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Zusammenfassung

Hintergrund

Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue Syndrom (ME/CFS) ist eine kom-
plexe chronische Erkrankung, die zu schweren Einschrankungen im Alltag fihren kann
und deren Atiologie und Pathologie noch nicht vollstiandig verstanden sind. Im Vorder-
grund stehen Fatigue, unverhaltnismalige Erschopfbarkeit und eine Verschlechterung
der Symptome nach Belastung, auch bekannt als Post-Exertional-Malaise (PEM). Bis
heute ist keine objektive Methode zur Beurteilung von physischer Fatigue etabliert und
die Diagnosestellung beruht vor allem auf der klinischen Einschatzung und Fragebdgen.
Ziel dieser Studie ist es, die wiederholte Messung der Handgriffkraft als diagnostischen
Marker von physischer Fatigue bei ME/CFS zu beurteilen und mit klinischen Parametern

zu korrelieren.
Methoden

In der vorliegenden prospektiven klinischen Studie wurde die Handgriffkraft von 105 Pa-
tient*innen mit ME/CFS, 18 Patientinnen mit Tumorfatigue (CRF) und 66 Gesunden Kon-
trollen (HC) mit einem elektrischen Dynamometer in 2 Messzyklen im Abstand von 1
Stunde mit je 10 Messungen erhoben. Weiterhin wurden die Laborparameter Creatin-
kinase (CK) und Laktatdehydrogenase (LDH) sowie in der Klinik etablierte Fragebogen
ausgewertet und mit der Handgriffkraft verglichen.

Ergebnisse

In der ME/CFS-Kohorte zeigte sich eine niedrigere Fmax und Fmean in beiden Messzyk-
len im Vergleich zu Gesunden (p < 0,0001) sowie eine starkere Kraftabnahme wahrend
der wiederholten Messungen, die wir als Fatigue Ratio bezeichnen, (p <0,0012) und eine
niedrigere Recovery Ratio (Fmean2/Fmean1; p <0,0020). Niedrige Kraftparameter kor-
relierten mit hoheren Werten im Bell Score (Schwere der Erkrankung), PEM-Score und
mit mehr Muskelschmerzen sowie hoheren CK- und LDH-Werten. CRF-Patientinnen

zeigten ebenfalls eine niedrigere Handgriffkraft.
Zusammenfassung

Die wiederholte Handgriffkraftmessung ist ein einfacher und sensitiver, jedoch kein spe-
zifischer diagnostischer Marker von physischer Fatigue und Krankheitsschwere bei
ME/CFS. [1]
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Abstract

Background

Myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome (ME/CFS) is a complex chronic dis-
ease that can lead to severe limitations in daily life and whose etiology and pathology are
still not fully understood. It is characterized by fatigue, disproportionate fatigability and
worsening of symptoms after exertion, also known as post-exertional malaise (PEM). To
date, no objective method for assessing physical fatigue has been established and diag-
nosis is based primarily on clinical assessment and questionnaires. The aim of this study
is to evaluate the repeated measurement of handgrip strength as a diagnostic marker of

physical fatigue in ME/CFS and to correlate it with clinical parameters.
Methods

In the present prospective clinical study, the handgrip strength of 105 patients with
ME/CFS, 18 patients with tumor fatigue (CRF), and 66 healthy controls (HC) was as-
sessed with an electric dynamometer in 2 sessions at an interval of 1 hour, each with 10
measurements. Furthermore, the laboratory parameters creatine kinase (CK) and lactate
dehydrogenase (LDH) as well as questionnaires established in the clinic were evaluated

and compared with handgrip strength.
Results

ME/CFS patients showed lower Fmax and Fmean in both sessions compared to healthy
subjects (p < 0.0001), as well as a greater decrease in strength during repeated
measures, which we refer to as the fatigue ratio, (p < 0.0012) and a lower recovery ratio
(Fmean2/Fmean1; p < 0.0020). Low strength parameters correlated with higher Bell
Scores (severity of illness), higher PEM scores, more muscle pain and higher CK and
LDH levels.

Conclusion

Repeated handgrip strength measurement is a simple and sensitive, but not a specific

diagnostic marker of physical fatigue and disease severity in ME/CFS. [1]
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1 Einleitung

1.1 Myalgische Enzephalomyelitis/Chronisches Fatigue Syndrom (ME/CFS)

1.1.1 Klinik

ME/CFS steht fur Myalgische Enzephalomyelitis / Chronisches Fatigue Syndrom und be-
zeichnet eine organsystemubergreifende chronische Erkrankung, die bis heute noch
nicht vollstandig erforscht ist. In der aktuellen ICD-Klassifikation (ICD 10, Version 2021)
wird ME/CFS als G93.3 kodiert und somit zu den neurologischen Erkrankungen gezahlt
[2]. Die Betroffenen leiden unter persistierender Fatigue, die sich sowohl physisch als
Energielosigkeit und Muskelschwache als auch psychisch mit Konzentrationsschwache
oder ,brain fog“ bemerkbar macht. Als Leitsymptom gilt eine Belastungsintoleranz, auch
Post-Exertional Malaise (PEM) genannt. Diese aul3ert sich in einer Verschlechterung der
Beschwerden nach unverhaltnismalig schwacher mentaler oder korperlicher Anstren-
gung und kann verzogert auftreten und bis zu mehreren Tagen anhalten. [3, 4] AuRerdem
konnen vielfaltige weitere Symptome wie Schlafstorungen, Schmerzen, neurokognitive
Beeintrachtigungen, Uberempfindlichkeit gegeniiber duReren Reizen sowie grippeahnli-
che Beschwerden auftreten. Auch konnen neue Allergien und Unvertraglichkeiten sowie
eine erhohte Infektanfalligkeit hinzukommen. [5]

Bei einem Teil der Betroffenen zeigt sich eine orthostatische Intoleranz und/oder ein Pos-
turales Tachykardiesyndrom (POTS). Letzteres ist definiert als ein Anstieg der Herzfre-
quenz um mehr als 30 Schlage/min beim Aufstehen aus einer liegenden oder sitzenden
Position. [4]

Insgesamt stellen die Symptome meist eine starke Einschrankung im Alltag dar und ge-
hen mit einer deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fur die Erkrankten und ihr
Umfeld einher. [6]

1.1.2 Epidemiologie

Uber die geschatzte weltweite Pravalenz der Erkrankung gibt es in der Literatur je nach
genutzten diagnostischen Kriterien unterschiedliche Angaben. Nach den haufig verwen-
deten CDC-1994 Kriterien sind geschatzt 0,89% der Weltbevolkerung an ME/CFS er-
krankt [7]. In Deutschland geht man von etwa 300.000 — 400.000 Erkrankten aus, wobei
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hier eine hohe Dunkelziffer vermutet wird [4]. Es konnte eine 1,5- bis 2-fach hohere Pra-
valenz in der weiblichen Bevdlkerung beobachtet werden [7]. ME/CFS konnte in allen
Altersgruppen festgestellt werden, wobei eine Studie aus Norwegen zwei Altersgipfel
identifizierte, die bei 10-19 Jahren und 30-39 Jahren lagen [8].

1.1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Die Atiologie und Pathophysiologie sind gréRtenteils ungeklart. Verschiedene Erklarungs-
ansatze beinhalten Immundysfunktion, Autoimmunitat, Neuroinflammation, endokrine
Storungen sowie ansteckende Pathogene [9, 10]. Einige aktuelle Studien geben Hin-
weise auf eine autoimmune Genese mit Dysregulation des autonomen Nervensystems
[11, 12]. Bei ca. 50% der ME/CFS-Erkrankten konnte ein zeitlicher Zusammenhang mit
Virusinfekten beobachtet werden, so dass Infektionen mit u.a. EBV, CMV und Herpesvi-
ren als Trigger im Verdacht stehen. Teilweise wird das sogenannte ,postinfektiose
ME/CFS* auch als eigene Unterform diskutiert [13]. Insgesamt konnten haufige Infekte
(z.B. EBV), Immundefekte, Autoimmunerkrankungen in der Familie und Stress als pra-

disponierende Faktoren identifiziert werden [4].

1.1.4 Diagnostische Kriterien

Die Diagnostik stellt bis heute eine grof3e Herausforderung dar und beruht vor allem auf
klinischer Beurteilung und der Erhebung von Fragebdgen. Aufgrund der unspezifischen
Symptomatik ist es unerlasslich, andere Erkrankungen, die mit Fatigue einhergehen,
vorab auszuschliefl3en.
Es existieren verschiedene Krankheitsdefinitionen von ME/CFS. Unter den am meisten
akzeptierten (und auch in der vorliegenden Studie verwendeten) finden sich die im Jahr
2003 von Carruthers et al. formulierten Kanadischen Kriterien (Canadian Consensus
Criteria, CCC). Fur die Diagnose ME/CFS mussen nach dieser Definition folgende
Punkte erfullt sein:

- Persistierende Symptomatik seit mindestens 6 Monaten

- Ausschluss oder Behandlung aller anderen, die Symptomatik erklarenden Erkran-

kungen
- Erforderliche Hauptsymptome:

o Fatigue
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(@]

(@]

(@]

o

PEM
Schlafstorungen
Schmerzen

Kognitive Symptome

- PLUS Mindestens 1 Symptom aus 2 der folgenden Kategorien

(@]

Autonome Manifestation (z.B. POTS, Schwindel, Blasse, Blasen-/Darmfunkti-
onsstorungen)

Neuroendokrine Manifestation (z.B. Temperaturanpassungsstérungen, Ge-
wichtsveranderungen)

Immunologische Manifestation (z.B. Halsschmerzen, grippeahnliche Symp-
tome, neue Unvertraglichkeiten) [14]

International anerkannt sind auch die Kriterien des Institute of Medicine (IOM), welche

2015 veroffentlicht wurden. Sie beinhalten folgende Symptome:

- Erforderliche Hauptsymptome:

(@]

o

(@]

Neu aufgetretene Fatigue seit mindestens 6 Monaten mit Beeintrachtigung
der Fahigkeit vorher ausgeubte Aktivitaten zu verrichten, welche sich nicht
durch UbermaRige Anstrengung erklaren Iasst und durch Ruhe nicht gelindert
werden kann

Post-Exertional Malaise (PEM)

Nicht erholsamer Schlaf

- PLUS mindestens eins der folgenden Symptome:

o

o

Kognitive Einschrankung
Orthostatische Intoleranz [5, 15]

Eine weitere Definition beruht auf den Kriterien der CDC-1994 von Fukuda et al. [16].

