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Abstrakt (deutsch) 
Hintergrund: Fatigue gehört mit einer Prävalenz von etwa 70% zu den häufigsten und 

gleichzeitig belastendsten Symptomen des primären Sjögren Syndroms (pSS). Sowohl 

das mangelnde Wissen über die Pathogenese dieses Symptoms als auch dessen 

fehlende Objektivierbarkeit stellen derzeit Hürden in der Therapie und Forschung dar. 

Ziel dieser Untersuchung war die Evaluation einer Handkraftmessung (HGS) als 

mögliches diagnostisches Instrument für Fatigue und die Suche nach mit einer höheren 

Fatigueschwere assoziierten Antikörpern und Charakteristika. 

 
Methoden: Bei 19 Patient:innen mit pSS wurden anhand verschiedener Fragebögen 

Daten in Bezug auf ihre Fatiguesymptome, Krankheitsaktivität, Depression, Angst, 

Schlafqualität, Alltagsaktivität und ihre autonomen Symptome erhoben. Zudem wurden 

die Handkraft, Knochendichte und Titer der a1-, a2-, b1-, b2-, M3- und M4-Rezeptor- 

Autoantikörper bestimmt. Die einzelnen Parameter wurden dann mit Fatigue korreliert. 

Für die HGS wurde eine ROC-Analyse durchgeführt. 

 
Ergebnisse: Parameter der HGS korrelierten eng mit Fatigue (p <0.05). Es konnte eine 

Patient:innengruppe mit hoher Fatigue identifiziert werden, bei der zudem die Prävalenz 

von Schmerzen (p=.045), depressiven Symptomen (p=.021), Schlafstörungen (p=.020) 

signifikant erhöht war. Diese Patient:innengruppe konnte anhand der mittleren Handkraft 

zuverlässig identifiziert werden. Des Weiteren waren die Titer der b1-, b2- und M4- 

Rezeptor-Autoantikörper erhöht und korrelierten signifikant mit der Krankheitsaktivität 

(p<.05). 

 
Zusammenfassung: Patient:innen mit pSS mit ausgeprägter Fatigue präsentierten sich 

mit einer höheren Symptomlast des pSS und mehr Komorbiditäten. Wiederholte HGS- 

Messungen können als objektive Untersuchung geeignet sein, diese vulnerable Gruppe 

zu identifizieren. 
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Abstract (English) 
Background: Fatigue being prevalent in 70% of patients is one of the most common and 

debilitating features in primary Sjogren’s Syndrome (pSS). Lacking understanding of its 

underlying mechanisms and failure to objectively quantify symptom load complicates 

treatment and further research. The aims of this study were to evaluate hand grip strength 

(HGS) as a diagnostic tool for fatigue assessment and to search for antibodies and 

characteristics associated with higher fatigue load. 

 
Methods: We assessed the level of fatigue, disease activity, depression, anxiety, sleep 

quality, physical activity and presence of autonomic symptoms in 19 patients with pSS 

via questionnaires. HGS, bone density and a1-, a2-, b1-, b2-, M3- and M4-receptor- 

autoantibodies were measured. These parameters were then correlated with fatigue. An 

ROC-Analysis for HGS was performed. 

 
Results: HGS parameters strongly correlated with fatigue symptom severity in pSS 

(p<0.05). A cluster of patients with high fatigue load could be identified, that also had 

significantly higher incidence of pain (p=.045), depression (p=.021) and sleep disorder 

(p=.020). This patient cluster could be sufficiently identified using mean HGS. 

Furthermore, levels of b1-, b2- and M4-receptor-autoantibodies were elevated and 

correlated significantly with disease activity (p<0.05). 

 
Conclusions: Highly fatigued pSS patients presented with higher symptom load and more 

comorbidities. Repeat HGS assessment could be an objective measure to identify this 

vulnerable group of patients. 
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1 Das primäre Sjögren Syndrom und Fatigue 

1.1 Epidemiologie 
Das Sjögren Syndrom (pSS) ist eine chronisch entzündliche Autoimmunerkrankung aus 

der Gruppe der Kollagenosen, die fast immer die Speichel- und Tränendrüsen betrifft, 

sich jedoch zusätzlich an weiteren Organsystemen manifestieren kann (3). 

Weltweit sind ca. 61 pro 100.000 Einwohner am pSS erkrankt, wobei die verfügbaren 

Studien diesbezüglich heterogene Aussagen treffen. Die höchste Prävalenz findet sich in 

Europa (4). Frauen entwickeln ca. 10- bis 20-mal häufiger als Männer ein pSS. Das 

mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 45 Jahren, wobei häufig mehrere Monate bis Jahre 

bis zur Diagnosestellung vergehen können. In Bezug auf Deutschland liegen wenige 

Daten vor, insgesamt ist aber in Bezug auf immunpathologische Sicca-Symptomatik von 

einer Prävalenz von mindestens 0,4% auszugehen (5). Damit ist das Sjögren Syndrom 

nach der Rheumatoiden Arthritis (RA) die zweithäufigste entzündlich-rheumatische 

Erkrankung (6). 

Vom primären ist das sekundäre Sjögren Syndrom (sSS) abzugrenzen, welches 

zusammen mit einer weiteren Autoimmunerkrankung wie beispielsweise Systemischem 

Lupus Erythematodes (SLE), RA oder Systemischer Sklerose (SSc) auftritt (7). 

