie im linken Hippocampus mit zunehmender Fatigue
bei T2.

McDonald et al. (2012) fuhrten eine longitudinale fMRT-Untersuchung an Patienten
mit Mamma-Karzinom durch.1% Alle Patienten waren weiblich und im Mittel 52 Jahre
alt. Ausschlusskriterien waren vorangegangene Krebsekrankrungen oder -

therapien, Drogenabusus  sowie  neurologische und psychiatrische
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Vorerkrankungen auf3er Depressionen und Angststorungen. Es wurden drei
Gruppen gebildet: eine Gruppe mit (,CT+% n = 16), eine Gruppe ohne
Chemotherapie (,CT-“, n = 12) sowie eine gesunde Kontrollegruppe (,HC*, n = 15).
Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich Alter, Bildungsniveau
oder Intelligenzquotient. Die Datenerhebungen erfolgten vor Chemotherapie (, T0%),
einen Monat nach Chemotherapie (,M1“) sowie ein Jahr spater (,Y1%) bzw. an
vergleichen Zeitpunkten. Die Starke der CRF wurde mittels dem Fatigue Symptom
Inventory (FSI) erhoben. Die Gruppen unterschieden sich zu keinem der drei
Zeitpunkte hinsichtlich Starke der Fatigue. Es zeigte sich keine Veranderung der
Fatigue Uber die Zeit. Die Probanden fuhrten ein verbalen ,n-Back-Test” im MRT
durch. Die Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Genauigkeit oder
Reaktionszeit und es zeigte sich ebenfalls keine Veranderung Uber die Zeit.
Kontrastkarten wurden gebildet mit ,n-Back 3>0°. Ein Jahr nach Abschluss der
Therapie zeigte CT+ signifikante Hyperaktivierungen im rechten und linken Gyrus
frontalis medius sowie im rechten Gyrus frontalis inferior im Vergleich zu CT-.
Zudem zeigte sich innerhalb der CT+-Gruppe ein verminderte Aktivitat im rechten
Gyrus frontalis medius im zeitlichen Verlauf von TO zu Y1 sowie in der CT—Gruppe

im linken Gyrus frontalis medius.
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3. Zielstellung dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit beschéatftigt sich mit den behavioralen und funktionellen
magnetresonanztomographischen Veranderungen bei Patienten, die im Kindes-
oder Jugendalter an einer Tumorerkrankung litten und nun an einer Tumor-
assoziierten Fatigue erkrankt waren. Folgende Fragestellungen werden dabei
besonders betrachtet:

1) Unterscheidet sich eine Gruppe von Patienten mit CRF von einer paarweise
gematchten Gruppe ohne CRF im Hinblick auf behaviorale Leistung beim SCWT?
Hypothese: Die Fatigue-Gruppe hat als Hinweis flir eine gestoérte Inhibitionskontrolle
eine geringere behaviorale Leistung und einen starkeren Stroop-Effekt.

2) Unterscheidet sich eine Gruppe von Patienten mit CRF von einer paarweise
gematchten Gruppe ohne CRF im Hinblick auf den BOLD-Effekt beim Bearbeiten
eines SCWT?

Hypothese: Die Fatigue-Gruppe zeigt Hyperaktivierungen in den anatomischen
Regionen des ventralen und dorsalen Aufmerksamkeitsnetzwerks.

3) Korreliert die Starke der Fatigue mit behavioraler Leistung beim SCWT?
Hypothese: Die Starke der Fatigue korreliert antiproportional zur Leistung und
proportional zum Stroop-Effekt.

4) Korreliert die Starke der Fatigue mit dem BOLD-Effekt beim Bearbeiten eines
SCWT?

Hypothese: Die Starke der Fatigue korreliert proportional mit Hyperaktivierungen in
den anatomischen Regionen des ventralen und dorsalen

Aufmerksamkeitsnetzwerks.
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4. Methoden

4.1 Probanden

Der Ethikantrag zur Durchfiihrung der Studie wurde vor Studienbeginn vom Ethikrat
der Universitdt zu Libeck bewilligt (Aktenzeichen 15-243, s. Anhang). Alle
Probanden gaben ihr schriftliches Einverstandnis an der Studie teilzunehmen und
wurden vor der MRT-Untersuchung ausfuhrlich aufgeklart.

Es wurden 517 Patienten, die sich aufgrund einer zurickliegenden
Krebserkrankung in der Nachbehandlung entweder in der Klinik fur Kinderonkologie
des UKSH Lubeck oder UKSH Kiel befanden, fragebogenbasiert untersucht.

Die Fragebdgen enthielten Fragen bezogen auf die vorgeschlagenen ICD-10-
Kriterien von Cella et al. (1998), den BFI, den MFI, den WHO-5-Wohlbefindens-
Index, den BDI und den Zwei-Fragen-Test.?? 71, 78,108,138,146 Erf(jllten die Patienten
die Kriterien fur eine Fatigue wurden die Patienten zum Messtermin erneut befragt.
Die grof3te Trennscharfe besalRen der General-Fatigue-Punktwert (GF), welcher als
Untertest des MFI berechnet wurde, und der MFI-Gesamt-Punktwert (MFI).
Ausschlusskriterien  waren bekannte neurologische oder psychiatrische
Erkrankungen, Hirntumore, Einnahme von Psychopharmaka, Metallimplantate und
grol3flachige Tattoos.

Es wurden zwei Gruppen gebildet. Die erste Gruppe wurde definiert durch einen
Prozentrang im GF von <50 %, von nun an genannt ,Nicht-Fatigue-Gruppe® (NFG).
Die zweite Gruppe wurde definiert durch einen Prozentrang im GF von > 50 %, von
nun an genannt ,Fatigue-Gruppe® (FG). Achtzehn Probanden konnten fir die FG
aus der Kohorte identifiziert werden, die das Ausschlussverfahren tUberstanden. Es
erfolgte die paarweise Zuordnung nach Alter und Erkrankung fur die NFG.

In Tabelle 2 werden die demographischen Daten der Studienteilnehmer
zusammengefasst. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant
hinsichtlich Alter, Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose sowie Dauer seit

Erkrankungsbeginn und Messung.
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Tab. 2: Demographie der Studienteilnehmer
FG (n =18) NFG (n =18) p-Wert

Alter — Mittelwert in Jahren (Spannweite) 32.2 (16-56) 28.3 (19-43) 2267
Geschlecht Weiblich 15 11 .2642
Mannlich 3 7
Zeit seit Erkrankungsbeginn in Jahren (Spannweite)  21.7 (3-45) 18.4 (2-37) 4522
Alter bei Erstdiagnose in Jahren (Spannweite) 10.5 (0-19) 9.4 (2-18) .5849
Erkrankung Leukamie 4 8
Lymphom 4 5
Sarkom 4 1
Wilmstumor 2 1
Andere 4 3
Bildungsniveau Keine Sekundarstufe | 0 0
Sekundarstufe | (Haupt- oder 6 1

Realschulabschluss)

Sekundarstufe Il ((Fach-)Abitur 5 5
Hochschulstudium
Sonstiges (z.B. noch in
Ausbildung, fehlende Angabe)