In diesen Kriterien ist PEM kein obligates Symptom, weshalb das Forschungsnetzwerk

EUROMENE (European Network on Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syn-

drome) empfiehlt, eine modifizierte Version zu nutzen, die ausschlieRlich Patient*innen
mit PEM einschliel3t [5].

Trotz allem werden Betroffene bis heute oft nicht diagnostiziert oder falschlicherweise als

depressiv oder anderweitig psychisch krank eingeschatzt, weswegen von einer hohen

Dunkelziffer ausgegangen wird. [4, 17]
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1.1.5 Therapie und Prognose

Bis heute gibt es keine kurative Therapie fur ME/CFS. Im Vordergrund stehen daher Re-
duktion der Beschwerden und Verbesserung der Lebensqualitat. Symptomatisch werden
Schmerz- und Schlafmedikamente sowie Nahrungserganzungsmittel empfohlen. Ein
etablierter symptomorientierter Therapieansatz ist das sogenannte ,Pacing®, in dem die
Erkrankten dazu angehalten werden ihre tagliche Aktivitat soweit zu reduzieren, dass sie
keine weitere Verschlechterung ihrer Beschwerden im Sinne einer PEM erfahren. Hilf-
reich dabei kdbnnen Symptomtagebucher und Fitnesstracker sein. [5, 18] Diese bisher
etablierte Therapie unterscheidet sich damit von Erkrankungen aus dem depressiven
Formenkreis, die neben der psychologischen und pharmakologischen Therapie auch
sportliches Training miteinschlief3t, weswegen eine frihzeitige korrekte Diagnose fur eine
adaquate Behandlung enorm wichtig ist. Weiterhin werden Entspannungstechniken wie
Meditation, Yoga und autogenes Training sowie eine ausgewogene Ernahrung empfoh-
len. [5] Auch Uber die Prognose von ME/CFS gibt es bisher nur wenige verlassliche Da-
ten. Verglichen mit der gesunden Bevolkerung wird die Mortalitat von ME/CFS-Patient*in-
nen in Studien als leicht bis nicht erhoht eingeschatzt und es wurden hohere Suizidraten
festgestellt. [19, 20]

1.2 Tumorfatigue (CRF)

Eine wichtige Differentialdiagnose von ME/CFS ist die Tumorfatigue, im Englischen als
,Ccancer Related Fatigue® (CRF) bezeichnet, welche eine Ubermalige Erschopfung be-
schreibt, die im zeitlichen Zusammenhang mit einer Tumorerkrankung und/oder deren
Therapie auftritt. Im Gegensatz zu Schmerzen und Ubelkeit ist dieses Symptom medika-
mentos schlecht behandelbar und stellt daher fur die Betroffenen nicht selten die grofite
Einschrankung im Alltag dar [21]. Im Jahr 1998 verdffentlichten Cella et al. diagnostische
Kriterien. Diese beinhalten das Leitsymptom Fatigue sowie mindestens 5 weitere Symp-
tome aus den unten genannten, welche mindestens 14 Tage im letzten Monat an jedem
oder fast jedem Tag bestinden. Weitere Bedingungen fur die Diagnose sind, dass die
Symptome auf eine Krebserkrankung oder deren Therapie zurickzufuhren sind und nicht
primar durch psychiatrische Ko-Morbiditat zu erklaren sind.
- Hauptsymptom: Fatigue (Unverhaltnismafig zu Veranderungen im Aktivitatsni-

veau)
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- PLUS Mind. 5 der folgenden Symptome:

o Allgemeine Schwache oder Schweregefuhl der Gliedmalen

o Nachlassende Konzentration oder Aufmerksamkeit

o Verminderte Motivation oder Interesse, sich an Ublichen Aktivitaten zu beteili-
gen

o Schlafstérungen oder Hypersomnie

o Unerholsamer Schlaf

o Geflhl von Anstrengung beim Uberwinden der Inaktivitat

o Ausgepragte emotionale Reaktion (z.B. Traurigkeit, Frustration oder Reizbar-
keit) auf das Gefuhl von Fatigue

o Schwierigkeiten beim Erledigen alltaglicher Aufgaben durch Fatigue

o Subjektive Probleme mit dem Kurzzeitgedachtnis

o Unwohlsein nach Anstrengung (PEM) [22]

Um Fatigue als Symptom von Krebserkrankungen und direkte Nebenwirkung der Thera-
pien auszuschliel3en, konzentrierten wir uns in der vorliegenden Studie auf Patient*innen,

bei denen die Fatigue mindestens 6 Monate nach abgeschlossener Behandlung bestand.

1.3 Messung von physischer Fatigue

Die Mess- und Quantifizierbarkeit von Fatigue gestaltet sich aufgrund der Subjektivitat
des Symptoms schwierig. Es existieren diverse Fragebdgen wie die Chalder Fatigue
Scale [23], die Flinder Fatigue Scale [24] und die PEM-Kriterien [25].

Zur Evaluation von speziell der korperlichen Fatigue werden zusatzlich apparative Unter-
suchungen wie das Cardiopulmonary Exercise Testing (CPET) durchgefuhrt. Hierbei
handelt es sich um einen meist zweizeitigen Belastungstest (meist im Abstand von 24
Stunden) mit gradueller Intensitatserhohung bis zur korperlichen Erschopfung. Mehrere
Studien ergaben, dass ME/CFS-Patient*innen insbesondere in der Messung am 2. Tag
eine schlechtere Perfomance als Gesunde zeigten [26-29]. Wie oben beschrieben kann
eine korperliche Belastung die Symptome von ME/CFS Patient*innen im Sinne einer
PEM deutlich verschlechtern. Aus diesem Grund hat das Etablieren von alternativen Di-
agnosekriterien, die ohne eine Zustandsverschlechterung einhergehen, eine hohe Priori-
tat.
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Die Messung der Hangriffkraft mittels Dynamometer ist v.a. bei alteren Menschen ein
etablierter Marker um die Muskelkraft, aber auch die allgemeine Fitness und korperliche
Performance einer Person zu beurteilen [30]. In mehreren Studien konnte bereits eine
geringere Handgriffkraft bei Menschen mit ME/CFS im Vergleich zu Gesunden festge-
stellt werden [31-33]. Eine weitere, 2020 veroffentlichte Studie konnte sogar zeigen, dass
die maximale Hangriffkraft die Ergebnisse einer CPET vorhersagen kann [34].

Eine Alternative dazu ist die Beinkraftmessung des Quadrizeps-Muskels. Paul et al. de-
monstrierten 1999 in einer Studie eine geringere Quadrizeps-Kraft und eine verlangerte
Regenerationszeit bei ME/CFS im Vergleich zur Kontrollgruppe wahrend konsekutiver
Kontraktionen [35]. Im Gegensatz dazu ergab eine Studie von Gibson et al. aus dem Jahr
1993 eine normale Quadrizeps-Kraft bei ME/CFS [36].

1.4 Long Covid

Wie bereits erwahnt konnten Viruserkrankungen wie EBV-, CMV- und HHV-Infektionen
im Zusammenhang mit ME/CFS beobachtet werden und werden als Ausloser diskutiert
[37]. Auch im Rahmen der sich seit Dezember 2019 verbreitenden Pandemie des Sars-
CoV-2-Virus (Covid-19) konnte beobachtet werden, dass Erkrankte noch wochenlang
nach Uberstandener Infektion Gber Symptome klagten, die eine hohe Ahnlichkeit zu
ME/CFS aufweisen. In einem im Mai 2021 veroffentlichte Review von Wong und Weitzer
wurden diese Symptome mit ME/CFS verglichen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass
25 von 29 bei ME/CFS beschriebenen Symptomen auch bei Long-Covid festgestellt wur-
den [38]. Eine von Johnsen et al. durchgefuhrte Studie untersuchte die Handgriffkraft bei
Long-Covid-Patient*innen und stellte fest, dass diese bei etwa einem Drittel der Pati-

ent*innen unter der 25. Perzentile der Referenzwerte von Gesunden lag [39].

1.5 Erarbeitung der Fragestellung und Bedeutung der Arbeit fur das Fachgebiet

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, mittels einer prospektiven kontrollierten klinischen
Studie die Handgriffkraftmessung als objektiven und patientenschonenden Test von phy-
sischer Fatigue und damit als diagnostischen Marker fur ME/CFS zu evaluieren und die
Handgriffkraft mit in der Klinik etablierten Fragebogen und Laborparametern zu korrelie-

ren.
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2 Methodik

2.1 Kollektiverstellung

Fur die vorliegende Studie rekrutierten wir im Zeitraum von Dezember 2018 bis Januar
2021 Patient*innen mit ME/CFS aus der wochentlichen CFS-Sprechstunde des Fatigue
Centrums am Campus Virchow Klinikum der Charité Universitatsmedizin Berlin. In dieser
Sprechstunde konnen sich Personen aus der Region Berlin-Brandenburg anmelden. Ein-
schlusskriterien waren (1) arztliche Diagnose anhand der Kanadischen Kriterien [14] und
(2) Ausschluss anderer mit Fatigue einhergehender Erkrankungen. Als weitere Ver-
gleichsgruppe dienten Patientinnen mit Tumorfatigue (Cancer Related Fatigue; CRF) aus
der gleichnamigen Sprechstunde des Charité Fatigue Centrums. (1) Die arztliche Diag-
nose anhand der Cella-Kriterien [21] sowie (2) das Vorliegen einer mindestens 6-mona-
tigen Remission wurden als Einschlusskriterien definiert.

Nach eigener Auskunft gesunde Personen, die aus dem Personal der Charité sowie dem
personlichen Umfeld rekrutiert wurden, bildeten die Kontrollgruppe. Aus allen Gruppen
ausgeschlossen wurden Personen, die unter 18 Jahre alt waren oder gleichzeitig an einer
interventionellen Studie teilgenommen haben. Alle Teilnehmenden wurden vorab Uber
den Ablauf der Studie und den Datenschutz aufgeklart und eine schriftliche Einverstand-
niserklarung lag vor. Das Votum der Ethikkomission der Charité lag vor (Antragsnummer:
EA2/038/14) und die Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten.