 
1.2 Klinische Präsentation 

1.2.1 Glanduläre Manifestationen 

Hauptsymptom der Erkrankung ist die sogenannte Sicca-Symptomatik, eine Trockenheit 
von Augen und Mund, von der mit 98% fast alle der Patient:innen betroffen sind. In Bezug 

auf die Augen kann sich diese Trockenheit beispielsweise in Form von Brennen, 

Erschöpfung der Augen oder Lichtempfindlichkeit äußern. Längerfristig kann es durch 

den nicht ausreichenden Tränenfilm zu Ulzerationen der Kornea oder Entzündungen des 

Auges kommen (8). 

Folgen der Mundtrockenheit können Probleme beim Sprechen und Schlucken sein. 

Zudem kann es zu Schmerzen, Zahn- und Zahnfleischerkrankungen wie Karies und 

Zahnverlust sowie Pilzinfektionen kommen. In den von der Krankheit betroffenen 

Speicheldrüsen selbst können Infektionen, Schwellungen oder Steine entstehen (9). 

Zusätzlich zur Mundschleimhaut können andere Schleimhäute wie der Nasopharynx oder 

die Vaginalschleimhaut betroffen sein (8). 
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1.2.2 Extraglanduläre Manifestationen 

Sicca-Symptome sind zwar die Leitsymptome des Sjögren Syndroms, jedoch nicht die 

einzigen und häufig nicht die schwerwiegendsten Manifestationen der 

autoimmunbedingten Erkrankung. Den Sicca-Symptomen können verschiedene 

Symptome folgen oder vorausgehen, die weitere Organsysteme betreffen. Diese sind in 

Tabelle 1 zusammengefasst. 

Zum Diagnosezeitpunkt am häufigsten beteiligt sind die Gelenke (10) in Form von 

Arthralgien und einer meist nicht-erosiven Polyarthritis (8), während die 

schwerwiegendste Komplikation das Auftreten maligner B-Zell Non-Hodgkin Lymphome 

darstellt, wofür das Risiko im Vergleich zur Normalbevölkerung ca. 20-fach erhöht ist (11). 

Etwa jede fünfte Patient:in, die mit einem pSS verstirbt, verstirbt an einem Lymphom (12). 

Die insgesamt häufigste extraglanduläre Manifestation der Krankheit ist jedoch mit 70% 

das Symptom Fatigue (13). Patient:innen mit pSS beschreiben Fatigue als einen ständig 

präsenten, fluktuierenden und nicht voraussagbaren Mangel an Vitalität, der sich der 

eigenen Kontrolle entziehe und über einfache Müdigkeit hinausgehe (14). Fatigue wird 

von den Patient:innen mit pSS als der am meisten verbesserungsbedürftige Faktor ihrer 

Erkrankung benannt (15) und ist für den Großteil ihrer Arztbesuche verantwortlich (16). 

Fatigue ist somit nicht nur eines der am häufigsten auftretenden Symptome des Sjögren 

Syndroms, sondern auch derjenige Aspekt der Erkrankung, bei dem die Patient:innen 

aufgrund des heutigen Kenntnisstandes die am wenigsten zufriedenstellende 

Behandlung erfahren können. 
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Tabelle 1 Häufigkeit der extraglandulären Manifstationen beim pSS 
 

Organ Form der Manifestation Häufigkeit Quelle 

Gelenke Arthralgien und meist nicht-erosive Arthritis 40% (8) 
Niere Tubulointerstitielle Nierenveränderung oder 

Immunkomplex-Glomerulonephritis 

5% (17) 

Lunge 
 
 
 
Gefäße 

Interstitielle Erkrankung mit Fibrosierung 

oder Beteiligung von Bronchien und 

Trachea 
Vaskulitis kleiner und mittelgroßer Gefäße 

9-20% 
 
 
 

10% 

(18) 
 
 
 

(8) 
 mit Purpura 

Raynaud-Syndrom 
 

10-20% 
 

(8) 
Haut Erythema anulare 10% (8) 

Nervensystem Polyneuropathie, Autonome Dysregulation, 18-45% (19) 
 zerebrale Vaskulitis, immunmodulatorische 

Demyelinisierung 
Fatigue 

 
 
 

70% 

 
 
 

(13) 

Psyche Depression 19% (20) 
 Angststörung 17% (20) 

Knochen Osteoporose 18,5 % (21) 
Lymphatisches 

System 

B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome 2,6-3,9% (12) 

 
1.2.3 Definition von Fatigue 

Die Übersetzung des lateinischen Herkunftsworts „fatigare“ lautet „ermüden“ oder 

„erschöpfen“. Der aktuelle Wortgebrauch im medizinischen Kontext geht meist über die 
wörtliche Übersetzung hinaus, jedoch gibt es in verschiedenen Studien durchaus 

unterschiedliche Interpretationen und Definitionen. Dies kann mit zu dem Umstand 

beitragen, dass der Begriff von einigen Autoren als ungreifbar, subjektiv, unspezifisch 

(22) und schwierig zu beschreiben (23) empfunden wird. 

Im Unterschied zu einfacher Müdigkeit oder Somnolenz, Begriffe, die sich auf einen 
verminderten Erregtheitszustand des Nervensystems beziehen (22), liegt hier ein 

Problem in der Aufbringung von genügend Kraft für die alltäglichen Aktivitäten vor, obwohl 

der Antrieb hierzu vorhanden ist. Dies grenzt Fatigue wiederum gegenüber psychischen 
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Erkrankungen wie der Depression ab. Im technischen Sinne kann Fatigue als das 

Missverhältnis zwischen einer aufgebrachten Anstrengung und der währenddessen 

tatsächlich erreichten Arbeit verstanden werden, oder auch als eine übermäßige 

Erschöpfung nach dieser Arbeit (24). 