Therapie OoP 15 15
Chemotherapie 10 6
Strahlentherapie 7
Sonstiges 1 2

In Tabelle 3 werden die Ergebnisse der ausgefillten Fragebogen zur
Selbstbeurteilung zusammengefasst. Neben dem General-Fatigue-Prozentrang
(Nicht-Fatigue-Gruppe: 6,25 % - 43,75 %; Fatigue-Gruppe: 56,25 % - 100 %) liel3en
sich auch anhand des MFI-Gesamt-Prozentrangs beide Gruppen voneinander
trennen: Die Probanden der Nicht-Fatigue-Gruppe erzielten Werte zwischen 2,5 %
und 31,25 %, die Probanden der Fatigue-Gruppe Werte zwischen 37,75 % und 80
%. Neben diesen auf die CRF bezogenen Instrumenten unterschieden sich die
Gruppen signifikant bezogen auf den BDI, den WHO-5 und den Zwei-Fragen-Test,
letzteren jedoch nur bei der zweiten Erhebung.
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Tab. 3:

FG NFG p-Wert
Erste Zweite Erste Zweite FG vs. NFG
Erhebung Erhebung Erhebung Erhebung 1. Erhebung 2. Erhebung
ICD-10 A1l 0.94 +/- 0.23 1.0+/-0 0+/-0 0.06 +/- 0.24 < 0.0001 < 0.0001
A2-All 7.4 +/-2.1 6.67 +/- 2.28 1.1+/-1.3 0.56 +/- 1.04 < 0.0001 < 0.0001
BFI BO 1+/-0 0.94 +/- 0.24 0.28 +/- 0.46 0.12 +/- 0.33 < 0.0001 < 0.0001
B1-B3 20.29 +/- 3.53 19.33 +/- 3.90 13.06 +/- 5.51 14.06 +/- 3.69 < 0.0001 .0002
B4-B9 29.00 28.28 11.44 +/-11.94 6.44 +/-7.02 < 0.0002 <0.0001
+/-11.61 +/- 13.10
B1-B9 49.29 47.61 24.50 +/-13.85 20.50 +/- 9.33 < 0.0001 < 0.0001
+/- 13.53 +/- 16.16
MFI GF 12.35 +/- 1.94 16.50 +/- 1.86 11.72 +/- 1.13 7.33 +/-1.82 4073 < 0.0001
PF 13.53 +/- 2.10 14.11 +/- 3.38 13.33 +/- 1.97 7.00 +/- 2.25 7772 < 0.0001
MF 11.71 +/- 1.40 13.33 +/- 4.13 11.61+/11.46 7.06 +/-2.49 7657 < 0.0001
RA 12.18 +/- 1.70 14.78 +/- 2.82 11.94 +/- 1.51 6.33 +/-1.72 6726 < 0.0001
RM 11.47 +/- 2.21 11.50 +/- 3.37 12.83 +/- 2.15 6.00 +/- 1.37 .0734 <0.0001
Gesamt 61.24 +/- 4.21 70.22 +/- 8.88 61.44 +/- 4.94 33.72 +/- 6.85 .6036 < 0.0001
WHO-5 8.36 +/- 3.46 9.40 +/- 3.54 17.67 +/- 436 18.24 +/- 3.58 < 0.0001 < 0.0001
BDI 1450 +/- 8.34  13.80 +/- 8.21 3.83 +/- 4.00 2.94 +/-3.77 .0009 .0001
Zwei- Pos. 6 7 2 0 1212 .0013
Fragen-
Test Neg. 11 7 16 17

Ergebnisse der Selbstbeurteilungsfragebégen

4.2 Stroop Color-Word Test

Die Probanden wurden instruiert einen Stroop Color-Word Test (SCWT) zu
bearbeiten. Die Teilnehmer sollten die Farbe bestimmen, in der eines der vier
Worter ,rot, ,blau®, ,grun® ,gelb“ geschrieben steht. Als Farben standen zur
Verfuigung Rot, Blau, Griin und Gelb. Stimmte die Farbe des préasentierten Wortes
mit der inhaltlichen Bedeutung Uberein, handelte es sich um einen kongruenten
Reiz. Stimmte die Farbe des préasentierten Wortes nicht mit der inhaltlichen
Bedeutung des Wortes Uberein, handelte es sich um einen inkongruenten Reiz.
Jedes Wort wurde fir 1300 ms in der Mitte des Bildschirms prasentiert. Daraufhin
folgte ein leerer Bildschirm flr 350 ms. Die Probanden erhielten in die rechte Hand
eine Antwortbox mit vier Tasten. Taste 1 sollte mit dem Zeigefinger, Taste 2 mit dem
Mittelfinger, Taste 3 mit dem Ringfinger, Taste 4 mit dem kleinen Finger betatigt
werden. Am unteren Rand des Bildes wurde durchgéangig eine Ubersicht

eingeblendet auf der die Tastenzuordnung festgehalten wurde. Den Teilnehmern
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wurden 200 Worter préasentiert. Hiervon enthielten 188 Woérter kongruente, 12
Worter inkongruente Reize. Die inkongruenten Reize wurden pseudorandomisiert
verteilt, sodass sich ein Event-related (ER) Design ergab. Zwischen solchen Reizen
wurden mindestens fiinf und maximal zwdlf kongruente Reize prasentiert. Die
inkongruenten Reize waren niemals unter den ersten oder unter den letzten flnf
prasentierten Wortern eines Durchgangs. Ein Durchgang dauerte somit 5.5
Minuten.

Nach einer Pause, welche individuell festgelegt wurde, wurde o.g. Aufbau drei Mal
wiederholt, sodass jeder Proband insgesamt vier solcher Durchgange absolvierte.
Die Dauer der Task-based-fMRT-Untersuchung belief sich somit auf mindestens 22
Minuten plus individuelle Pausen zwischen den Durchgangen.

Bevor die Task-based-fMRT-Bildgebung erfolgte, erhielt jeder Proband die
Maoglichkeit den SCWT zu testen. Dies erfolgte tiber drei Durchgange von jeweils
30 Sekunden. Im ersten Durchgang wurden den Probanden ausschlief3lich
kongruente Reize présentiert. Im zweiten Durchgang erfolgte die Bearbeitung von
ausschlief3lich inkongruenten Reizen. Im dritten Durchgang wurden kongruente und
inkongruente Reize pseudorandomisiert prasentiert.

Die Programmierung des Tasks erfolgte mit der Software PsychoPy2 v1.83.04.1%°
Die Schriftgrof3e des prasentierten Wortes war 0.1 und die der prasentierten
Bedienhilfe 0.05, wéahrend die Schriftart Arial bei beiden verwendet wurde. Die
Antworten wurden mittels einer Antwortbox in der rechten Hand registriert.

Als Parameter zur Auswertung wurden Genauigkeit, Reaktionszeit, Stroop-Effekt,

Post-Conflict-Slowing und Post-Error-Slowing untersucht.

4.3 MRT-Datenakquisition

Die Datenakquirierung erfolgte mittels eines 3-Tesla Siemens MAGNETOM Skyra
Magnetresonanztomographen mit 64-Kanal Kopfspule. Die fMRT blood-oxygen-
level-dependent (BOLD) Antworten wurden als T?*gewichtete single-shot gradient-
echo EPI-sequence (TE/TR = 30/1600 ms, 4 mm Schichtdicke, 1 mm gap, 20 cm
FOV, 64 x 64 Matrix) gemessen. Durch eine Schaumstoffpolsterung wurde die
Kopfbewegung des Probanden minimiert. Anatomische Bilder wurden mittels T1-

gewichteter 3D-MDEFT-Sequenz sowie einer modifizierten T2-gewichteten
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hyperecho-sequence aufgenommen. Vor der Datenverarbeitung erfolgte eine

facharztliche neuroradiologische Begutachtung der Aufnahmen.