Zu Beginn wurden aufRerdem Alter und Geschlecht sowie in den Patient*innen-Gruppen
zusatzlich die Dauer der Erkrankung erhoben. In der ME/CFS-Kohorte erhoben wir zu-
dem, ob ein ,postinfektiocses ME/CFS* besteht.

2.2 Handkraftmessung

Die Messung der Handgriffkraft wurde mit dem digitalen Messgerat der Marke Camry
(Model: SCACAM-EH101) unter Aufsicht einer medizinischen Fachperson durchgefuhrt.

Angelehnt an ein Protokoll von Neu et al. [33] wurde die Testperson gebeten, sich an
einen Tisch zu setzen und den seitenfUhrenden Arm in Supinationsstellung vor sich ab-
zulegen. Jede Person konnte sich vor Beginn der Messung mit dem Messgerat vertraut

machen und es zweimal probeweise bedienen. Im Anschluss wurde sie angewiesen, den
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Griff des Messgerats 10x hintereinander im Abstand von 5 Sekunden mit maximaler Kraft
fur 3 Sekunden zu ziehen. Nach einer 60-minutigen Pause ohne physisch anstrengende
Tatigkeiten wurde dieser Zyklus wiederholt. In dieser Zeit wurden mit den Patient*innen-
Gruppen die Sprechstundengesprache durchgefuhrt.

Alle Teilnehmenden wurden wahrend der Messung verbal motiviert, weiterhin ihre maxi-
male Kraft einzusetzen und alle Wiederholungen auszufuhren.

Das Dynamometer misst jeweils den hochsten Wert, der innerhalb der drei Sekunden
erreicht wird (Kraftmessung in kg). Der hochste Wert aus den zehn Wiederholungen

wurde als maximale Kraft gewertet.

2.3 Erarbeitung von Parametern der Kraft, Ermiudbarkeit und Erholung

Um vergleichbare Parameter fur die Beurteilung von Kraft, Ermiudbarkeit sowie Fahigkeit
zur Erholung zwischen den zwei Messzyklen zu erhalten, berechneten wir folgende
Werte:

e Fmax (Maximalkraft) in kq:

Hochster erreichter Wert innerhalb eines Messzyklus (10 Zuge)

e Fmean (Mittlere Kraft) in kq:

Mittelwert aus 10 Zugen

e Fatique Ratio (Fmax/Fmean):

Differenz aus maximaler und mittlerer Kraft innerhalb eines Messzyklus (Hohere
Werte zeigen einen starkeren Kraftabfall an)

e Recovery Ratio (Fmean2/Fmean1):

Differenz aus mittlerer Kraft des ersten und zweiten Zyklus (Niedrige Werte wei-

sen auf eine beeintrachtigte Erholung zwischen den Zyklen hin)

2.4 Quadrizeps-Kraftmessung

Die in unserer Publikation beschriebenen Quadrizeps-Kraftmessungen wurden durch die
AG Doehner durchgefuhrt und werden daher in diesem Manteltext nicht weiter beschrie-

ben.
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2.5 Symptomevaluation durch Fragebdgen

Wie oben beschrieben kommen in der Diagnostik von ME/CFS diverse Fragebdgen zur
Erhebung von Symptomen und Alltagsbeeintrachtigung zum Einsatz. Die folgenden Fra-
gebogen wurden allen ME/CFS-Studienpatient*innen vor dem Sprechstundengesprach
ausgehandigt. Die Fragebdgen wurden nur dann berucksichtigt, wenn sie vollstandig und

eindeutig ausgefullt waren.

Bell-Score

Der Bell-Score wurde 1995 vom US-amerikanischen Allgemeinmediziner David Sheffield
Bell entwickelt und ist eine Skala zur Einschatzung der Krankheitsschwere und der Ein-
schrankungen im Alltag bei ME/CFS. Die Befragten bewerten diese auf einer Skala von
0 Punkten (Sténdig schwere Symptome, Bettlagerigkeit, Unféhigkeit die einfachsten Pfle-
gemalnahmen zu bewéltigen) bis zu 100 Punkten (Keine Einschrénkungen, keine Symp-

tome in Ruhe oder bei Belastung, Normales Aktivitdtsniveau). [40]

SF-36
Der 36-item short-form health survey (SF-36) ist ein ursprunglich von dem US-amerika-

nischen Think Tank RAND Corporation erstellter Fragebogen zur Evaluierung von Ge-
sundheitszustand und Lebensqualitat. Er besteht aus 8 Doméanen (z.B. korperliche Funk-
tion, soziale Aktivitat, mentale Gesundheit), die jeweils auf einer Skala von 0 (gré8tmég-

liche Einschrénkungen) bis 100 (keine Einschrédnkungen) bewertet werden. [41]

Chalder-Fatigue-Scale

Ein etablierter Fragebogen zur Selbsteinschatzung von Fatigue-Symptomen ist der Fati-
gue Scale von Chalder et al. 1993, welcher in der urspringlichen Form aus 14 Items
bestand. Die gekurzte, haufiger verwendete Version beinhaltet 11 Fragen uber Mudigkeit,
Energielosigkeit, Konzentrationsschwache und Antriebslosigkeit, welche jeweils auf einer
Skala von 0 (weniger als gewohnlich), 1 (nicht mehr als gewohnlich), 2 (mehr als gewohn-

lich) bis 3 (viel mehr als gewohnlich) beantwortet werden. [23]

COMPASS-31

Zur Einschatzung der autonomen Funktion verwendeten wir den Composite Autonomic

Symptom Score (COMPASS). Der Fragebogen wurde ursprunglich 1999 von Suarez et
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al. Veroffentlicht. In der vorliegenden Publikation nutzten wir eine verkurzte Version, die
aus 31 Fragen aus den folgenden 6 Kategorien besteht:

o Orthostatik (4 Fragen)

o Vasomotorik (3 Fragen)

o Sekretomotorik (4 Fragen)

o Gastrointestinal (12 Fragen)

o Blase (3 Fragen)

o Pupillomotorik (5 Fragen) [42]
In der vorliegenden Studie werteten wir den COMPASS Gesamt-Score sowie die Unter-

kategorien Orthostatik, Vasomotorik und Sekretomotorik aus.

PEM-Kriterien
Um die Symptome der Post-Exertional Malaise (PEM) gesondert zu betrachten erstellten

Cotler et al. 2019 gemeinsam mit Betroffenen einen Fragebogen, der u.a. Trigger, Dauer
und die Art der Beschwerden nach Belastung genauer erfasst. [25]
Die fur diese Studie genutzte aus dem Englischen Ubersetzte und modifizierte Version
erfragt mittels Likert-Skalen die Haufigkeit (nie (1), selten (2), ca. die Hélfte der Zeit (3),
die meiste Zeit (4), immer (5)), die Schwere (nie (1), mild (2), moderat (3), schwer (4),
sehr schwer (5)) sowie die Dauer der Beschwerden (weniger als 1 Stunde (1), 2-3 Stun-
den (2), 4-10 Stunden (3), 11-13 Stunden (4), 14-23 Stunden (5), mehr als 24 Stunden
(6), 2-3 Tage (7)) der folgenden Symptome:

o nach Training: ein schweres erschlagenes Gefuhl

o Muskelschwache auch nach einer Ruhephase

o Am nachsten Tag Schmerzen nach alltaglichen Aktivitaten

o geistig mude nach der geringsten Anstrengung

o korperlich entleert nach leichter Aktivitat.

Symptom-Score

Bei dem Symptom Score handelt es sich um einen Fragebogen zur Selbsteinschatzung
der Schwere der Symptome der Kanadischen Kriterien auf einer Skala von 1 (keine
Symptome) bis 10 (schwere Symptome). [3, 43] In der vorliegenden Publikation wurden

die Symptome Muskelschmerzen und Fatigue sowie die Gesamtpunktzahl einbezogen.
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2.6 Laborparameter

Im Rahmen der Fatigue-Sprechstunde werden regelhaft bei allen Patient*innen Blutpro-
ben enthommen und ins Diagnostiklabor der Charité (Labor Berlin GmbH, Berlin,
Deutschland) verschickt.

In der vorliegenden Studie erfolgte die Blutentnahme im Anschluss an das Sprechstun-
dengesprach, vor der zweiten Handkraftmessung, durch medizinisches Fachpersonal.
Hierbei wurden unter anderem die Kreatinkinase (CK, immunologischer UV-Test) und

Laktatdehydrogenase (LDH, photometrischer Test) bestimmt.

2.7 Statistische Auswertung

Die Statistische Auswertung wurde mit Microsoft Excel und GraphPad Prism (Version
6.0) realisiert. Dabei erfolgte eine geschlechtsgetrennte Untersuchung der Proband*in-
nen, um einen Einfluss der physiologischen Kraftunterschiede zwischen Mannern und
Frauen auszuschlielRen.

Die Gaul¥'sche Verteilung der Daten wurde mit dem D'Agostino- und Pearson-Test un-
tersucht. Dementsprechend verwendeten wir fur den Vergleich zwischen den Kohorten
den ungepaarten t-Test und den Mann-Whitney-Test. Fur den Vergleich zwischen 1. und
2. Messzyklus verwendeten wir den gepaarten t-Test. Weiterhin wurde Korrelationsana-
lysen fur lineare Korrelationen nach Pearson und fur nichtlineare Korrelationen nach Spe-
arman durchgefuhrt. Zur Bestimmung der Sensitivitat und Spezifitat des diagnostischen
Tests und der Cut-Off-Werte zwischen HC und ME/CFS wurden Receiver-Operator-Cha-
racteristics (ROC)-Analysen durchgefuhrt. P-Werte von <0,05 wurden als statistisch sig-
nifikant eingeordnet. Aufgrund des explorativen Charakters der Studie, wurde keine Ad-
justierung fur Multiples Testen vorgenommen. Die in der vorliegenden Studie angegebe-

nen p-Werte sind daher als deskriptiv zu werten.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 189 Personen eingeschlossen, darunter

105 ME/CFS-Patient*innen (61 Frauen, 44 Manner), 66 gesunde Kontrollen (36 Frauen,
30 Manner) und 18 Tumorfatigue-Patientinnen. Die mittlere Erkrankungsdauer lag in der
ME/CFS-Kohorte bei 4 Jahren und bei den CRF-Patientinnen bei 6 Jahren. 52 der Frauen
(85%) und 40 der Manner (91%) mit ME/CFS konnten anamnestisch der Gruppe ,post-
infektioses ME/CFS* zugeordnet werden. Die weitere Charakterisierung der Studienpo-
pulation ist in Tabelle 1 einsehbar, die aus der Publikation von Jakel et al. enthommen

wurde [1].

Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation

HC ME/CFS CRF
66 105 18
Sample size (n) Female Male Female Male Female
36 30 61 44 18
Age (years) 42 (22-62) 33,5 (21-62) 49 (21-76) 40 (18-60) 44,5 (19-63)
Bell Score - - 30 (10-65) 40 (20-70) 35 (30-80)
Duration of disease
- - 4 (1-32) 4 (1-42) 6 (1-16)
(years)
Post-infectious
- - n=52 n=40 -

ME/CFS

Medianwerte mit Spannweite in Klammern. HC: healthy controls, ME/CFS: Myalgic Encephalomyeli-
tis/Chronic Fatigue Syndrome, CRF: Cancer related Fatigue; Bell: Bell Score. Aus Jakel et al., 2021 [1]

3.2 Handkraftmessung

Alle eingeschlossenen Proband*innen fuhrten die komplette Handgriffkraftmessung, be-
stehend aus 2 Zyklen im Abstand von 1 Stunde mit je 10 Zugen, durch. Der zeitliche

Aufwand belief sich auf etwa 5 Minuten pro Zyklus.
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Dabei zeigte sich, dass sowohl Frauen und Manner der ME/CFS-Kohorte als auch CRF-
Patientinnen in beiden Zyklen niedrigere maximale (Fmax) und mittlere (Fmean) Mess-
werte erzielten als die gesunden Kontrollen (p<0,0001), wie in Table 3 und Figure 1 der
vorliegenden Publikation dargestellt [1]. Es fiel aulerdem auf, dass ME/CFS-Patient*in-
nen und CRF-Patientinnen eine signifikant niedrigere Fmax und Fmean im 2. Zyklus im
Vergleich zum 1. Zyklus aufwiesen. Im Gegensatz dazu erzielten die weiblichen Gesun-
den nach der einstiindigen Pause ein ahnliches Ergebnis und mannliche Gesunde sogar
einen signifikanten Anstieg von Fmax und Fmean im 2. Zyklus.

Bei der Berechnung des Fatigue Ratios (Differenz aus Fmax und Fmean) fielen hohere
Werte bei ME/CFS-Patient*innen im Vergleich zu Gesunden auf, was einer starkeren Ab-
nahme der Kraft wahrend der aufeinanderfolgenden Messungen entspricht. Zusatzlich
zeigte sich die Recovery Ratio (Differenz aus Fmean des zweiten Zyklus und Fmean des
ersten Zyklus) bei ME/CFS vermindert. In der Kohorte der CRF-Patientinnen zeigten sich
ebenfalls eine erhohte Fatigue Ratio und eine verminderte Recovery Ratio. Dies ist in

Table 3 und Figure 2 der Publikation von Jakel et al. zu sehen [1].

3.3 Korrelationsanalyse

Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen sind im Einzelnen in Table 4 und S1 sowie Fi-
gure S1 und S2 der vorliegenden Publikation aufgefuhrt [1].

Hervorzuheben ist, dass der Bell-Score, welcher die Krankheitsschwere und Einschran-
kungen im Alltag erhebt, mit Fmax1 bei Frauen sowie mit Fmean und Fatigue Ratio bei
Mannern korrelierte. Weiterhin korrelierten hohere Werte bei den PEM-Kriterien korrelier-
ten mit niedrigerer Fmean2 bei Frauen und hoherem Fatigue Ratio2 bei beiden Ge-
schlechtern. Zusatzlich ergab sich eine Korrelation zwischen Muskelschmerzen (Symp-
tom Score) mit einem niedrigeren Fmean2 und Recovery Ratio bei Frauen. Vasomotori-
sche Dysregulation (COMPASS-Score) korrelierte mit Fmax2 und Fmean1,2 bei beiden
Geschlechtern und mit Fmax1, Fatigue Ratio2 und Recovery Ratio bei Mannern. Die mit
dem SF-36-Fragebogen erhobene korperliche Leistungsfahigkeit korrelierte bei Mannern
mit Fmax2 und Fmean2. Es zeigten sich keine Korrelationen der Handkraft mit dem Ge-
samt-COMPASS Score und der Chalder Fatigue Scale.
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Die CK-Konzentration zeigte bei Frauen mit ME/CFS lineare Korrelationen mit der Fati-
gue Ratio im 2. Zyklus (direkt, r=0,3054, p=0,0348) und mit der Recovery Ratio (indirekt,
r=-0,2935, p=0,0429). Hohere LDH-Werte korrelierten hier ebenfalls mit einer hdheren
Fatigue Ratio2 (direkt, r=0,3630, p=0,0122). Bei Mannern zeigten sich lineare Korrelatio-
nen von LDH mit Fatigue Ratio1 (direkt, r=0,3522, p=0,0411) und mit der Recovery Ratio
(indirekt, r=-0,378, p=0,0275).

3.3 Sensitivitat und Spezifitat der Handkraftmessung

Um zu prufen, ob sich die Messung der Handkraft als diagnostisches Mittel fur ME/CFS
eignet, fuhrten wir ROC-Analysen der erhobenen Daten durch. Wir unterteilten die Ko-
horten nach Geschlecht sowie in 2 Altersgruppen: 20-39 Jahre und 40-59 Jahre. Dabei
orientierten wir uns an den vom Hersteller des Dynamometers angegebenen Vergleichs-
werten, die einen physiologischen Abfall der Handkraft nach dem Alter von 40 widerspie-
geln. In den Tables 5 und S2 unserer Publikation sind die von uns ermittelten diagnosti-
schen Cutoff-Werte aufgefuhrt. Die hochste Sensitivitat und Spezifitat konnte in der jun-
geren Gruppe (20-39 Jahre) mit Fmean2 erreicht werden bei einem Cutoff von <19,95 kg
fur Frauen (Sensitivitat: 85%, Spezifitat: 100%) und <28,76 kg fur Manner (Sensitivitat:
68,42%, Spezifitat: 100%). In der alteren Gruppe (Alter 40-59 Jahre) zeigte sich die
hochste Sensitivitat und Spezifitat ebenfalls bei Fmean2 bei einem Cutoff von <16,75 kg
bei Frauen (Sensitivitat: 82,86%, Spezifitat: 94,44) und <32,73 kg fur Manner (Sensitivitat:
90,48, Spezifitat: 90).
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass Patient*innen mit ME/CFS vergli-
chen mit gesunden Kontrollen eine geringere maximale (Fmax) und mittlere Handgriff-
kraft (Fmean) in beiden Messzyklen aufweisen. Weiterhin fiel eine starkere Abnahme der
Kraft wahrend wiederholter Messungen (Fatigue Ratio) bei ME/CFS-Patient*innen auf.
Die von uns als Recovery Ratio bezeichnete Differenz der mittleren Kraft zwischen zwei-
tem und erstem Messzyklus war in der ME/CFS-Kohorte deutlich geringer als in der Kon-
trollgruppe. Die hochste Sensitivitat und Spezifitat bei der Unterscheidung von ME/CFS
und HC wurde mit Fmean2 erzielt, also der mittleren Kraft wahrend des zweiten Messzyk-
lus. Auch die CRF-Patientinnen wiesen im Vergleich zu Gesunden eine niedrigere Hand-
griffkraft (Fmax, Fmean), hohere Erschopfbarkeit (Fatigue Ratio) und eine deutlich ver-
minderte Erholung innerhalb einer Stunde (Recovery Ratio) auf.

Die in der weiblichen ME/CFS-Kohorte durchgefuhrten Korrelationsanalysen zeigen zu-
sammenfassend, dass niedrige Kraftwerte mit hoheren Werten im Bell-Score, PEM-Fra-
gebogen und mehr Muskelschmerzen (Symptom-Score) korrelieren.

AuRerdem zeigten sich Korrelationen zwischen hoheren LDH, CK und Fatigue- und

Recovery Ratio.

4.2 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit friheren Studien, die ebenso eine reduzierte
Kraft bei ME/CFS zeigten [30, 31, 33]. Ebenso konnten wir die in einer Studie von Neu et
al. [33] dokumentierte Abnahme der Kraft wahrend wiederholter Messungen reproduzie-
ren. Eine verminderte Erholung wurde zuvor bereits in einer Studie von Meeus et al. fest-
gestellt [31].

Im Gegensatz dazu fand eine Studie von Ickmans et al. nur bei ME/CFS-Patient*innen
mit komorbider Fibromyalgie signifikante Unterschiede in Kraft und Erholung [44]. Hier
wurden allerdings die Fukuda-Kriterien [16] fur die Diagnosestellung verwendet, welche
kein PEM erfordern. Das unterstreicht die Forderung des EUROMENE-Netzwerkes, nur

die diagnostischen Kriterien zu verwenden, die das Leitsymptom PEM miteinschliel3en.
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In den Studien von Nacul et al. [32] und Neu et al. [33] korrelierte Fmax mit der Punktzahl
in einem Fatigue-Fragebogen. Wir fanden hingegen keine Korrelation zwischen Kraft und

dem Chalder Fatigue Scale, welcher jedoch vor allem mentale Fatigue abfragt.

Dass die hochste Sensitivitat und Spezifitat mit Fmean2 und damit durch die 2. Messung
nach einer Stunde erreicht werden konnte, betont die Bedeutung der wiederholten Mes-
sung und steht im Einklang mit den Ergebnissen der CPET-Messung, die ebenfalls am
2. Tag der Messung signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und Patient*innen mit
ME/CFS beobachteten.