Zum weiteren Begriffsverständnis kann die Aufschlüsselung in verschiedene Teilaspekte 

erfolgen. Häufig erfolgt eine grundsätzliche Unterteilung in mentale und physische 

Fatigue (23), die sich auch in den diagnostischen Instrumenten wiederfinden lässt (s.u.). 

Dies beschreibt jedoch nicht die Ursache der Fatigue, sondern ihre Auswirkung. Mentale 

Fatigue wäre also eine unverhältnismäßige Erschöpfung und Anstrengung der kognitiven 

Funktionen wie der Konzentration nach einer kognitiv anstrengenden Arbeit, während 

physische Fatigue sich auf die körperliche Leistungsfähigkeit bezieht (24). 

Eine weitere Unterscheidung, die getroffen werden kann, ist die Unterscheidung in die 

selbst empfundene, subjektive Fatigue, die durch einen Außenstehenden außer durch 

Befragung der Patient:innen nicht gemessen werden kann, von einer objektiven und 

quantifizierbaren Fatigue. Subjektive Fatigue wäre das Empfinden von Anstrengung und 

Ermüdung, während objektive Fatigue in einer gegebenen mechanischen, metabolischen 

oder psychischen Arbeit als Ausmaß, bzw. Ausmaß der Veränderung, der aufgebrachten 

Kraft über eine bestimmte Zeit relativ zu einem Referenzwert gemessen werden kann. 

Hierzu existiert auch der Begriff “Fatigability”, was so viel bedeutet wie Ermüdbarkeit bzw. 

“Fatiguebarkeit“ (24). 

 
1.2.4 Fatigue als Symptom weiterer Erkrankungen 

Chronische Fatigue im Sinne einer unverhältnismäßigen Anstrengung und Erschöpfung 

ist ein häufiges Symptom und kann im Rahmen verschiedener Erkrankungen auftreten. 

Hervorzuheben sind dabei chronisch entzündliche und infektiöse Erkrankungen, 

neurologische und psychiatrische Störungen sowie Krebserkrankungen (25). Dabei ist 

Fatigue eines mehrerer fakultativer Symptome der Erkrankungen, wie es auch beim pSS 

der Fall ist. Hiervon abzugrenzen ist das Chronische Fatigue Syndrom, in der Literatur 

auch Myalgische Enzephalomyelitis genannt (ME/CFS), bei dem Fatigue als das 

Leitsymptom auftritt. 

Die genaue Pathogenese des ME/CFS ist bislang nur unzureichend bekannt. Eine 

prominente Hypothese geht von einer Virusinfektion als Auslöser der Erkrankung aus, 

insbesondere im Verdacht stehen hierbei unter anderem Infektionen mit Epstein-Barr- 

Viren, Enteroviren, Humanem Herpesvirus-6 and 7, Cytomegalieviren oder Chlamydien 
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(26, 27). Im weiteren Verlauf können unter anderem Dysregulationen des zentralen 

Nervensystems und des Immunsystems, des zellulären Energiestoffwechsels und 

kardiovaskuläre Abnormalitäten zu vielfältigen klinischen Manifestationen beitragen (28). 

Aus der Zusammenschau und Evaluation dieser vorliegenden Symptome ergibt sich auch 

die Diagnosestellung. Für diese gibt es bislang keinen etablierten spezifischen Test oder 

Marker. Der Versuch den diagnostischen Prozess zu standardisieren, führte in den 

letzten Jahren zur Entwicklung verschiedener Diagnosekriterien durch unterschiedliche 

Organisationen, die sich in Teilen unterscheiden. Die mit am häufigsten angewandten 

Diagnosekriterien sind die Kanadischen Konsensus Kriterien (CCC) von 2003. Anhand 

dieser Kriterien ist das ME/CFS durch ein breites Spektrum an Symptomen zu 

charakterisieren, die neben Fatigue auch neurokognitve Einschränkungen, 

Schlafstörungen, Schmerzen sowie Probleme mit dem Energiestoffwechsel, 

Immunsystem und Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt umfassen (27). 

Die Fatiguesymptomatik selbst wird durch weitere Kriterien näher charakterisiert. Sie 

sollte zunächst so stark ausgeprägt sein, dass das Aktivitätslevel der Patient:innen im 

Vergleich zum Zeitpunkt vor ihrer Erkrankung um mindestens die Hälfte reduziert wurde 

(27). Weiterhin kennzeichnend ist die sogenannte postexertionelle Malaise, welche eine 

Exazerbation der Symptomatik oder auch das Auftreten anderer, z.B. grippeähnlicher 

Symptome, beschreibt. Dies wiederum kann sofort nach der Belastung oder auch 

zeitverzögert auftreten, muss dann jedoch mindestens 24 Stunden anhalten (28). 

Die Abgrenzung des ME/CFS zu anderen Erkrankungen ist mitunter schwer und kann die 

Diagnostik und spezifische Therapie verzögern. Aufgrund der ähnlichen Symptomatik 

und der Beteiligung multipler Organsysteme ist an dieser Stelle auch das pSS zu nennen. 

Symptome wie muskuloskelettale Schmerzen, kognitive Dysfunktionen und autonome 

Dysregulationen sind häufige Symptome beider Krankheitsentitäten (s. Tabelle 1, (28)). 