4.4 MRT-Datenverarbeitung

Das Praprozessieren der Daten erfolgte standardisiert mittels eines auf ,Statistical
Parametric Mapping Version 12 (SPM12) fur Matlab R2016b basierenden
Skripts.”™ 59 Sechs Parameter, jeweils drei fur Translation und drei fiir Rotation,
wurden fur Realignment und Head-Motion-Correction verwendet. Als Limit fur
akzeptables Displacement wurden < 2 mm und fur Rotation < 2° angesetzt, wie es
auch in ahnlichen Studien geschieht.>® Die Datensatze wurden auf MNI-Space

normalisiert mit einer Voxel-Grof3e von 3 X 3 x 3 mm3.

4.5 fMRT-Datenanalyse

Allgemeine lineare Modelle (ALM, engl.: GLM) wurden in SPM12 erstellt um
individuelle BOLD-fMRT Karten zu berechnen. Jedes GLM enthielt sechs
Bewegungsregressoren, drei fur die Translation, drei fir die Rotation, und eine je
nach untersuchtem Parameter unterschiedliche Anzahl von Konditionen. Jedes
GLM wurde mit einer hamodynamischen Antwortfunktion und einem High-Pass-
Filter von 1/128 Sek. versehen. Kontrastkarten wurden fir alle den Kriterien
entsprechenden Durchgéange erstellt. Jeder Kontrast stellte dabei den prozentualen
Signalunterschied zwischen dem jeweils untersuchten Parameter und der Basislinie
dar.

Die Design-Matrix 1 untersuchte den Parameter Stroop-Effekt. Dieser wurde
definiert als (Inkongruent Korrekt+inkongruent Error)—(Kongruent Korrekt—
Kongruent Error) bzw. ,Inkongruent>Kongruent®.

Die Design-Matrix 2 untersuchte den Parameter, welcher durch Fehler zustande
kommt. Dieser wurde definiert als (Kongruent Error + Inkongruent Error) —

(Kongruent Korrekt + Inkongruent Korrekt) bzw. ,Inkorrekt>Korrekt".
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5 Ergebnisse

5.1 Behaviorale Ergebnisse

Zu Beginn jeder Antwortperiode ergab sich eine Uberproportionale Haufung von
inkorrekten  Antworten als Hinweis fur versehentliche Antwortversuche.
Verhaltenspsychologische Studien, die Exekutivfunktionen untersuchen, schliel3en
regelmalig Antworten aus der Auswertung aus, die mit einer kurzen Reaktionszeit
einhergehen.® 148 Abbildung 1 zeigt die Genauigkeiten der Antwortversuche aller
Probanden in 50 ms — Schritten. Wahrend mit einer Antwortzeit von 200-250 ms nur
eine Genauigkeit von 11,8 % erzielt werden konnte, erreichten die Probanden bei
einer Latenz von 250-300 ms in 45,5% korrekte Antworten. Daher wurden
Antworten, die innerhalb der ersten 250 ms getétigt wurden, von der Auswertung

ausgeschlossen.

1.0

Genauigkeit

25 % Genauigkeit

Abb. 1. Genauigkeit aufgeteilt in 50 ms — Blocke von allen untersuchten Probanden

Es wurden die Parameter Genauigkeit, Reaktionszeit, Stroop-Effekt, Post-Conflict-
Slowing und Post-Error-Slowing untersucht. Dies erfolgte sowohl als
Gruppenvergleich Nicht-Fatigue-Gruppe vs. Fatigue-Gruppe als auch als

Regressionsanalyse mit dem General-Fatigue und MFI-Gesamtpunktwert, jeweils

35



korrigiert um das Alter und das Geschlecht, sowie als Time-on-Task—Analyse
innerhalb jeder Gruppe.

Die Normalverteilung wurde mittels Quantil-Quantil-Diagrammen Uberprift. Die
Berechnung der Gruppenvergleiche erfolgte bei bestehender Normalverteilung
mittels ungepaartem t-Test und bei fehlender Normalverteilung mittels Mann-
Whitney-U-Test. Fur den Fall einer bestehenden Normalverteilung mit ungleicher
Varianz erfolgte ein t-Test mit Welch-Korrektur. Die Intragruppenanalysen erfolgten
entweder mittels gepaartem t-Test (ggf. mit Welch-Korrektur bei ungleichen
Varianzen) bei bestehender Normalverteilung oder mittels Wilcoxon-Test bei
fehlender Normalverteilung. Sofern nicht anderweitig gekennzeichnet erfolgt die
Nennung als arithmetischer Mittelwert. Die Analysen erfolgten mittels ,GraphPad

Prism 8“.76

Beide Gruppen haben bei allen Runs eine niedrigere Genauigkeit bei den
inkongruenten Trials als bei den kongruenten Trials. Wahrend die NFG im vierten
Run bei den inkongruenten Trials eine hdohere Genauigkeit als im ersten Run
aufweist, ist dieser Umstand in der FG nicht anzutreffen (p = 0,3008). Die FG hat
jedoch héhere Genauigkeiten im ersten und zweiten Run bei den inkongruenten
Trials als die NFG. Die NFG steigert von einem niedrigen Niveau mit der Zeit also
ihre Genauigkeit signifikant. Die Ergebnisse werden in Abbildung 2 skizziert.

Es ergibt sich keine signifikante Korrelation mit dem GF oder dem MFI.

* * Abb. 2: Genauigkeiten in Prozent der
— i
. 1007 inkongruenten Trials nach Runs und insgesamt.
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Insgesamt ist die Reaktionszeit (RT) in beiden Gruppen bei den korrekten Trials
kirzer als bei den inkorrekten Trials. Die Fatigue-Gruppe beantwortet inkongruente,
kongruente und korrekte Trials im vierten Run schneller als im ersten Run. Die
Nicht-Fatigue-Gruppe beantwortet kongruente und korrekte Trials im vierten Run
schneller als im ersten Run. Beide Gruppen haben insgesamt eine kiirzere RT im
vierten Run als im ersten Run. Wé&hrend die NFG sich um 53,88 ms verbessert,
verbessert sich die FG nur um 29,21 ms. Diesbeziiglich unterscheiden sich beide
Gruppe jedoch nicht signifikant (p = 0,1255).

Es ergeben sich keine signifikanten Korrelationen mit GF oder MFI.

Beide Gruppen bendtigen in allen Runs mehr Zeit zur Beantwortung eines
inkongruenten Trials als zur Beantwortung eines kongruenten Trials. Diese
Differenz wird durch den Stroop-Effekt erklart. Insgesamt liegt der Stroop-Effekt in
der Fatigue-Gruppe bei 257 ms, wahrend er bei der Nicht-Fatigue-Gruppe 328 ms
betragt. Der Unterschied verblieb knapp nicht signifikant (p = 0,0747). Wird jedoch
der Stroop-Effekt ausschlie3lich der korrekten inkongruenten Reize betrachtet,
ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,046). Das
Ausmal des Stroop-Effekts zeigt keine signifikante Anderung zwischen dem ersten
und vierten Run.