4.3 Interpretation der Ergebnisse

Die vorliegenden Ergebnisse weisen auf eine deutlich gesteigerte physische Erschopf-
barkeit und eingeschrankte Regenerationsfahigkeit bei ME/CFS hin, wie sie auch von
Betroffenen empfunden wird und liefern weitere Belege fur die Nutzbarkeit der Handgriff-
kraftmessung zur Unterscheidung zwischen Gesunden und ME/CFS-Erkrankten. Auf-
grund der Tatsache, dass die CRF-Patientinnen ebenso abweichende Kraftwerte zeigten,

sind die Ergebnisse jedoch nicht spezifisch fur ME/CFS.

Die Ursache fur diese muskulare Schwache und ubermafige Erschopfung ist noch nicht
bekannt. Eine mogliche Erklarung sind Veranderungen in der Zusammensetzung des
Skelettmuskelgewebes. Histologische Untersuchungen zeigten eine Zunahme von
schnellen Muskelfasern, die ermudungsanfalliger und energetisch ungulnstiger sind, in
Muskelbiopsien von ME/CFS-Patient*innen [45]. Pietrangelo et al. wiesen aul3erdem eine
veranderte Expression von Genen nach, welche u.a. an der Mitochondrienfunktion, Ener-
giegewinnung und Bestimmung des Muskelfasertyps beteiligt sind [46]. In kultivierten
Muskelzellen von Erkrankten konnten zudem eine gestorte Glukoseaufnahme und Ade-

nosinmonophosphat-aktivierte Proteinkinase-Aktivitat nachgewiesen werden [47].
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Der Nachweis von Autoantikorpern gegen R2-adrenerge Rezeptoren, die zu Vasokon-
striktion, Hypoxamie und damit zu einer Muskelhypoperfusion sowie zu einer insuffizien-
ten Na+/K+-ATPase fuhren kdnnen, bietet einen weiteren Erklarungsansatz [12, 48]. Eine
Verminderung des hyperamischen Flusses, eine reduzierte Sauerstoffzufuhr und eine
Hypoperfusion in den Hirngefalen konnten bereits nachgewiesen werden [49, 50], wobei
diese nicht in Zusammenhang mit einer schlechteren muskularen Performance gebracht

werden konnten.

Eine weitere Erklarung konnte eine endotheliale Dysfunktion sein, die in einer Studie in
Zusammenhang mit der Krankheitsschwere gebracht werden konnte [51]. Dazu passt die
in unserer Studie aufgefallenen Korrelation zwischen dem COMPASS Vasomotorik und

der Kraft im 2. Messzyklus.

Die gefundenen Korrelationen zwischen den Fragebdgen, welche die subjektiv empfun-
denen Symptome abfragen, und den gemessenen Kraftparametern verdeutlichen die kli-
nische Relevanz der Handgriffkraftmessung. Der Zusammenhang zwischen Kraft und
Schwere der Beeintrachtigung, die mit dem Bell-Score erfasst wurde, konnte einerseits
auf einen kausalen Zusammenhang zwischen Muskelkraft und Erkrankungsschwere hin-
deuten, andererseits ware auch eine Verminderung der Muskelkraft durch Inaktivitat
denkbar.

Die Korrelation zwischen PEM-Score und niedrigerer Fmean2 bei Frauen und héherem
Fatigue Ratio2 in beiden Geschlechtern ist moglicherweise ein Hinweis dafur, dass die
Handgriffkraftmessung ein objektiver Marker zur Beurteilung des Leitsymptoms PEM ist.
Dies wird auch durch die Korrelation zwischen Muskelschmerzen und Fmean2 und nied-
rigerem Recovery Ratio bei Frauen unterstrichen, da Muskelschmerzen auch im Rahmen

der PEM auftreten konnen.

Die gemessenen Laborparameter LDH und CK sind bekannte Enzyme des Energiestoff-
wechsels. Die Energiegewinnung mittels Glykolyse erfolgt unter aeroben Bedingungen
durch die Pyruvatdehydrogenase, welche Pyruvat zu Acetyl-CoA umwandelt. Letzteres
kann dann im Citratzyklus und der Atmungskette zu ATP weiterverwertet wird (Oxidative
Phosphorylierung). Unter aneroben Bedingungen katalysiert LDH die Umwandlung von
Pyruvat zu Laktat, was als die ineffizientere Methode gilt.
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Fluge et al. beschreiben in einer Studie eine verminderte Funktion der Pyruvatdehydro-
genase bei ME/CFS [52]. Dies konnte eine Erhohung der LDH-Konzentration und ver-
minderte Muskelkraft v.a. bei wiederholter Belastung durch ineffiziente Energiegewin-
nung erklaren.

CK ist ein Enzym, das die Umwandlung von Kreatin und ATP zu Kreatinphosphat und
ADP katalysiert und damit eine grof3e Rolle in der Energiebereitstellung fur die Muskel-
kontraktion spielt. Hohere CK-Level kdnnen u.a. nach schwerer Anstrengung auftreten.
[53] Nacul et al. demonstrierten in einer friheren Studie, dass bei Patient*innen mit
schwerem ME/CFS niedrigere CK-Konzentrationen zu finden sind [54]. In unserer Studie
konnten wir einen Zusammenhang zwischen erhohten CK-Werten und niedriger
Recovery Ratio sowie hoherem Fatigue Ratio 2 bei Frauen sehen. Dies steht nicht unbe-
dingt im Kontrast, sondern konnte dadurch erklart sein, dass die Blutentnahme nach der

anstrengenden Kraftmessung erfolgte.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit liegt in der begrenzten Grof3e der Studienpopula-
tion. Wir konnten eine gute Unterscheidung zwischen Gesunden und ME/CFS mit der
Handkraftmessung erzielen, es sind jedoch weitere Studien mit grofderen Kohorten und
anderen mit Fatigue einhergehenden Erkrankungen zum Vergleich notwendig.

Die Untersuchungsbedingungen zwischen Gesunden und Patient*innen wurden weitaus
identisch gestaltet. Allerdings fand nur mit der Patient*innen-Gruppe zwischen den bei-
den Messzyklen ein ausfuhrliches Sprechstundengesprach statt, welches maoglicher-
weise eine mentale Belastung darstellte. Eine Beeinflussung der Messergebnisse ist hier-
bei nicht auszuschlielen. Zudem wurden die eingeschlossenen Proband*innen nicht
nach Aktivitatslevel rekrutiert. Fur die Frage, inwieweit die hohere Inaktivitat der Pati-
ent*innen sich in der niedrigeren Kraft widerspiegelt, sind weitere Studien mit inaktiveren
gesunden Kontrollen notwendig.

AuRerdem sind die gefundenen Korrelationen relativ schwach und bendtigen weiterer
Untersuchungen. Eine weitere Schwache liegt in der fehlenden Fallzahlplanung bezug-
lich der optimalen StichprobengrofRe und der Anwendung von Multiplem Testen. Aus die-

sen Grunden kann die statistische Auswertung nur deskriptiv gewertet werden.
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Die besonderen Starken liegen in der hohen Anzahl der aufeinander folgenden Messun-
gen (n=10) und der Wiederholung nach einer Stunde. Weiterhin ist hervorzuheben, dass
die Korrelationsanalysen mit sechs verschiedenen und in der Diagnostik etablierten Fra-

gebogen durchgefuhrt wurden.

4.5 Implikationen fur Praxis und/oder zukilinftige Forschung

Die Handgriffkraftmessung ist aufgrund des geringen Zeit- und Materialaufwands eine
einfache und patientenschonende Methode fur die klinische Praxis und Forschung. Un-
serer Ergebnisse unterstreichen die Relevanz der 2. Messung nach 1 Stunde, da hiermit
eine verbesserte Beurteilung der verminderten Erholung und des Auftretens von PEM

ermoglicht wird.

Zur Verbesserung der Lebensqualitat von Patient*innen mit ME/CFS ist eine frihe Diag-
nostik und adaquate Behandlung unerlasslich. Weitere Forschung zu objektiven diagnos-
tischen Methoden ist daher dringend notwendig. Die Messung der Handgriffkraft ist hier-
bei ein vielversprechender Ansatz.

Zukunftige Studien sollten groRere und uberregionale Studienpopulationen einschlielen
und eine Berucksichtigung der unterschiedlichen Aktivitatslevel zwischen Gesunden und
Patient*innen zum Ziel haben. Hier ware eine Unterscheidung zwischen physisch inakti-
ven und aktiven Kontrollpersonen denkbar. Weiterhin ist zu untersuchen, inwiefern
ME/CFS in weitere Untergruppen (z.B. postinfektioses ME/CFS) einteilbar ist und welche
Unterschiede diese in der Kraft aufweisen. Der Abgrenzung zu anderen, mit Fatigue ein-
hergehenden, Erkrankungen kommt eine grol3e Bedeutung in der Diagnostik zu, weswe-

gen auch hier weiterer Forschungsbedarf besteht.
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5. Schlussfolgerungen

Unsere Daten zeigen, dass die Messung der Handgriffkraft sich zur Einschatzung der
Schwere von muskularer Fatigue bei ME/CFS eignet. Das Wiederholen der Messung
nach einer Stunde ermdglicht es auRerdem die Erschopfbarkeit und Erholungsfahigkeit
einzuschatzen. Im Gegensatz zu bisher etablierten Methoden wie CPET zeichnet sich
die Handkraftmessung durch ein niedrigeres Risiko fur PEM aus. Weitere Vorteile sind
die sehr einfache Handhabung und niedrigen Kosten, so dass dieses diagnostische Mittel
unkompliziert in Arztpraxen etabliert werden kann. Auch in der Forschung kann die Hand-
kraft als objektiver Parameter in klinischen Studien und der Medikamentenentwicklung

eingesetzt werden.
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Abstract

Background: Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) is a complex and debilitating disease
accompanied by muscular fatigue and pain. A functional measure to assess muscle fatigability of ME/CFS patients is,
however, not established in clinical routine. The aim of this study is to evaluate by assessing repeat maximum hand-
grip strength (HGS), muscle fatigability as a diagnostic tool and its correlation with clinical parameters.

Methods: We assessed the HGS of 105 patients with ME/CFS, 18 patients with Cancer related fatigue (CRF) and 66
healthy controls (HC) using an electric dynamometer assessing maximal (Fmax) and mean force (Fmean) of ten repeti-
tive measurements. Results were correlated with clinical parameters, creatinine kinase (CK) and lactate dehydroge-
nase (LDH). Further, maximum isometric quadriceps strength measurement was conducted in eight ME/CFS patients
and eight HC.