Insbesondere besteht bei beiden Erkrankungen die prominente Fatiguesymptomatik. Im 

Vergleich zum ME/CFS bestehen für die Fatiguesymptomatik beim pSS die 

obengenannten Bedingungen jedoch nicht, sodass bislang nicht klar zu eruieren ist, 

inwiefern sich die Fatiguebeschwerden tatsächlich gleichen bzw. an welcher Stelle sie 

sich möglicherweise unterscheiden. 

 
1.2.5 Osteoporoseprävalenz beim pSS als mögliche Folge von Fatigue 

Osteoporose ist ein im Rahmen systemischer Autoinflammation häufig beobachtetes 
Phänomen. Somit tritt sie gehäuft bei anderen rheumatischen Erkrankungen wie RA, 
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SLE, SSc oder auch dem pSS auf. Neben der gestörten Regulation des Knochenumbaus, 

der durch verschiedene Cytokine und damit eine dauerhafte Inflammation beeinflusst 

wird, bestehen beim pSS zudem weitere Risikofaktoren für die Knochendichte wie ein 

oftmals verminderter Vitamin-D-Spiegel, die mögliche Nierenbeteiligung oder auch 

Koinzidenz mit weiteren Autoimmunerkrankungen (29). Beim pSS korreliert die 

Osteoporoseinzidenz positiv mit steigendem Alter, einer längeren Krankheitsdauer sowie 

der gehäuften Therapie mit Glukokortikoiden (21). 

Bisher wenig untersucht wurde, inwiefern das Vorliegen von Fatiguesymptomen mit der 

Knochendichte in Beziehung steht. Dies ist von Interesse, da sie über mehrere 

Mechanismen, für die ein Einfluss auf die Knochendichte in der Literatur bekannt ist, mit 

der Knochendichte in Beziehung steht. So könnte Fatigue, falls sie auch beim pSS in dem 

Maße, wie es für das ME/CFS beschrieben ist (28), zu einer Einschränkung der 

physischen Aktivität führt, einen negativen Einfluss auf die Knochendichte haben. 

Regelmäßige sportliche Aktivität mit hoher Intensität ist für die Aufrechterhaltung einer 

gesunden Knochendichte relevant, während eine reduzierte physische Aktivität zum 

Verlust von Knochendichte führen kann (30). Ein Vitamin-D-Mangel, der einen weiteren 

Risikofaktor für Osteoporose darstellt (29), könnte wiederum durch ein fatiguebedingtes 

Gebundensein an die Häuslichkeit aggraviert werden. Zuletzt ist das Zusammenspiel von 

Fatigue und der Regulation der inflammatorischen Aktivität beim pSS nicht abschließend 

geklärt (31). Da das Immunsystem den Knochenumsatz in hohem Maße mitreguliert (32), 

wäre auch hier eine Korrelation von Fatigue mit der Knochendichte denkbar. 

 
1.3 Hypothesen zur Pathophysiologie 

1.3.1 Hypothesen zur Ätiologie des primären Sjögren Syndroms 

Derzeit ist die Ätiologie des pSS nicht vollständig verstanden. Es wird von einer Reihe 
externer und endogener Triggerfaktoren ausgegangen, die zur Auslösung und Erhaltung 

einer systemischen autoimmunen Epitheliitis führen. In deren Verlauf kommt es mit der 

Zerstörung von Epithelzellen zum Freiwerden von Antigenen, welche sowohl eine 

angeborene als auch eine erworbene Immunantwort einleiten. In deren Folge wird die 

Autoantikörperproduktion der B-Zellen gegen das Drüsenepithel und weitere Gewebe 

angeregt (33). 

Verschiedene Faktoren werden als Trigger der initialen Epithelinflammation diskutiert. Da 

überwiegend Frauen von der Erkrankung betroffen sind, stehen weibliche 

Sexualhormone im Verdacht, eine Rolle in der Pathogenese zu spielen (33). Zudem sind 
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bestimmte genetische Konstellationen bekannt, die bei am Sjögren Syndrom Erkrankten 

besonders häufig vorliegen. Betroffene Gene können vor allem vier verschiedenen 

Signalwegen zugeordnet werden: Dem Interferon-Signalweg, dem NF-kB Signalweg und 

Signalwegen von B- und T-Zellen. Die stärksten Assoziationen fanden sich im Bereich 

der Humanen Leukozytenantigene (HLA) (34). In einem systematischen Review wurden 

HLA-Allele beschrieben, die entweder als Risikofaktoren oder protektiv auf die 

Entwicklung eines pSS wirkten (35). Auch Veränderungen im Stoffwechsel der 

Epithelzellen selbst könnten zu einer Suszeptibilität für Inflammationen beitragen (36). 

Vor allem virale Infekte werden seit Langem als relevante Induktoren der 

Krankheitsentwicklung angesehen. Vor dem Hintergrund einer möglicherweise 

bestehenden genetischen Prädisposition könnten ins Genom integriertes Virusmaterial, 

mikrobielle Bruchstücke oder ein dysbiotisches Milieu die hyperaktive B-Zell- 

Immunantwort bewirken. Die hierbei produzierten Antikörper würden wiederum durch 

Reaktionen mit den viralen oder auch bakteriellen Antigenen die Immunreaktion 

unterhalten. Als Auslöser hierfür stehen besonders Infektionen mit dem Ebstein-Barr- 

Virus, Cytomegalievirus, Humanen T-lymphotropen Virus 1, Mumpsvirus, Hepatitis B- 

und C-Virus, Mycobacterium tuberculosis oder Helicobacter pylori im Verdacht (37). 