Ein zunehmender MFI-Score fuhrt insgesamt zu einer Abnahme des Stroop-Effekts
(p = 0,049, R? = 0,109; Abb. 3). Nach Korrektion um das Alter zeigt sich dieser
Zusammenhang nicht mehr signifikant (p = 0,067). Wird ausschlie3lich der Stroop-
Effekt des korrekten inkongruenten Reize betrachtet, zeigt sich ohne Korrektion um
das Alter ebenfalls ein positiver signifikanter Zusammenhang (p = 0,036, R2 =
0,123). Nach Korrektion um das Alter verliert dieser Zusammenhang erneut seine
Signifikanz (p = 0,056).

600

0 o . . Abb. 3: Korrelation von MFI und
Sa0qe o8 ° e . Stroop-Effekt. Mit zunehmendem MFI
% . . ° ..0 zeigt sich eine signifikante Abnahme
gzoo— ° Se, y o‘.. o des Stroop-Effekts ohne Korrektion um
o ° das Alter (p = 0,049, R2 =0,109).
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Das Post-Conflict-Slowing zeigt sich in der Fatigue-Gruppe signifikant (24 ms).
Innerhalb der Nicht-Fatigue-Gruppe zeigt sich kein signifikanter PCS-Effekt. In der
Fatigue-Gruppe zeigt sich eine signifikante Abnahme des PCS von Run 1 (46 ms)
zu Run 4 (-1 ms). In der Nicht-Fatigue-Gruppe ist ebenfalls ein Trend zur Abnahme
des PCS von Run 1 zu Run 4 zu erkennen (Run 1: 24 ms, Run 4: -6 ms). In beiden
Gruppen wurden kongruente Reize nach einem inkongruenten Reiz zudem genauer
beantwortet als kongruente Reize nach kongruenten Reizen ohne Hinweis fir eine
Verédnderung lber die Zeit (Fatigue-Gruppe: 100% und 96,11%; Nicht-Fatigue-
Gruppe: 100% und 96,66%; Angaben als Mediane). Beide Gruppen unterschieden
sich weder signifikant hinsichtlich des PCS noch hinsichtlich der Genauigkeit der
entsprechenden Reize.

Es ergibt sich keine signifikante Korrelation mit GF oder MFI. Das PCS zeigt eine
signifikante positive Korrelation mit dem Alter (p = 0,0412, R2=0,1169; s. Abb. 5im
Anhang).

Das Post-Error-Slowing aller Trials ist in beiden Gruppen in allen Runs signifikant.
Das PES betragt in der Fatigue-Gruppe im Mittel 101 ms und in der Nicht-Fatigue-
Gruppe 121 ms ohne Veranderung uber die Zeit. Beide Gruppen beantworten Reize
nach korrekt beantworteten Reizen genauer als Reize nach inkorrekt beantworteten
Reizen (Fatigue-Gruppe: 95,35% und 88,57%; Nicht-Fatigue-Gruppe: 94,95% und
86,35%; Angaben als Mediane). Innerhalb der Nicht-Fatigue-Gruppe hebt sich
dieser Effekt mit der Zeit auf (Run 4: 96,7% nach korrekten, 100% Genauigkeit nach
inkorrekten Reizen; Angabe als Mediane).

Alter, GF und MFI haben keinen signifikanten Einfluss auf das PES oder auf die
Genauigkeit der entsprechenden Reize.

Das PES und die Veradnderung der Genauigkeit ausschlief3lich der kongruenten
Stimuli ist ebenfalls in beiden Gruppen signifikant. Es gibt keine signifikanten
Unterschiede zwischen Run 1 und Run 4 oder zwischen den Gruppen. Alter, GF
und MFI haben keinen Einfluss auf das PES der kongruenten Stimuli oder auf die
Genauigkeit der entsprechenden Reize.

Fur eine aussagekraftige Berechnung des PES allein der inkongruenten Tasks

ergaben sich zu wenige Datensétze.
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5.2 fMRT Ergebnisse

Die Daten von 35 von den 36 Probanden konnten nach den o.g. Qualitatskriterien
in die Auswertung einbezogen werden. Die Daten wurden mit einer Schwelle von

p unkorrigiert < 0.001 mit p family-wise error (FWE) < 0.05 zur Cluster-Auswertung
analysiert. Das Cluster-Labeling erfolgte mittels dem ,Automated Anatomical
Labeling Atlas” Version 3 (AAL3).%° Die Ergebnisse werden tabellarisch in Tabelle

4 dargestellt.

Gepaarter t-Test

Zur Untersuchung der Veranderung des BOLD-Signals mit der Time on Task
wurden gepaarte t-Tests durchgefuhrt. Innerhalb der Gruppen ergab sich weder mit
Design-Matrix 1 noch mit Design-Matrix 2 in der Time-on-Task—Analyse ein auf

Cluster-Ebene signifikantes Ergebnis.

Gruppenvergleiche mit Zweistichproben t-Test

Der Gruppenvergleich mit dem Kontrast ,Fatigue>Nicht-Fatigue“ von Design-Matrix
2 (,Inkorrekt>Korrekt”) ergab eine Hyperaktivierung im Bereich des bilateralen
medialen Gyrus frontalis superior, welche sich jedoch knapp der Signifikanz entzog
(p FWE = 0,065) (Abb. 6). Die Entfernung von Probanden aus der Auswertung, die
sich bezogen auf den GF-Punktwert im Mittelfeld befanden, erzielt hierbei zwar eine
leichte Erh6hung der Signifikanz im SFG (p FWE = 0,056), jedoch verblieb auch
diese letztlich formal ohne Unterschied zwischen den Gruppen.

Der Gruppenvergleich mit dem Stroop-Kontrast (Design-Matrix 1) ergab keine

signifikanten Ergebnisse.

Korrelationsanalysen

Design-Matrix 1 und 2 wurden jeweils Regressionsanalysen unterzogen.

Design-Matrix 1 (,Inkongruent>Kongruent®) ergab weder mit dem GF-Punktwert

noch mit dem MFI-Gesamt-Punktwert als Regressor ein signifikantes Ergebnis.

Design-Matrix 2 (,Inkorrekt>Korrekt) zeigte sowohl mit dem GF-Punktwert als auch

mit dem MFI-Punktwert signifikante Ergebnisse:

39



Mit zunehmendem GF-Score zeigten sich nach Korrektion um das Patientenalter
signifikante Cluster im Bereich des bilateralen medialen Gyrus frontalis superior (p
FWE = 0,006 sowie p FWE = 0,049, Abb. 4 (A)+(B)), im Bereich des rechten Lobulus
parietalis superior, Gyrus angularis und Precuneus (p FWE = 0,006, Abb. 4 (C)-(E))
sowie des bilateralen Cerebellums (p FWE = 0,021, Abb. 4 (F)).

Abb. 4 (A-F): Montage der Korrelationsanalyse von Inkorrekt > Korrekt mit dem GF-Punktwert nach
Korrektion um den Effekt des Alters auf das T1-gewichtete Template von ,S10087*. Statistische
Schwelle: T = 3,36 (p uncorrected < 0,001), Voxelschwelle =86 (p FWE = 0,05) .