Results: ME/CFS patients have a significantly lower Fmax and Fmean HGS compared to HC (p <0.0001). Further,
Fatigue Ratio assessing decline in strength during repeat maximal HGS measurement (Fmax/Fmean) was higher
(p<0.0012). The Recovery Ratio after an identical second testing 60 min later was significantly lower in ME/CFS com-
pared to HC (Fmean2/FmeanT; p < 0.0020). Lower HGS parameters correlated with severity of disease, post-exertional
malaise and muscle pain and with higher CK and LDH levels after exertion.

Conclusion: Repeat HGS assessment is a sensitive diagnostic test to assess muscular fatigue and fatigability and an
objective measure to assess disease severity in ME/CFS.

Keywords: Myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome, Diagnostic, Handgrip, Muscular fatigue, Muscle
strength, Muscular recovery

Background

Chronic Fatigue Syndrome (also known as Myalgic
Encephalomyelitis, ME/CFS), is a complex disease with
persistent mental and physical fatigue causing severe
impairment of quality of life. The cardinal symptom
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is exertional intolerance with post-exertional malaise
(PEM), which describes a disproportionate intensifica-
tion of symptoms and a prolonged regeneration phase
after physical or mental effort [1-3]. Muscle fatigability
is another important hallmark in which muscles become
weaker after exertion and it can last for days before full
muscle strength is restored.

To date, the etiology and pathophysiology of ME/
CFS is still unresolved, but there is ample evidence
for a disturbed vascular regulation [4]. Diagnosing

©The Author(s) 2021.This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which permits use, sharing,
adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the original author(s) and
the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images or other third party material
in this article are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit line to the material. If material

is not included in the article’s Creative Commons licence and your intended use is not permitted by statutory regulation or exceeds the
permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this licence, visit http://creativeco
mmons.org/licenses/by/4.0/. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http//creativecommons.org/publicdomain/
zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.
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of ME/CEFS is challenging for patients and physicians
due to many unspecific symptoms, the broad differ-
ential diagnosis of chronic fatigue and the lack of an
established biomarker. Currently, ME/CES is a clini-
cal diagnosis using comprehensive clinical evaluation
and diagnostic criteria with the international Cana-
dian Consensus Criteria (CCC) formulated by Carru-
thers et al. in 2003 as the most accepted [5]. However,
to date ME/CFS patients are often un- or misdiag-
nosed as depression or burn-out, leading probably to a
marked underestimation of prevalence [1, 6].

As objective measure to assess exertion intolerance
in ME/CFS a repeat cardiopulmonary exercise test
(CPET) is recommended by the National Institute of
Health (NIH). Studies showed the maximum oxygen
uptake and workload is significantly reduced at the day
two of CPET [7]. However, the repeated exercise tests
frequently lead to severe PEM and cannot be recom-
mended for most patients [8].

Assessment of disease severity is mostly relied on
questionnaires. Fatigue is a complex symptom and
can be both mental and physical related to impaired
muscle performance. Physical fatigue can be assessed
objectively. Assessment of hand grip strength (HGS) is
an established and highly reproducible tool to assess
muscular strength and provides information about the
person’s physical function and state of health [9]. First
studies showed that HGS is impaired in ME/CFS [10-
12]. A recent study showed that maximal handgrip
strength was significantly correlated with peak oxygen
uptake and can predict maximal physical performance
in CPET [13]. In the study by Meeus et al. also the
HGS recovery after 45 min was analyzed and found to
be impaired, while it was normal in HC [10]. Another
approach to assess muscular force is the measurement
of the quadriceps strength (QS). In an earlier study,
ME/CES patients showed lower QS and a prolonged
recovery compared to the control group when per-
forming consecutive contractions [14], another study
reported normal quadriceps muscle force in ME/CFS
[15].

Chronic fatigue occurs in many other diseases
including cancer. About 30% of cancer survivors suf-
fer from cancer-related fatigue (CRF) years after treat-
ment severely impairing patients’ quality of life [16]. In
order to assess specificity of HGS assessment for ME/
CFS we included a cohort of CRF patients in our study.

In this study we evaluate repeat HGS measurement
for assessing muscle fatigue in ME/CFS. By perform-
ing repeat hand grip testing fatigability and recovery
of muscle strength could be assessed as diagnostic test.
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Methods

Patients and controls

105 patients with ME/CFS and 18 patients with CRF
who presented at the outpatient clinic for fatigue at the
Institute for Medical Immunology at the Charité Ber-
lin from December 2018 to January 2021 were included
in the study. ME/CFS patients were diagnosed based
on the Canadian Consensus Criteria (CCC) and exclu-
sion of other medical or neurological diseases which
may cause fatigue [5]. Further inclusion criteria were
age <18 years or participation in an interventional
study. CRF patients were diagnosed according to Cella
criteria [16] and had to be in complete remission for at
least six months. 66 age and sex—matched HC with self-
reported healthy status served as control group. For
QS measurement we included eight female ME/CFS
patients and eight female healthy controls.

Hand grip measurement

We measured the HGS with a digital hand dynamom-
eter (CAMRY, model: SCACAM-EH101) in two sepa-
rate sessions with a recovery break of 60 min between
the sessions. The participant had to sit in an upright
position and place the forearm of the dominant hand
on a standard table in full supination. Before the start
of the measurement, all participants had the opportu-
nity to pull the handle twice to become familiar with
the device. The handle was pulled with maximum force
for three seconds followed by a five second relaxation
phase under supervision by the study nurse. Within
one session this procedure was repeated ten times with
the dominant hand. After 60 min without any strenu-
ous physical activity, a second session was conducted.
Participants were verbally motivated during the meas-
urement to continue using their maximum strength
and to perform all repetitions. The dynamometer meas-
ures the highest value reached within the three sec-
onds (force measurement in kg). The attempt with the
highest measurement out of the ten repetitions was
recorded as maximum strength.

Assessment of Fmax and Fmean strength, fatigability

and recovery

To estimate strength, fatigability and recovery we exam-
ined several parameters and ratios listed in Table 1.

Quadriceps strength measurement

Maximal isometric muscle strength of the quadri-
ceps muscle (expressed in Newton, N) was measured
as described in previous publications [17]. Briefly,
the freely hanging leg of the sitting participant was
connected at the ankle with a pressure transducer
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Table 1 Parameters of muscle strength assessed by handgrip
measurements

Parameter/Ratio Formula Explanation

Frmax Frnax [kg] Maximum grip strength within one
session (ten repeat trials)
Fmean > W?gu“s Mean grip strength of all ten trials
Fatigue ratio Fmax Higher values indicate stronger
Fmean . :
(assessment of decrease of force during one session
fatigability)
Recovery ratio Fmean2 Low values indicate impaired recovery

FmeanT
(assessment of

recoverability)

(Multitrace 2, Lectromed, Jersey, Channel Islands).
Baseline maximal isometric strength was assessed from
the best of three contractions on each leg, with a rest-
ing period of at least 60 s in between.

Afterwards the quadriceps muscle fatigue protocol
was performed on the stronger leg as described previ-
ously [18]. In brief, participant performed repeated con-
tractions at 30—40% of the maximum strength for one
second, followed by one second of relaxations, using an
acoustic signal as a guide. This cycle was performed for
40 s, followed by 20 s of rest. The 60 s cycle was repeated
for 20 min. Participants were asked to undertake a maxi-
mal contraction at 5, 10, 15 and 20 min.

Assessment of symptoms by scores
Each participating ME/CFS patient filled in the following
questionnaires.

Bell score

Assessment of disease severity and everyday restrictions
ranging from zero (total loss of self-dependence) to 100
(without restrictions) [19].

SF-36—Health status questionnaire

Assessment of physical function ranging from zero
(greatest possible health restrictions) to 100 (no health
restrictions) [20].

Chalder Fatigue Scale
Assessment of the severity of fatigue on a scale from zero
(no fatigue) to 33 (heavy fatigue) [21].

COMPASS-31

Assessment of autonomic dysfunction including vaso-
motor, orthostatic, ocular, bladder and gastrointestinal
symptoms ranging from zero (without symptoms) to 100
(strong autonomic dysfunction) [22] as was shown previ-
ously in ME/CES patients [23].
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PEM criteria

Assessment of frequency, severity and duration of post-
exertional malaise (PEM) symptoms, such as muscle
weakness, pain or mental tiredness, ranging from 0 (no
PEM) to 46 (frequent, severe and long PEM) [24].

Symptom Score

Quantification of symptoms of the Canadian Con-
sensus Criteria (one=no symptoms to ten=extreme
symptoms) [25, 26].

Assessment of CK and LDH

Creatine kinase (CK, immunological UV-test) and
lactate dehydrogenase (LDH, photometric test) were
determined from blood samples drawn after the second
HGS assessment at the Charité diagnostics laboratory
(Labor Berlin GmbH, Berlin, Germany).

Statistical analysis

We performed the statistical analysis with the soft-
ware GraphPad Prism 6.0. To exclude physiological,
sex-related differences in strength, we studied male
and female subjects separately. Gaussian distribution
of data was examined by D’Agostino and Pearson test.
Accordingly, we used unpaired t-tests and Mann—Whit-
ney test to analyze differences between the groups. For
comparison of the first and the second session we used
paired t-test. For detection of linear and non-linear
correlations we calculated Pearson and Spearman cor-
relation coefficients, respectively. For analyzation of the
diagnostic ability of handgrip measurements and deter-
mination of discrimination thresholds between HC and
ME/CES, we performed receiver operator characteris-
tics (ROC) analyses and computed sensitivity and spec-
ificity. A p-value of <0.05 was considered as statistically
significant. Due to multiple testing p-values are consid-
ered descriptive.

Results

Study population

105 ME/CES patients were enrolled for HGS measure-
ment. Control groups were 66 age- and sex-matched
healthy controls (HC) and 18 female patients with can-
cer related fatigue (CRF). Table 2 provides further char-
acteristics of the participants.