In der frühen Krankheitsphase kommt es zu einer Epitheliitis mit einer erhöhten 

Apoptoserate der Epithelzellen. Hierbei erfolgt die Präsentation verschiedener 

intrazellulärer Proteine an der Zelloberfläche, wie auch der Kernproteine Ro/SSA- und 

La/SSB (3, 38). Die im Verlauf der Immunreaktion entstehenden Autoantikörper gegen 

diese Strukturen sind Bestandteil der Diagnosekriterien für das pSS (39). 

Die an der folgenden autoimmunen Reaktion wesentlich beteiligten Zellen sind B-Zellen 

in enger Kommunikation mit aktivierten T-Zellen durch verschiedene Zytokine (3). 

Infiltrate beider Zelltypen finden sich im befallenen Drüsengewebe (40). Insbesondere die 

poly- oder oligoklonal expandierenden B-Zellen bilden ektope keimzentrumsähnliche 

Strukturen (3) (s. Abbildung 1), welche mit dem erhöhten Risiko für die Entwicklung 

maligner, nahezu ausschließlich B-Zell-Lymphome einhergehen (40). 

Noch bevor sich diese Infiltrate inklusive der Destruktion des Drüsengewebes jedoch 

histologisch zeigen, kommt es funktionell bereits zu einer deutlichen Einschränkung der 

Sekretion. Ursächlich hierfür könnte die zu diesem Zeitpunkt bereits bestehende 

Autoantikörperproduktion sein. So könnten gegen Muskarinrezeptoren vom Typ 3 (M3R) 

gerichtete Autoantikörper durch Inhibition des Parasympathikus für die frühe Dysfunktion 

der Drüsen verantwortlich sein (3). 
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Die Anwesenheit dieser Antikörper korreliert positiv mit einer stärkeren Krankheitsaktivität 

und mehr extraglandulären Manifestationen, was auf eine ursächliche Rolle der 

Antikörper in der Krankheitsentstehung schließen lässt (41). Weiterhin spricht hierfür die 

mit ca. 90% hohe Anzahl der pSS-Patient:innen, bei der diese Antikörper nachgewiesen 

werden konnten (42). 
 
 

 

Abbildung 1 Chronische Inflammation der kleinen Speicheldrüsen in einer 
Unterlippenbiopsie beim Sjögren-Syndrom (1) 

A und B: Speicheldrüsen in Hämatoxylin-Eosin-Färbung mit fokal periduktalen 

Infiltraten mononukleärer Zellen, C und D: organisierte lymphoide Infiltrate, 

sogenannte ektope Keimzentren 
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1.3.2 Fatigue als zentralnervöse Reaktion auf chronische Inflammation 

Fatigue kann ein Symptom verschiedener Erkrankungen sein, die meist als chronisch 

inflammatorisch beschrieben werden können. Beispiele hierfür sind RA, SLE oder 

Multiple Sklerose (MS), bei denen Fatigue ein prävalentes Symptom darstellt. Zudem 

kann Fatigue im Rahmen einer akuten Inflammation auftreten. Aufgrund dieser 

Koinzidenz von Fatigue und Inflammation entstand die Annahme, dass Fatigue wohl auch 

immunologisch bedingt sein müsse, also der Anstieg verschiedener Zytokine 

(insbesondere IL-1, IL-6 und TNFα), über Wechselwirkungen mit dem zentralen 

Nervensystem zu Fatigue führen würde (25). 

Peripher stattfindende Immunprozesse können die Funktion des zentralen 

Nervensystems über verschiedene Signalwege beeinflussen. Diese können als „immune- 

to-brain Kommunikationswege“ bezeichnet werden. Periphere Immunmediatoren 

können, indem sie direkt aktiv und passiv über die Blut-Hirn-Schranke transportiert 

werden, oder indirekt über den N. vagus und andere afferente Nerven interagieren, die 

zentrale Produktion und Freisetzung von Immunmediatoren anregen. Diese zentralen 

Immunmediatoren, z.B. Prostaglandine und Cytokine, werden durch die zentralen 

Endothelzellen, Makrophagen und Mikroglia produziert. Sie können die neuronale 

Funktion direkt oder indirekt beeinflussen (43). 

Dies könnte letzten Endes zu bestimmten Verhaltensänderungen beitragen, die dann als 

Fatigue erlebt werden. Beispielsweise wurden Einflüsse von Inflammation auf die 

dopaminerge, adrenerge und serotonerge Neurotransmission beschrieben (43). Auf 

struktureller Ebene könnte dies beispielsweise zu einer striatofrontalen Dysfunktion 

führen. Wesentliche Bestandteile des striatofrontalen Regelkreises sind das Striatum als 

Teil der Basalganglien und der Frontallappen. Dessen Funktion ist notwendig für den 

Erhalt der exekutiven Funktionen, sodass eine Dysfunktion zu einer reduzierten 

motorischen Funktion und Motivation, erinnernd an Fatigue, führen könnte (43) . 