(B) Gyrus frontalis superior, dorsolateraler Anteil (rechte Hemisphére), mit Pfeil markiert
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(E) Precuneus (rechte Hemisphére), mit Pfeil markiert
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(F) Cerebellum, Crus 1 (rechte Hemisphare), mit Pfeil markiert

Mit zunehmendem MFI-Score ergab sich ein signifikantes Cluster im Bereich des
medialen bilateralen Gyrus frontalis superior (p FWE = 0,032), welches sich jedoch

nach Korrektion um das Alter knapp der Signifikanz entzog (p FWE = 0,056) (Abb.
7).
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Tab. 4: Cluster verschiedener Analysen

Kontrast Region R/L | MNI-Koordinaten Cluster- Cluster- | p-Wert T-
des Voxel-peak Anteil GrolRe (Cluster- | Wert
X y z (Voxel) (Voxel) | Level)
Gruppenvergleich: | SFG, medialer | L 0 44 53 71 84 0,065 4,99
Fatigue > Nicht- | Teil
Fatigue (Inkorrekt | OUTSIDE; SFG, medialer Teil (R) <15
> Korrekt)
Korrelation: SFG, medialer | L 0 44 53 112 162 0,006 6,17
GF (+) Alter (0) Anteil
von SFG, medialer | R 0 29 44 33 4,40
Inkorrekt > Korrekt | Anteil
Mittlerer Gyrus cinguli (L) <15
SFG, R 30 -1 68 81 92 0,049 4,42
dorsolateraler
Anteil
Supplementér-motorisches  Areal (R), | <15
Gyrus frontalis medius (R)
Lobulus R 39 -70 | 44 77 161 0,006 4,24
parietalis
superior
Gyrus R 45 -58 | 53 45 4,19
angularis
Precuneus R 30 -67 | 56 26 3,96
Lobulus parietalis inferior (R), Gyrus | <15
occipitalis medius (R)
Cerebellum R 6 -82 | -28 47 119 0,021 4,19
Crus 1
Cerebellum Lobulus 6 (R+L), Cerebellum | <15
Crus 2 (R+L), Gyrus occipitalis inferior (R),
Vermis (Lobulus 7), Gyrus lingualis (R)
Korrelation: SFG, medialer | L 0 44 53 72 91 0,056 5,49
MFI (+) Alter (0) Teil
von SFG, medialer <15
Inkorrekt > Korrekt | Teil (R)
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6 Diskussion

Diese Arbeit ist zum aktuellen Kenntnisstand (Januar 2021) die erste Studie, die
Patienten, die im Kindes- und Jugendalter eine Krebserkrankung hatten, mittels
aufgabenbasierter funktioneller MRT-Bildgebung im Hinblick auf chronische Tumor-
assoziierte Fatigue untersucht hat. Bisherige fMRT-Studien zum Thema CRF
analysierten mit Ausnahme von Wang et al. (2016)**?> homogene Kollektive: Es
wurden vornehmlich weibliche Probanden im mittleren Alter untersucht, die an
Brustkrebs litten. In die vorliegende Studie waren hingegen sowohl weibliche als
auch mannliche Probanden eingeschlossen, die im Mittel deutlich jinger und von
unterschiedlichsten  Krebserkrankungen genesen waren. Neben diesen
demographischen Unterschieden untersuchte die vorliegende Studie zudem primar

einen anderen Part der Exekutivfunktion: die Inhibition.

6.1 Behaviorale Daten

Ein signifikant geringer ausgepragter Stroop-Effekt ohne Betrachtung des Alters bei
gleichzeitig erhaltener Genauigkeit der Fatigue-Gruppe spricht fur eine starker
ausgepragte selektive Aufmerksamkeit, da die automatische Reaktion des Lesens
des Wortes effektiver inhibiert wird und die Interferenz schwéacher ausgepragt ist.
Eine reduzierte Stroop-Interferenz lie3e sich zwar auch durch eine insgesamt
kirzere Reaktionszeit innerhalb der Fatigue-Gruppe erklaren,®® beide Gruppen
unterschieden sich jedoch nicht signifikant hinsichtlich der Reaktionszeit
voneinander. Patienten mit einem Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom
zeigen regelmaRig erhohte Stroop-Interferenzen als Hinweis flr eine gestorte
selektive Aufmerksamkeit.®® Dies wird unterstiitzt durch eine Untersuchung von
Feng et al. (2019).3* Dort wurden Patienten mit Prostatakarzinom mittels SCWT
untersucht und je nach Verédnderung ihres Fatigue-Wertes gemafld FACT-F wéahrend
einer Strahlentherapie entweder in die Fatigue-Gruppe, definiert durch Abnahme
des Punktwerts um mindestens drei Punkte als Hinweis fur CRF, oder in die Nicht-
Fatigue-Gruppe eingeteilt. Die Fatigue-Gruppe zeigte einen signifikant starkeren
Stroop-Effekt bei gleicher Genauigkeit. Dies wurde von den Autoren als verlangerte

Zeitspanne interpretiert, die die an CRF leidenden Patienten benétigten, um die
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Stroop-Interferenz zu Uberwinden. Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich jedoch
in mehreren Punkten von der Arbeit von Feng et al. (2019): Die untersuchten
Probanden bei Feng et al. (2019) waren im Durchschnitt etwa 60 Jahre alt und damit
doppelt so alt wie die Probanden in der vorliegenden Arbeit. Da der Stroop-Effekt
mit zunehmendem Alter insbesondere von 20 bis 60 Jahren signifikant nachlasst,
ist die Vergleichbarkeit bezuglich der Demographie der Probanden bereits
eingeschrankt.>® Zudem haben Feng et al. (2019) Probanden mit noch aktiven
Krebserkrankungen direkt im Anschluss an die Strahlentherapie gemessen, sodass
formal eine akute CRF vorliegt.

Andere Studien an Patienten mit chronischer CRF zeigten hingegen keinen
Unterschied im Stroop-Effekt.%4 155

Das Post-Conflict-Slowing und das Post-Error-Slowing werden weitaus weniger
haufig untersucht. Viele Reviews, die den Stroop-Color-Word-Test analysierten,
haben beiden Effekten keine Aufmerksamkeit geschenkt.?®: 61 67. 147 Fg gibt
unterschiedliche Theorien, die das PCS und das PES zu erklaren versuchen.®®
Interessanterweise hat die Fatigue-Gruppe bei reduziertem Stroop-Effekt ein
signifikantes PCS, welches so in der Nicht-Fatigue-Gruppe nicht beobachtet wird,
auch wenn sich beide Gruppen diesbezuglich nicht signifikant unterscheiden.
Gemal der ,Konfliktiberwachungs-Hypothese® von Botvinick et al. (2001) beruht
das PCS auf einer Adaptation des Kongruenz-Effekts nach einem inkongruenten
Reiz.'6 3! Der Kongruenz-Effekt erklart, dass Stimuli, in denen die Dimensionen sich
Uberlappen, schneller und genauer beantwortet werden als Stimuli, in denen die
Dimensionen sich nicht Uberlappen. Im vorliegenden SCWT sind die Dimensionen
des Stimulus Wort-Bedeutung und Wort-Farbe. Kongruente Reize, in denen Wort-
Bedeutung und Wort-Farbe tbereinstimmen, z.B. ,Rot” in roter Farbe geschrieben,
werden daher schneller und genauer beantwortet als inkongruente Reize, z.B. ,Rot"
in blauer Farbe geschrieben. Botvinick et al. (2001) postulierten, dass durch die
Prasentation eines inkongruenten Reizes dem Probanden zwei Antwortalternativen
gegeben werden: Er kann entweder eine Antwort entsprechend nach ,Wort-Farbe”
oder nach ,Wort-Bedeutung“ tatigen.'® Unabhéangig von der Korrektheit der
Beantwortung dieses inkongruenten Reizes wird der Kongruenz-Effekt fur den
darauffolgenden Reiz reduziert, d.h. ein kongruenter Reiz nach einem
inkongruenten Reiz wird langsamer beantwortet als ein kongruenter Reiz nach