Fmax and Fmean HGS

All 189 participants completed ten consecutive maxi-
mal HGS measurements which were repeated after
60 min. Both male and female ME/CEFS patients showed
strongly reduced maximal and mean HGS in the first
session (Fmax1, Fmeanl) and the second session after
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Table 2 Characteristics of the study population

HC ME/CFS CRF
Sample size (n) 66 105 18

Female Male Female Male Female

36 30 61 44 18
Age (years) 42 (22-62) 335 (21-62) 49 (21-76) 40 (18-60) 44.5 (19-63)
Bell Score - - 30 (10-65) 40 (20-70) 35(30-80)
Duration of disease (years) - - 4(1-32) 4(1-42) 6(1-16)
Post-infectious ME/CFS - - n=>52 n=40 -
Median values with range in brackets
HC healthy controls, ME/CFS myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome, CRF cancer related fatigue, Bell Bell Score
Table 3 Results of handgrip strength measurement

Females Males
HC n=36 ME/CFS, n=61 CRE,n=18 HC, n=30 ME/CFS, n=44

Frmax1 28.2 (6.25) 18.1 (6.68) p<0.0001 189(6.73) p<0.0007 458(10.2) 31.2(104) p<0.0001
Frmax2 287 (5.73) 160 (7.14) p<00001 172 (600) P<0000T 433958 29.2(109) p<0.0001
Fmean1 256(5.87) 4.6 (6.09) p<0.0001 155(634) p<0.0007 41.8(9.66) 263(991) p<0.0001
Fmean2 259 (5.46) 12.9 (6.24) p<00001 143 (5.74) P<C000T 44932 245 (104) p<0.0001
Fatigue Ratio 1 1.105 (0.09) 1.300 (0.297) p<0.0001 1261(0.21) p=0.0001 1.097 (0.04) 1.213(0.18) p=10.0006
Fatigue Ratio 2 1.113 (0.07) 1299(025)  p<00007 1223(0.13) p=00004 1097 (0.05) 1216(0.17) ~ p=00012
Recovery Ratio 1.0 (0.077) 0.87(0.19) p<0.0001 096(0.26) p=0.0020 1.1(0.14) 0.92 (0.14) p<0.0001
Comparison of first and second measurement
Fmax1 282 p=0.3295 18.1 p<0.0001 189 p=0.0053 458 p=0.0048 32.2 p=0.0019
Fmax2 287 16.0 172 483 292
Fmean 256 p=03537 146 p<0.0001 155 p=00376 418 p=00057 263 p=0.0022
Fmean2 259 129 14.3 44.2 245

Mean value of handgrip strength in kg and ratios with standard deviation in brackets; p-value refers to comparison with healthy controls (Mann-Whitney-Test) or, in
the second compartment of the table, to comparison of both sessions (Paired t-test), respectively

one hour (Fmax2, Fmean2) compared to HC (Table 3
and Fig. 1, all p<0.0001). In female CRF patients Fmax
and Fmean in both sessions were also significantly
diminished compared to female HC (Table 3, Fig. 1,
both p <0.0001).

Further, ME/CFS patients had a significantly lower
Fmax and Fmean HGS in the second session compared
to the first (Table 3 and Fig. 1). In female CRF patients,
Fmax and Fmean were significantly reduced in the sec-
ond session. In contrast female HC showed a similar
Fmax and Fmean after one-hour break and male HC even
a significant increase in Fmax and Fmean.

Fatigability and recovery of HGS

The Fatigue Ratio (Fmax/Fmean) was assessed as cor-
relate of decrease of HGS during repeat measure-
ments. ME/CFS patients had a stronger decrease in
HGS resulting in higher Fatigue Ratios in comparison

to HC in both first and second measurement (Table 3
and Fig. 2a). Further, Recovery Ratio of HGS (Fmean2/
Fmeanl) was diminished in the ME/CEFS patients, as
correlate of lower HGS during the second measure-
ment, while HC had Recovery Ratios values of about
one (Fig. 2b).

In female CRF patients, similar to ME/CFS, higher
Fatigue Ratios 1 and 2 and reduced Recovery Ratios
were observed compared to HC (Fig. 2 and Table 3).

Correlation of HGS with symptom severity in ME/CFS
patients
We next correlated HGS with parameters of symptom
severity and disability (Table 4 and Additional file 1: Fig-
ures S1, Additional file 2: Figure S2 and Additional file 4:
Table S1).

Lower HGS parameters correlated with more dis-
ability (Bell Score), post-exertional malaise and
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(See figure on next page.)

Fig. 1 Handgrip strength (a), Fmax (b) and Fmean (c). ME/CFS patients showed lower levels and stronger decrease of HGS compared to HC

over ten repeat pulls resulting in significantly diminished Fmax and Fmean in the patient group. Further, Fmax and Fmean dropped significantly
after one hour in ME/CFS as well as in CRF patients, whereas it remains unchanged in healthy women or even raised in healthy men. Ten repeat
measurements of maximal HGS were performed in two sessions (60-mininterval) by a hand dynamometer (in kg). Left: female ME/CFS patients
(circles, n=61), CFR patients (triangles, n=18) and HC (squares, n = 36); right: male ME/CFS patients (circles, n=44) and (HC, (squares, n=30).
Continuous line: initial session, dotted line: second session after one hour. Boxplots 10-90 percentile with outliers, ns=p>0.05, *p < 0.05, *p < 0.01,
***p <0.001, ***p <0.0001 (Mann-Whitney-Test for comparison between groups, paired-t-test for comparison of both sessions). Mean values in kg

with SD

muscle pain. Specifically, the Bell score correlated with
Fmax1 in females and with Fmean and Fatigue Ratios
in males. Higher PEM scores correlated with lower
Fmean2 in females and higher Fatigue Ratio2 in both
sexes and more muscle pain with lower Fmean2 and
Recovery Ratio in females. Strikingly, the COMPASS
score for vasomotor dysregulation assessing changes
of skin color on hands/feet correlated with Fmax2 and
Fmeanl,2 in both males and females and in Fmax1,
Fatigue Ratio2 and Recovery Ratio in males, too. Phys-
ical functioning assessed by SF-36 questionnaire cor-
related with Fmax2 and Fmean2 in males.

No correlations were found with total COMPASS
score and severity of fatigue assessed by Chalder
Fatigue Scale (Additional file 4: Table S1).

Correlation of HGS with CK and LDH post exertion in ME/
CFS patients

Finally, we correlated the muscle enzymes CK and the
pyruvate to lactate catalyzing enzyme LDH assessed
after exertion with HGS parameters (Table 4). Both CK
and LDH are marker of muscle damage, too. In females,
higher CK correlated with higher Fatigue Ratio2 and
lower Recovery Ratio. Higher Lactate dehydrogenase
(LDH) concentrations correlated in men with lower
Recovery Ratio and higher Fatigue Ratiol and in the
female patients with higher Fatigue Ratio2.

Sensitivity and specificity of HGS assessment

In order to analyze the suitability of HGS parameters as
diagnostic test we conducted operator characteristics
(ROC) analyses for the HGS parameters in males and
females age-grouped in 20—39 years and 40 — 59 years.
Cutoff values and area under the curve (AUC) for
age 20-39 years are listed in Table 5. The highest val-
ues for sensitivity and specificity showed the Fmean2
with an AUC of 0.94 at a cutoff of<19.95 kg for females
and an AUC of 0.91 at a cutoff of<28.76 kg for males
(Fig. 3, Table 5 and Additional file 3: Figure S3). Cutoff
values and AUC for females and males aged 40-59 years
are shown in Additional file 5: Table S2.

Quadriceps strength measurement

We performed five consecutive quadriceps strength (QS)
measurements in eight female ME/CFS patients and
eight female HC. Concordant to HGS, ME/CFS patients
showed a significantly lower Fmax5 compared to Fmax1
compared to the HC resulting in a significantly lower
Fmean (Table 6 and Fig. 4).

Discussion

In our study we show that patients with ME/CES have
reduced Fmax and Fmean HGS compared to HC. Our
finding of impaired Fmax is in line with previous studies
[10-13]. In addition, the greater decrease of HGS during
ten repeated measurements compared to HC resulted in
a higher Fatigue Ratio as was shown already in the study
by Neu et al. [12]. Further, upon repeat measurement
after an hour HGS was significantly lower in ME/CFS
while it was fully recovered in HC indicating an impaired
recovery rate in patients with ME/CFS as a parameter for
fatigability. This finding is in accordance with the study
by Meeus et al. describing an impaired recovery 45 min
after 18 repeat maximal contractions [10].

Our study provides further evidence that repeat
measurement of muscle strength via a hand dynamom-
eter is a simple and useful method to objectively
detect muscular fatigue and fatigability. ROC analyses
revealed a high diagnostic sensitivity and specificity
to distinguish between HC and ME/CFS with Fmean2
yielding best discrimination in women and men in both
age groups. For assessing HGS as diagnostic marker in
ME/CES, we think it is important to use the Canadian
Consensus Criteria requiring PEM. In contrast Ickmans
et al. using the “Fukuda criteria” for diagnosis, which
do not require PEM, observed significant differences in
strength and recovery only for ME/CFES patients with
comorbid fibromyalgia [27, 28].

Our findings are, however, not specific for ME/CFS as
CRF patients showed significantly lower HGS param-
eters compared to HC, too. We found fatigability and
impaired recovery also in female CRF patients. For
HGS in patients with multiple sclerosis (MS) two stud-
ies delivered inconsistent findings. Nacul et al. showed
diminished Fmax in MS patients in contrast to normal
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Fig. 2 Fatigue ratio (a) and Recovery ratio (b) ME/CFS patients as well as female CRF patients showed higher Fatigue Ratios in both sessions and
lower Recovery Ratios compared to HC. Ten repeat measurements of maximal HGS were performed in two sessions (60-min interval) by a hand
dynamometer (in kg). Fatigue Ratio = (Fmax/Fmean), Recovery Ratio = (Fmean2/Fmean1). Left: female ME/CFS patients (circles, n=61), CRF patients
(triangles, n=18) and HC (squares, n = 36), right: male ME/CFS patients (circles, n =44) and HC (squares, n =30). Boxplots (10-90 Percentile),
ns=p>0.05, *p<0.05, **p<0.01, **p <0.001, ****p <0.0001 (Mann-Whitney-Test)

Fmax and recovery of HGS in the study by Meeus et al.
[10, 11].