Diese Hypothese von Fatigue als neuronale Reaktion auf systemische Inflammation 

bietet eine plausible Erklärung für das gehäufte Auftreten von Fatiguesymptomen bei 

chronisch inflammatorischen Erkrankungen. Dennoch besteht Kritik an dieser Hypothese, 

da Sie nicht alle Aspekte umfassend erklären kann. So bleibt unbeantwortet, warum 

bisher nicht hinreichend gezeigt werden konnte, dass Immunmodulatoren und Biologika, 

die eine Minderung der systemischen Inflammation bewirken, nicht somit auch zu einer 

Linderung der Fatiguebeschwerden führen würden (44-46). Zudem wurde weder für pSS 
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noch für die anderen Kollagenosen eine konsistente, signifikante Korrelation von 

Krankheitsaktivität, Entzündungswerten oder Zytokinspiegeln im Serum mit Fatigue 

berichtet (25). 

 
1.3.3 Fatigue als mögliche Folge autonomer Dysregulation bei pSS und ME/CFS 

Neben den beim pSS auftretenden M3R-Antikörpern, die zu einer eingeschränkten 

Speicheldrüsenfunktion  führen (s.a. 1.5.1), bestehen  weitere  Anzeichen für 

Funktionseinschränkungen des autonomen Nervensystems (19). So konnten bereits 

mehrere Studien zeigen, dass pSS-Patient:innen oft unter einer kardiovaskulären 

autonomen Dysregulation mit eingeschränkter Herzfrequenz- und Blutdruckregulation 

leiden, welche zudem eine starke Korrelation mit der Fatigueausprägung zeigt (47, 48). 

Ob diese autonome Dysfunktion über  einen  direkten Einfluss der peripheren 

Inflammationsmediatoren auf autonome Nerven oder durch im Rahmen der Erkrankung 

gebildete Autoantikörper ausgelöst wird,  bleibt jedoch bislang eine ungeklärte Frage 

(48). 

Interessanterweise findet sich hierbei eine Parallele zum ME/CFS, bei dem ebenfalls bei 

einem Großteil der Patient:innen eine autonome Dysfunktion auftritt. Zudem konnten bei 

einem Teil dieser Patient:innen antimuskarinerge sowie auch β-adrenerge Antikörper 

gefunden werden (49). Während die Pathophysiologie des ME/CFS nicht abschließend 

geklärt ist, wurde diesbezüglich in 2020 eine neue Hypothese vorgestellt, nach der der 

möglicherweise durch diese Antikörper ausgelöste hohe  Sympathikotonus in 

Kombination mit  einer  vaskulären Dysregulation und  der gegenregulatorischen 

Produktion algetischer vasodilatatorischer Mediatoren für eine Vielzahl der Symptome 

verantwortlich sein könnte (50). Zudem konnte gezeigt werden, dass die Elimination 

dieser Antikörper per Immunadsorption zu einer Symptomlinderung führen konnte (51). 

Darüber hinaus konnten in einer Studie 55 verschiedene Gene identifiziert werden, die 

prädiktiv für die Ausprägung von Fatigue beim pSS waren (52). Unter den betroffenen 

Genen befanden sich auch einige, die beim ME/CFS ebenfalls betroffen sind (53) (54), 

was Überschneidungen in der Pathophysiologie der beiden Erkrankungen weiterhin 

wahrscheinlich erscheinen lässt. 
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1.3.4 Psychische und soziale Einflussfaktoren auf Fatigue 

Nicht zu vernachlässigen sind zudem die erheblichen psychosozialen Einflüsse auf die 

empfundene Stärke der Fatigue und die dadurch entstehende Belastung beim pSS. 

Positive Prädiktoren für ein stärkeres Fatigueempfinden sind in erster Linie psychische 

Faktoren wie Depressionen und Angst (55-57). Ebenfalls mit der Fatiguestärke 

korrelieren die Anzahl geschlafener Stunden (58), eine beeinträchtigte Schlafqualität (59) 

sowie nächtliche Schmerzen und eine höhere Tagesmüdigkeit (57). Eine geringe 

körperliche Aktivität und ein Vermeidungsverhalten ihr gegenüber (60) sowie eine 

verminderte aerobe Kapazität (55) korrelieren ebenfalls mit stärker ausgeprägter Fatigue. 

 
1.4 Diagnostik 

1.4.1 Diagnostische Kriterien 

Anlass zum Verdacht auf eine Erkrankung am pSS und eine diesbezügliche Diagnostik 
sollte eine über drei Monate bestehende Augen- und Mundtrockenheit sein. (61) Sofern 

die Patient:innen eines dieser Symptome angeben, sind die Kriterien der European 

League Against Rheumatism (EULAR) und des American College of Rheumatology 

(ACR) von 2016 anwendbar. Sie dienen der Diagnosestellung eines pSS und beruhen 

auf fünf unterschiedlich gewichteten Tests (s. Tabelle 2), von denen vier der 

Quantifizierung dieser Sicca-Symptomatik dienen. 

Zur direkten Messung der Tränenproduktion kann der Schirmer-Test durchgeführt 

werden, bei dem die Ausbreitung des Tränenfilms anhand eines ins Unterlid 

eingebrachten Filterpapiers bestimmt wird. Analog kann die Menge produzierten 

Speichels mithilfe des Saxon-Tests bestimmt werden, bei dem eine gekaute Kompresse 

gewogen wird (38). 
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Zur indirekten Quantifizierung des Tränenfilms kann die Kornea mittels Fluoreszin- oder 

Lissamingrün-haltiger Augentropfen angefärbt werden, um durch die mangelnde 

Benetzung verursachte Läsionen zu erkennen, welche mithilfe des in den ACR/EULAR 

Kriterien enthaltenen Ocular staining scores klassifiziert werden können (62). 