einem kongruenten Reiz. Gleichzeitig werden inkongruente Stimuli nach
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inkongruenten Stimuli zlUgiger beantwortet als inkongruente Stimuli nach
kongruenten Stimuli. Studien haben gezeigt, dass diese Adaptation Gber mehrere
Reize anhalt.'?6 GemaR Botvinick et al. (2001) erfordern die nun bestehenden
Antwortalternativen ein erneutes Lenken der Aufmerksamkeit auf die relevante
Dimension bzw. Antwortalternative, was die Beantwortung des kongruenten Reizes
verlangsamt.'® Das signifikant ausgepragte PCS in der Fatigue-Gruppe spricht
daher fir eine tendenziell schwacher ausgepragte selektive Aufmerksamkeit in
dieser Gruppe. Jedoch zeigt das PCS ebenfalls einen signifikanten positiven
Zusammenhang mit dem Alter. Da die Fatigue-Gruppe im Mittel beim Messzeitpunkt
3,9 Jahre alter war, kann das Alter als Storvariable einen Effekt von CRF auf das
PCS vortduschen. Dies wird untermauert durch die Tatsache, dass in der
Korrelationsanalyse nach Korrektion um den Effekt des Alters kein signifikanter
Zusammenhang zwischen PCS und MFI/GF existierte. Die Feststellung, dass das
PCS signifikant vom ersten zum vierten Durchgang abnimmt, deckt sich mit anderen
Studien, die dieses Phanomen untersuchen.4?

Das Post-Error-Slowing ist in beiden Gruppen deutlich robuster ausgepragt als das
PCS. Bemerkenswert an der vorliegenden Studie ist, dass dieser Effekt bei der
Genauigkeit nach Fehlern nur in der Nicht-Fatigue-Gruppe auftritt. GemalR der
Konfliktliberwachungs-Hypothese wird analog zum PCS angenommen, dass eine
erneute Orientierung der Aufmerksamkeit vorgenommen und hierdurch die
Antwortschwelle erhoht wird.1® Dadurch wird der folgende Stimulus langsamer und
gleichzeitig genauer beantwortet, da der Proband sich mehr Zeit nimmt. Eine
Abnahme des PES wird analog zur Abnahme des PCS mit der Zeit regelhaft
festgestellt und als Zunahme mentaler Mudigkeit interpretiert.*> 5° Hierdurch lieRe
sich die fehlende Zunahme der Genauigkeit in der Fatigue-Gruppe nach einem
Fehler erklaren, da hier die selektive Aufmerksamkeit, die zur Refokussierung

bendtigt wird, eingeschrankt ist.

6.2 fMRT Daten

Interessant ist die Diskrepanz zwischen den Unterschieden der behavioralen
Ergebnisse und den BOLD-Aktivierungen. Wahrend sich die Fatigue- und die Nicht-

Fatigue-Gruppe signifikant hinsichtlich des Stroop-Effekts unterscheidet, sofern das

Alter als Kovariate nicht betrachtet wird, ergab sich bei Design-Matrix 1
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(,Inkongruent>Kongruent®) weder ein signifikanter Unterschied im Zwei-
Stichproben t-Test noch in der Regressionsanalyse sowohl ohne als auch mit
Korrektion um das Alter. Gleichzeitig zeigten sich keine Unterschiede in der
(Gesamt-)Genauigkeit und (Gesamt-)RT, obwohl in Design-Matrix 2

(,Inkorrekt>Korrekt®) signifikante Unterschiede im BOLD-Signal auftraten.

Insgesamt treten Hyperaktivierungen beim Vergleich der Fatigue-Gruppe mit der
Nicht-Fatigue-Gruppe, anatomisch betrachtet, v.a. im bilateralen medialen und
rechten dorsolateralen SFG sowie dem rechten Lobulus parietalis superior, dem
rechten Gyrus angularis und rechten Precuneus sowie dem Crus 1 des Cerebellums
auf. Funktionell entspricht dies im PFC dem bilateralen VMPFC, dem bilateralen
DMPFC sowie Teilen des rechten DLPFC.

Die Zuordnung der gewonnenen Daten zu anatomischen Strukturen erfolgte mittels
dem AAL3 von Rolls et al. (2019).>> Diese nimmt eine Parzellierung nach
makroskopisch-anatomischen Gesichtspunkten vor. In der Literatur wird parallel
haufig eine funktionelle Einteilung genutzt.®® Zusatzlich ist seit dem Erscheinen der
,Lokalisationslehre der GroRhirnrinde“ von K. Brodmann im Jahre 1909 eine dritte
Einteilung moglich, die auf den histologischen Feinheiten beruht.'®? Eine Meta-
Analyse von Laird et al. (2005) zeigte die Variabilitat, in der Regionen in der Literatur
dokumentiert werden.®® Dies muss bei einem Vergleich mit anderen Studien stets

bertcksichtigt werden.

Hyperaktivierungen des medialen (pra-)frontalen Cortex wurden festgestellt als
Probanden ihre Aufmerksamkeit von einer Aufgabe auf die nachste lenken
mussten.'?® Probanden mit ausgepragten Lasionen des rechten medialen
prafrontalen Cortex zeigten zudem eine verlangerte Reaktionszeit und erhohte
Fehleranfalligkeit bei allen Reizarten im SCWT.3 Bei Patienten mit chronischer
Tumor-assoziierter Fatigue wurde eine signifikante Korrelation zwischen Stéarke der
Fatigue, gemessen am MFI-Gesamtpunktwert, und der (Ruhe-)Konnektivitat des
medialen prafrontalen Cortex mit dem Lobulus parietalis inferior festgestellt.*°

Der weiter dorsolaterale Anteil des Gyrus frontalis superior zeigte in einer Studie

Mehraktivierung bei der Inhibition einer Aktion als bei dessen Ausfiihrung.”’
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich vor allem mit den Ergebnissen
von Lépez Zunini et al. (2013).1%° Dort wurde mit zunehmender Fatigue eine
Hyperaktivierung in einem Gebiet festgestellt, dass mit dem medialen Anteil des
SFG und damit dem ventromedialen PFC vereinbar ist. Vardy et al. (2017) stellten
Hyperaktivierungen in der Fatigue-Gruppe im DLPFC fest, wenn auch anatomisch
im Gyrus frontalis medius gelegen.®? Auch bei Menning et al. (2015 und 2019)
ergaben sich Ubereinstimmungen: Dort wurden Hyperaktivierungen, u.a. im
Lobulus parietalis superior und Precuneus, durch den Vergleich der Fatigue- mit der
Nicht-Fatigue Gruppe festgestellt.?> 199 Wang et al. (2016) konnten v.a.
Minderaktivierungen feststellen, welche zumindest von der Lokalisation her, u.a.
Anteilen des DLPFC rechts, teilweise mit den vorliegenden Ergebnissen vereinbar
waren.®? Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die genannten Studien den Kontrast

von ,Inkongruent>Kongruent® untersucht haben.