The quadriceps force measurement provides evidence
that diminished muscular strength is found in leg mus-
cles, too, showing in a similar pattern as the HGS that
ME/CEFS patients have a stronger drop in force upon
repeated exertion. Thus, our study confirms the findings
by Paul et al. [14] and is in contrast to the report by Gib-
son et al. of normal quadriceps muscle function in ME/
CFS [15].

The correlations between HGS and clinical parameters
underline the clinical relevance of HGS assessment in
ME/CES. Lower Bell scores (higher severity of disability)
correlated with lower Fmax1 in women and lower Fmax
and Fmean and higher Fatigue Ratiol in men indicat-
ing a causal relation of muscular strength to severity
of the disease. Remarkably, PEM correlated in women
with lower Fmean2 and in women and men with higher
Fatigue Ratio2, providing evidence that HGS is an objec-
tive marker to assess the severity of PEM. In line with this,
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Table 4 Clinical characteristics of ME/CFS and correlations with handgrip strength
Female Male
Bell Median Range n Median Range n
30 10-65 59 40 20-70 42
Correlations r p type r p type
Frnax1 0.2670 0.0409 lin 0.115 04682 lin
Fmean1 0.1226 0.3551 non-lin 0.3255 0.0354 non-lin
Fmean2 0.1444 0.2710 non-lin 03175 0.0405 non-lin
Fatigue Ratiol 0.07946 0.5497 non-lin —0.3995 0.0088 non-lin
Fatigue Ratio2 —021 0.0643 non-lin — 03624 0.0183 lin
PEM Median Range n Median Range n
37 9-46 35 34 21-46 35
Correlations r p type r p Type
Fmean2 —0334 0.0499 non-lin —0.1987 0.2526 non-lin
Fatigue Ratio2 04040 0.0161 lin 034 0.0457 lin
Muscle Pain Median Range n Median Range n
8 0-10 50 6 1-10 39
Correlations r p type r p Type
Fmean2 —0.3095 0.0287 lin —0.1643 03175 lin
Recovery Ratio —0.282 0.0472 non-lin —0.1542 0.3488 non-lin
COMPASS vasomotor Median Range n Median Range n
0 0-5 49 0 0-5 40
Correlations r p Type r p Type
Frmax1 — 0.2664 0.0643 non-lin — 03537 0.0251 non-lin
Frnax2 — 03635 0.0102 non-lin — 04327 0.0026 non-lin
Fmean1 — 03013 0.0354 non-lin — 03784 0.0161 non-lin
Fmean2 — 03663 0.0096 non-lin — 05767 <0.0001 non-lin
Fatigue Ratio2 0.03817 0.7946 lin 04869 0.0014 lin
Recovery Ratio —0.1938 0.1821 non-lin — 0628 <0.0001 non-lin
SF-36 phys. funct Median Range n Median Range n
40 5-90 52 47.5 0-100 38
Correlations r p Type r p Type
Fmax2 0.1724 0.2217 non-lin 0.3474 0.0351 non-lin
Fmean2 02326 0.0970 lin 03605 0.0284 lin
K Median Range n Median Range n
67.5 15-229 48 90 29-447 33
Correlations r p Type r p Type
Fatigue Ratio2 0.3054 0.0348 lin —0.1856 0.3092 lin
Recovery Ratio — 02935 0.0429 lin —0.1045 0.5691 lin
LDH Median Range n Median Range n
216 150-286 47 2255 145-308 34
Correlations r p Type r p Type
Fatigue Ratiol — 0.06696 0.6547 non-lin 0.3522 0.0411 non-lin
Fatigue Ratio2 0.3630 0.0122 non-lin 0.2683 0.125 non-lin
Recovery Ratio — 00336 0.8226 non-lin —0378 0.0275 non-lin

Clinical parameters with significant correlations with HGS and HGS ratios. Pearson (lin) or Spearman (non-lin) correlation coefficients were calculated. Bold: significant

correlations with p <0.05
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severity of muscle pain correlated with lower Fmean2 and
impaired recovery in the female cohort. A potential expla-
nation is that more severe PEM is associated with more
muscular fatigability and muscle pain. This might explain
why pacing as a strategy to avoid PEM results in improve-
ment of physical fatigue [29]. In the studies by Nacul et al.
and Neu et al. fatigue assessed by a fatigue questionnaire
correlated with Fmax HGS. In the male cohort we found
correlations between the SF-36 physical functioning, and

Table 5 Cutoff values for hand grip strength (Age 20-39, ME/
CFS vs HO)

Sex Cutoff Value AUC Sensitivity ~ Specificity
Frmax1 Females <2355kg 08656 70 93.75
Males <3335kg 08762 6842 94.12
Frmax2 Females <2440kg 09156 90 93.75
Males <36.55kg 09025 7895 8824
Fmean1 Females <19.74kg 09188 80 100
Males <2936kg 08947 73.68 94.12
Fmean2 Females <19.95kg 0.9438 85 100
Males <28.76 kg 0.9071 68.42 100
Fatigue Ratiol ~ Females >1.161 0.8500 75 87.5
Males >1.197 05325 3684 100
Fatigue Ratio2  Females >1.200 08563 65 93.75
Males >1.189 05728 36.84 94.12
Recovery Ratio  Females <0914 0.7906 70 9375
Males <1.125 0.5820 100 2353

Results of ROC-Analysis for males and females aged 20-39 years. ME/CFS
patients (females n= 20, males n=19) and HC (females n=16, males n=17).
Bold: most distinct parameter

Fmax2 and Fmean2. In our study we could not find an
association of HGS parameters with the Chalder Fatigue
Scale, which is, however, a questionnaire focusing mostly
on mental fatigue (Additional file 6: Table S3).

Serum LDH and CK are both marker of muscle metab-
olism and damage and known to rise after exertion.
Interestingly LDH and CK, which we determined after
repeat HGS measurements also correlated with HGS
parameters. Higher LDH concentrations correlated with
higher Fatigue Ratiol/2 (Fmax/Fmean) and thus fati-
gability in both sexes. LDH is an enzyme catalyzing the
conversion of pyruvate to lactate and may indicate a pref-
erential energy production via glycolysis rather than the
more efficient oxidative phosphorylation. Diminished
pyruvate dehydrogenase function is described in ME/

Table 6 Results of quadriceps strength measurement

Max. quadriceps strength [Newton]

HC, n=8 ME/CFS, n=8
QS initial (Fmax1) 333(82) 264 (108)
5 min (Fmax2) 324 (46) 237 (88)
10 min (Fmax3) 333 (50) 246 (88)
15 min (Fmax4) 334 (39) 212 (85)
20 min (Fmax5) 342 (40) 212 (90)
Fmax5 in % of Fmax1 1064 (21.8) 76.1(13.0) p=0.0045
Frean 330 (46) 223.5(88) p=0013
Fatigue Ratio 1.12(0.058) 1.23(0.110) p=0.1171

Mean value of quadriceps strength with standard deviation in brackets; p-value
refers to comparison with healthy controls (t-Test)
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Fig. 4 Quadriceps Strength over consecutive measurements (a)
and Max strength (b) Female ME/CFS patients showed lower levels
and stronger decrease of QS compared to HC upon repeat pulls (a)
resulting in significantly diminished QS after 20 min (Fmax5) only
in the patient group (b). a Mean value with standard deviation and
b median with interquartile range, paired t-test. Squares: HC, n =38,
p=0.7318, and circles: ME/CFS patients, n=8, p=0.0018

CEFS resulting in increased conversion of pyruvate to lac-
tate [30]. Thus enhanced LDH may indicate diminished
capacity of oxidative phosphorylation, which may well
explain lower muscle strength during repeat exercise.
Further we found that higher CK levels are associated
with poorer Recovery Ratio and higher Fatigue Ratio2 in
women. CK plays a central role in the energy supply of
the muscle and muscular strain can increase the serum
concentration of CK, although there are inter-individual
differences [31]. A previous study found that CK concen-
trations are lower in patients with severe ME/CES [32,
33]. This is not in contrast to our study as CK was ana-
lyzed after exertion in our study.
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The pathomechanism of muscular fatigue and fatiga-
bility in ME/CFS is not fully elucidated yet. Histologic
alterations with an increase in the more fatigue-prone,
energetically expensive fast fibre type was described in
muscle biopsies from ME/CFS patients, while contractile
properties of muscle fibres were preserved [34]. Further
metabolic alterations with altered expression of genes
for mitochondrial and energy function were described
[35]. Another study reported impaired glucose uptake
and adenosine monophosphate activated protein kinase
(AMPK) activity in cultured muscle cells from ME/CFS
patients [36]. Fluge et al. showed that myoblasts grown
in presence of serum from patients with severe ME/
CFS showed increased mitochondrial respiration and
excessive lactate secretion indicating impaired pyruvate
dehydrogenase function [30]. Impaired oxygen supply to
muscles upon exertion in ME/CFES was described, too.
ME/CEFS patients showed evidence of reduced hyperemic
flow and reduced oxygen delivery [37]. In line with this
hypoperfusion in cerebral vessels was recently shown
[38]. A MRI study revealed that patients with ME/CFS
have abnormalities in recovery of intramuscular pH fol-
lowing exercise which is related to autonomic dysfunc-
tion [39]. Paradox vasoconstriction due to 32 adrenergic
dysfunction resulting in muscle hypoperfusion is consid-
ered as an important pathomechanism in ME/CES [4].
In an own study we observed disease severity to corre-
late with endothelial dysfunction in ME/CFS [40]. In line
with this concept, we observed here a strong correlation
between vasomotor dysregulation assessed by COMPASS
questionnaire with Fmax and Fmean of repeat testing.

A limitation of our study is that HGS may be influ-
enced by inactivity although much less than leg muscle
strength [41]. Further HGS is associated with age. Thus,
a control group of physically inactive HC closely matched
by age would be best for defining normal values of HGS
parameters.

Conclusion

HGS measurement is a simple diagnostic tool to assess
the severity of muscle fatigue in ME/CEFS. Repeat HGS
assessment further allows to objectively assess fatigability
and impaired recovery. Advantages of HGS measurement
are easy handling, low cost and the low risk of causing
PEM. Thus, it can be implemented easily in both primary
care and research as an objective outcome parameter in
clinical studies and drug development.
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