Derzeit nicht Bestandteil der Klassifikationskriterien aber aufgrund der Einfachheit häufig 

Bestandteil der klinischen Praxis ist die Sonographie der Speicheldrüsen, bei der 

insbesondere auf Inhomogenitäten im Parenchym der großen Speicheldrüsen zu achten 

ist (63). 

Pathognomonisch für das Sjögren Syndrom ist der Nachweis lymphozytärer Infiltrate in 

einer Speicheldrüsenbiopsie bei anderweitig strukturell intaktem Gewebe (64). Erfolgen 

sollte diese Biopsie bei anhaltendem Verdacht auf die Erkrankung, wenn die Antikörper- 

Serologie jedoch uneindeutig oder negativ blieb (38). 

Tabelle 2 ACR/EULAR Klassifikationskriterien des pSS (39) 
 

Kriterium Punkte 
 

Speicheldrüsenbiopsie aus der Unterlippe mit fokaler lymphozytärer 3 

Sialadenitis und Fokusscore mit ³ 1 Fokus/4mm2 

Positiver Nachweis von Anti-SS-A (Ro) 3 

Ocular Staining Score* ³ 5 in mindestens 1 Auge 1 

Schirmer-Test £ 5mm/5 Minuten in mindestens einem Auge 1 

Unstimulierte Speichelflussmessung £ 0,1 ml/Minute 1 

* wie beschrieben von Whitcher et al., 2010 (62) 

Patient:innen, die eine Summe aus ³ 4 Punkten erreichen, mindestens ein 

Symptom von Augen- oder Mundtrockenheit angeben und keine der 

Ausschlusskriterien erfüllen, können mit pSS diagnostiziert werden. 

1.4.2 Weiterführende Diagnostik 

Nachdem die Diagnostik der Drüsenfunktionen durchgeführt wurde und damit in den 

meisten Fällen anhand der oben erwähnten Kriterien eine Diagnose gestellt werden 

konnte, sollte sich symptombezogen eine erweiterte Diagnostik anschließen. Diese kann 

die Durchführung verschiedener apparativer Untersuchungen beinhalten; so kann 

beispielsweise eine Arthritis mithilfe einer Arthrosonographie oder eine Dyspnoe anhand 

einer Lungenfunktionsmessung quantifiziert werden (33). 
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Weiterhin kann die Erfassung verschiedener Laborparameter sinnvoll sein. Wie Tabelle 

2 zu entnehmen ist, ist der Nachweis von Anti-Ro/SSA-Autoantikörpern in die 

diagnostischen Kriterien miteinbezogen und unterstützt in hohem Maße die Stellung der 

Diagnose pSS. Anti-Ro/SSA- und Anti-La/SSB-Antikörper, die gegen einen 

Riboneukleoproteinkomplex im Cytoplasma der Drüsenepithelzellen gerichtet sind, 

können je nach Detektionsverfahren bei 33-74% (anti-Ro/SSA) bzw. 23-52% (anti- 

La/SSB) der Patient:innen mit pSS gefunden werden. Letztere kommen nur selten isoliert 

vor, sondern meist nur, wenn auch gleichzeitig Anti-Ro/SSA-Antikörper nachgewiesen 

werden, weshalb sie nicht selbst Teil der Kriterien sind. Klinisch sind sie mit einer früheren 

Erkrankung, einem stärkeren objektiven Nachweis von Sicca-Symptomen sowie einer 

größeren lymhozytären Infiltration der Speicheldrüsen sowie einer höheren Prävalenz 

extraglandulärer Manifestationen assoziiert (65). 

Weiterhin kann die Testung auf Antinukleäre Antikörper (ANA) im Kontext der 

Diagnosestellung relevant sein, da Erhöhungen des Titers häufig im Rahmen von 

Kollagenosen zu finden sind. Darüber hinaus kann es u.a. zu Erhöhungen der Spiegel 

mono- oder polyklonaler Kryoglobuline, Anti-cyclischer-citrullinierter-Peptid-Antikörper 

(Anti-CCP), Antimitochondrialer Antikörper (AMA,) sowie der Antikörper gegen glatte 

Muskulatur (ASMA), kommen (65). Zudem konnte eine Assoziation zwischen erhöhten 

Spiegeln von beta-2-Mikroglobulin und freien Leichtketten mit der Krankheitsaktivität 

gefunden werden (66). 

 
1.4.3 Erfassung der Krankheitsaktivität 

Die in der Diagnostik erworbenen Informationen bezüglich der Beteiligung verschiedener 
Organe sowie des serologischen Profils lassen sich bei der Erstellung des ESSDAI 

(EULAR Sjögren‘s Syndrom disease activity index) zusammenführen. Dieser Index ist 

der aktuelle Goldstandard zur Bestimmung der Krankheitsaktivität in der Klinik und in den 

meisten Studien. In den Index einbezogen werden das Vorhandensein von B- 

Symptomatik, Manifestationen an Lymphknoten, Gelenken, Haut, Lunge, Nieren, 

Muskeln, Nervensystem sowie das Vorhandensein von Zytopenien und Abweichungen 

der Spiegel von Immunglobulin G, Kryoglobulinen oder Komplementfaktoren (67) (s. 

Anhang 2.1). 