McDonald et al. (2013) beschrieben eine zunehmende Verminderung der grauen
Substanz bei Patienten nach Chemotherapie in Korrelation mit zunehmender
kognitiver Beeintrachtigung im Bereich des linken DLPFC.1% Das ventrale und
dorsale Aufmerksamkeitsnetzwerk interagieren zum Teil Uber den DLPFC. Der
Lobulus parietalis superior wird von Corbetta et al. (2008) ebenfalls als Teil des
dorsalen Aufmerksamkeitsnetzwerks beschrieben.?® Da bereits Milham et al. (2002)
und Cara et al. (2020) die Aufmerksamkeitsnetzwerke als zustandig fur die
Inhibitionskontrolle angesehen haben, wie sie durch den Stroop-Task getestet wird,
untermauern diese Ergebnisse eine Modulation der Inhibitionskontrolle bei
Patienten mit CRF.?% 110 Bereits L6pez Zunini et al. (2013) haben postuliert, dass
die Unterschiede in BOLD-Signalen bei fehlenden Differenzen in der Leistung im
behavioralen Test eine Uberkompensation der entsprechenden Neurone
darstellen.1® Hierdurch lassen sich die geringen Unterschiede im PES erklaren,
die erst mit zunehmender Zeit auftreten, wenn die Genauigkeit in der Fatigue-
Gruppe nach einem Fehler nicht zunimmt. Auch in den meisten zitierten Studien
wurden wenige bis keine behavioralen Unterschiede zwischen den Gruppen
festgestellt trotz signifikanten Veranderungen des BOLD-Signals.

Eine mogliche Erklarung liegt zudem in der zeitlichen Auflésung der BOLD-fMRT.
Diese ist aufgrund seiner Methodik geringer als bei diagnostischen Instrumenten,

welche die elektrische Aktivitat von Neuronen direkt messen, z.B. die
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Elektroenzephalographie (EEG). Daher liegt bei der BOLD-fMRT automatisch der
Fokus vielmehr darauf, was nach einem Konflikt, also einem inkongruenten Reiz
oder einem inkorrekten Reiz, passiert.?* Das PCS und das PES reprasentieren in
der vorliegenden Arbeit diesen Zeitraum. Das PCS zeigte sich deutlich geringer
ausgepragt als das PES, sodass von diesem Standpunkt aus betrachtet das
Ergebnis nachvollziehbar erscheint. Unterstitzt wird dies durch das Ergebnis einer
EEG-Studie, in welcher die elektrische Aktivitat im medialen prafrontalen Cortex
nach Fehlern deutlich starker ausgepragt war als die elektrische Aktivitat nach

inkongruenten Reizen.%0

Grundsatzlich besteht der Konsens, dass das Kleinhirn v.a. an der Koordination und
Feinregulierung von Bewegungsablaufen beteiligt ist.'33 Studien haben jedoch
gezeigt, dass Crus | unabhéngig von mdglichen Augenbewegungen auch zur
Lenkung der Aufmerksamkeit beispielsweise von Farbe zu Form beitragt.®” Zudem
l&sst sich hier ein Zusammenhang zu der Studie von Vardy et al. (2017) finden. Dort
wurden Hyperaktivierungen in der Fatigue-Gruppe im Vergleich zur Nicht-Fatigue-
Gruppe bei der Kontrastierung der schwierigen Aufgaben im ,n-Back®-Test mit den
leichten Aufgaben nachgewiesen.'#® Kiper et al. (2016) konnten ebenfalls zeigen,
dass mit zunehmender Schwierigkeit in diesem Test des Arbeitsgedachtnisses das

BOLD-Signal im Crus | zunimmt.®?

6.3 Limitationen der Arbeit

Limitationen der Arbeit ergeben sich aus moglichen Probandencharaketeristika,
Auswertemethodik und Stichprobengrolie.

Eine Vielzahl an Patientencharakteristika kénnen insbesondere den Unterschied
der Genauigkeiten der inkongruenten Stimuli in den ersten beiden Durchgéngen
erklaren. So zeigt der IQ eine signifikante negative Korrelation mit der Leistung im
SCWT. Hiervon sind alle Bereiche betroffen, also Genauigkeit, Reaktionszeit und
Stroop-Effekt. Gleichzeitig haben Probanden, die eine isolierte Leseschwéache
haben, einen Vorteil. Diese verarbeiten die semantische Bedeutung des Wortes
weniger, was insbesondere die Genauigkeit bei der Bearbeitung von inkongruenten
Reizen positiv beeinflusst und die Stroop-Interferenz reduziert. Probanden mit

Leseschwéche kdnnen einerseits solche sein, die eine andere Sprache als Deutsch
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als Muttersprache haben. Andererseits zahlen Probanden, die unter einer Form der
Legasthenie leiden, ebenfalls zu dieser Gruppe. Wéahrend erstere sicher nicht unter
den Probanden waren, kann nicht ausgeschlossen werden, dass einige der
Probanden eine Legasthenie besalen.*® Zudem zeigten die bisherigen Studien in
vielerlei Hinsicht unterschiedliche Kohorten. Altersbedingte Unterschiede in der
Leistung im Stroop-Task wurden bereits von Klein et al. (1997) beschrieben.® Auch
wenn sich die Geschlechterverteilung der vorliegenden Kohorten nicht signifikant
unterscheidet, kdnnen die von Mekarski et al. (1996) beschriebenen Unterschiede,
die durch das Geschlecht hervorgerufen werden, die Auswirkungen durch CRF in
den Hintergrund treten lassen.'%” Zusatzlich zeigten beispielsweise Bender et al.
(2015), dass verschiedene Chemotherapie-Regime das Outcome beim Stroop-Task
beeinflussen, ohne dass sich messbare Veranderungen in der Fatigue ergeben.*?
Wouters et al. (2016) merkten zudem an, dass die Dauer seit Erhalt der
Chemotherapie eine Rolle spielen kann.'>® Die Zeitdauer seit Erstdiagnose besal
bei den Probanden der vorliegenden Studie eine enorme Spannweite: Zwischen
zwei und 45 Jahren sind seitdem vergangen. Ein mdglicher kognitiver
Gewdohnungseffekt an die Fatigue, der sich mit der Zeit entwickelt, kann dabei eine
Rolle spielen. Eine weitere Kovariate neben dem Alter und dem Geschlecht sind
neurologische Erkrankungen, allen voran die Depression. Bei der
Probandenrekrutierung hatten die potentiellen Kandidaten angegeben, ob sie unter
einer neurologischen oder psychiatrischen Erkrankung litten und ob
Psychopharmaka eingenommen wurden. Kandidaten, die diese Fragen bejahten,
wurden aus der weiteren Untersuchung ausgeschlossen. In dieser Arbeit wurden
depressive Symptome nicht vollstandig erfasst, sodass diese auch nicht quantifiziert
werden koénnen. Im Rahmen einer Gesundheitsbefragung, die von dem Robert
Koch-Institut zwischen November 2014 und Juli 2015 durchgefuhrt wurde,
berichteten 9,7 % der Frauen und 6,3 % der Manner in den letzten 12 Monaten von
einem Arzt die Diagnose einer Depression erhalten zu haben.#* Insgesamt konnte
in dieser Befragung bei 11,6 % der Frauen und 8,6% der Manner eine depressive
Symptomatik festgestellt werden. Hinsichtlich des Altersspektrums der Probanden
in der vorliegenden Arbeit (16 — 56 Jahre), in dem depressive Symptome
Uberreprasentiert  sind, erscheint es  wabhrscheinlich, dass zum
Untersuchungszeitpunkt zumindest einzelne Probanden entweder zusétzlich zu

oder anstatt einer CRF an einer Depression litten.'® Zhuo et al.%” fihrten ein Review
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von Studien durch, die entweder strukturelle oder funktionelle Verdnderungen des
Gehirns bei depressiven Probanden zwischen 1995 und 2018 untersucht haben.
Besonders in den frontoparietalen Regionen zeigten sich bei verschiedenen
aufgabenbasierten fMRT-Untersuchungen Veranderungen des BOLD-Signals.
Scarpina  und Tagini (2017) haben (gezeigt, dass unterschiedliche
Bewertungsmaoglichkeiten fur den Stroop-Task bestehen und die Heterogenitat
deutlich zugenommen hat.®” Somit kann die Vergleichbarkeit zu vorangegangenen
Studien eingeschréankt sein. Eine etwas veranderte Form der Auswertung nutzten
auch einige der zitierten Studien. Vardy et al. (2017) und Wang et al. (2016)
verstarkten die Trennscharfe zwischen den untersuchten Gruppen.14® 152 Vardy et
al. (2017) hatten die Fatigue-Gruppe definiert durch eine Punktzahl im FACT-Cog
von < 85 Punkten. Die Nicht-Fatigue-Gruppe musste einen Punktwert von = 100
Punkten haben. Selbiges etablierten Wang et al. (2016). Die Fatigue-Gruppe wurde
definiert durch einen Punktwert von einer bis 1,5 Standardabweichungen unter dem
Mittelwert aller befragten Probanden. Jedoch wurde als Kriterium fur die
Kontrollgruppe lediglich angegeben, dass sie einen normalen Punktwert haben
mussten, ohne diesen zu definieren. Beide Forschergruppen konnten Unterschiede
feststellen, wobei letztere sogar mit n = 15 in der Patientengruppe bzw. n = 14 in
der Kontrollgruppe eine geringere Stichprobengrof3e besal3. In der vorliegenden
Arbeit wurde bei der Auswertung versucht, die Trennschéarfe durch Entfernen von
Probanden, die sich im Mittelfeld befanden, zu erhéhen. Es ergab sich trotz leichter
Verbesserung der Signifikanz kein formaler Unterschied zwischen den Gruppen (p
FWE = 0,056).

Insbesondere war die StichprobengréfRe dieser Kohorte im Vergleich zu Studien
dieser Art relativ klein.® 62 10° So hat sich die mediane StichprobengrofRRe bei fMRT-
Studien in den letzten Jahren deutlich erhoht. Sie belief sich bei fMRT-Studien, die
im Jahr 2018 im ,Nature Neuroscience®, ,The Journal of Neuroscience®,
.,Neurolmage“ oder ,Cerebral Cortex” veroffentlicht wurden, auf 24 Probanden.
Hochzitierte fMRT-Studien aus den Jahren 1990-2012 hatten dagegen nur
StichprobengrofRen von n = 14,5 (Median). Zwischen 1993 und 2010 hatte sich die
mediane StichprobengrofRe bei fMRT-Studien im Mittel um 0,74 Probanden/Jahr
erhoht.%® Erst kirzlich haben Turner et al. (2018) gezeigt, dass selbst bei deutlich
groBer als uUblichen Stichprobengrél3en, wie beispielsweise n = 100, die

Wiederholbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt sein kann.>® Eine Moglichkeit, vor
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Durchfihrung einer kosten- und zeitintensiven Studie die bendtigte
StichprobengrofRe abzuschatzen, ist neben der Literaturrecherche zu ahnlich
gearteten Studien die Nutzung von Software zum Errechnen einer
StichprobengroRe, wie beispielsweise fMRIPower.1*? Jedoch belief sich die
Durchfiihrung einer solchen Berechnung bei fMRT-Studien in den bereits in diesem
Abschnitt genannten Journalen im Jahr 2018 bei lediglich 3,5 %.% In der
vorliegenden Arbeit ware eine weitere Rekrutierung von Probanden jedoch ohnehin

nicht zeiteffektiv moglich gewesen.
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7 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Identifikation von signifikanten Eigenschaften bei
Bearbeitung eines Stroop Color-Word Tests (SCWT) unter fMRT bei Patienten, die
im Kindes- und Jugendalter an Krebs erkrankt waren und nach erfolgreicher
Beendigung der Therapie an chronischer Tumor-assoziierter Fatigue (CRF) leiden.
Hierzu wurden aus einer Kohorte von 517 Patienten, die im Rahmen der
Nachbehandlung an das Universitatsklinikum Schleswig-Holstein angebunden
waren, 18 Patienten mit chronischer CRF identifiziert und der ,Fatigue-Gruppe®
zugeordnet. Aus der urspringlichen Kohorte wurden zudem 18 Probanden
rekrutiert, die nach Alter und Erkrankungsart der Patientengruppe paarweise
zugeordnet wurden und die ,Nicht-Fatigue-Gruppe® bildeten. Die Probanden
bearbeiteten einen SCWT im MRT zur Testung ihrer Inhibitionskontrolle. Im Hinblick
auf die Hypothesen dieser Arbeit lasst sich festhalten, dass sich die Hypothesen 1,
2 und 3 nicht bestatigen lassen. (1) Patienten mit CRF kdnnen inkongruente
Aufgaben zu Beginn genauer beantworten als Patienten ohne CRF und dabei ihre
Reaktionszeit zum vierten Run hin steigern, wahrend Probanden ohne CRF nur ihre
Genauigkeit steigern. Probanden mit CRF haben tendenziell einen geringeren
Stroop-Effekt als Probanden ohne CRF. (3) Der Stroop-Effekt zeigt eine Tendenz
zur negativen Korrelation mit der Starke der chronischen Tumor-assoziierte Fatigue
gemessen am MFI-Gesamtscore. Eine Korrelation zwischen Leistung und Stérke
der Fatigue besteht nicht. (2) Hinsichtlich der Gruppenunterschiede im BOLD-Effekt
besteht formal keine Signifikanz. Es besteht jedoch eine Uberschneidung zur
Korrelationsanalyse: (4) Signifikante Steigerungen des BOLD-Effekts im medialen
und dorsolateralen Gyrus frontalis superior sowie im superioren Gyrus parietalis mit
zunehmender Fatigue sprechen fir eine Beeintrachtigung des frontoparietalen
Aufmerksamkeitsnetzwerks und damit Beeintrachtigung der Inhibitionskontrolle bei
Patienten mit chronischer CRF. Hinsichtlich mdglicher Folgestudien sollten
neurologisch-psychiatrische Komorbiditaten grof3zligig ausgeschlossen, eine
Homogenitat der Patientengruppe hinsichtlich Alter und Geschlecht erzeugt, eine
ausreichende Stichprobengréf3e ggf. unter vorheriger Abschatzung mittels einer
entsprechenden Software verwendet sowie Gruppenunterschiede durch Erh6hung

der Trennscharfe signifikant demaskiert werden.
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9 Anhang

200- Abb. 5: Korrelation von Alter in
. Jahren und PCS in ms. Mit
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Abb. 6: Montage des Kontrasts Fatigue > Nicht-Fatigue von Inkorrekt > Korrekt auf das T1-
gewichtete Template von ,S10087“. Statistische Schwelle: T = 3,36 (p uncorrected < 0,001),

Voxelschwelle = 80 Voxel. Mit Pfeil markiert: Gyrus frontalis superior, medialer Anteil

Abb. 7: Montage der Korrelationsanalyse von Inkorrekt > Korrekt mit dem MFI-Score nach Korrektion

um den Effekt des Alters auf das T1-gewichtete Template von ,S10087*. Statistische Schwelle: T =
3,36 (p uncorrected < 0,001), Voxelschwelle = 91 Voxel (p FWE = 0,056)
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