Zusätzlich zum ESSDAI kann der ESSPRI (EULAR Sjögren's Syndrome Patient 

Reported  Index)  verwendet  werden.  Dieser  Index  dient  der  Erfassung  der 
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Symptomschwere. Es werden die Symptome Trockenheit, Schmerz und Fatigue in Form 

einer numerischen Rating-Skala (NRS) erfasst. Diese drei Symptome werden von 

EULAR als die drei Hauptsymptome der Erkrankung benannt (68) (s. Anhang 1.1). 

Diese Auswahl ist bezeichnend für die Relevanz dieser Symptome für die Patient:innen. 

Insbesondere Schmerz und Fatigue stellen die primären Faktoren für die Einschränkung 

der Lebensqualität der Patient:innen dar (69). Unter Schmerz können hierbei sowohl 

Arthralgien als auch Myalgien fallen, eine Manifestation in Form von diffusem Schmerz 

ist ebenfalls möglich. Häufig wird eine Behandlung mit Hydroxychloroquin versucht, 

allerdings konnte hier über einen längeren Zeitraum gegenüber Placebo kein signifikanter 

Vorteil gezeigt werden (70). Dennoch ist eine symptomatische Schmerztherapie mit 

NSAR oder anderen Analgetika gegebenenfalls möglich (71), während es hierzu im Fall 

von Fatigue keine Möglichkeit gibt (s.a. 1.5.3). 

1.4.4 Erfassung von Fatigue 

Zur Evaluation subjektiver Fatigue stehen sowohl unidimensionale als auch 

multidimensionale Fragebögen zur Verfügung, die zwischen verschiedenen 

Fatigueteilaspekten differenzieren. Eine Übersicht der häufig beim Sjögren Syndrom 

eingesetzten Fragebögen findet sich in Tabelle 3. 

Tatsächlich sind jedoch nur wenige dieser Fragebögen für das pSS validiert. 

Beispielsweise konnte eine Studie zeigen, dass es anhand der Chalder Fatigue Scale 

nicht möglich war, gesunde Proband:innen von Patient:innen mit pSS zu unterscheiden, 

obwohl sie, wie anhand anderer Fragebögen gezeigt wurde, eigentlich deutlich stärker 

unter Fatigue litten (72). Beim Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) konnten 

dagegen eine gute Reliabilität sowie inhaltliche, diskriminierende und Konstruktvalidität 

auch für pSS-Patient:innen gezeigt werden. (58). 

Äquivalente Subskalen des PROFAD korrelieren mit denen des MFI, wobei letzterer von 

Goodchild et al. aufgrund der besser belegten internen Struktur zur Verwendung in 

klinischen Studien eher empfohlen wird (73), obwohl der PROFAD eigens für 

Patient:innen mit pSS entwickelt wurde (74). Patient:innen bewerten die Aussagekraft 

des MFI im median als „gut“ (58). 

 
Zur Evaluation objektiver Fatigue (Fatiguability) dagegen gibt es bisher keine für das pSS 

etablierte Methode. Allerdings ist die Muskelkraft der durch Fatigue am meisten 

betroffene Faktor (24), sodass es bei anderen Erkrankungen mit Fatiguesymptomen 

Versuche gab, das Ausmaß der Fatigue durch wiederholte Handkraftmessungen zu 
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bestimmen. Bei Patient:innen mit ME/CFS korrelierten eine verringerte Handkraft und 

erhöhte Fatiguability mit einer größeren Krankheitsschwere (75). Ebenso konnte bei 

Patient:innen mit Tumorfatigue eine signifikante Korrelation zwischen der Verminderung 

der Handkraft und der subjektiven Fatigue gezeigt werden (76, 77). 

Auch bei Patient:innen mit Chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (78), primär biliärer 

Zirrhose (79) und Chronisch inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie (80) 

war Fatigue in der jeweiligen Patientengruppe signifikant mit einer geringeren Handkraft 

assoziiert. Die Methoden dieser Handkraftmessungen variierten allerdings in den 

verschiedenen Studien. 

 
 
 

Tabelle 3 Auswahl häufig verwendeter Instrumente zur Erfassung von Fatigue beim pSS 

(68, 72, 74, 81, 82) 

Fragebogen Beschreibung Anzahl 
Subskalen 

Anzahl 
Items 

CFS Selbstausgefülltes Instrument zur 2 11 
 Erfassung von Fatigue bei erkrankten   
 und gesunden Populationen   
MFI Selbstausgefülltes Instrument zur 5 20 

 Erfassung von Fatigue in den   
 Dimensionen allgemeine Fatigue,   
 physische Fatigue, geistige Fatigue,   
 reduzierte Motivation und reduzierte   
 Aktivität   
SF-36 (Domäne Insgesamt ein Instrument zur 8 36 
Vitalität) Erfassung der   

 gesundheitsbezogenen   
 Lebensqualität, 4 Fragen dienen der   
 Erfassung der Vitalität   
NRS Fatigue Einordnung von Fatigue auf 10 cm 1 1 

 Skala durch den Patienten   

 
Abkürzungen: CFS, Chalder Fatigue Scale; MFI, Multidimensional Fatigue 
Inventory; NRS, numerische Rating-Skala; SF-36, Medical Outcomes Survey 
Short-Form 
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1.5 Therapeutische Möglichkeiten 

1.5.1 Therapie der glandulären Manifestationen 

Gegen die Sicca-Symptomatik ist derzeit keine kausale Therapie vorhanden, die EULAR 
empfiehlt bei ausschließlichem Befall der Drüsen eine symptomatische Behandlung. So 

kann beispielsweise eine Stimulation der Speicheldrüsen durch Bonbons, Kaugummi 

oder parasympathikomimetisch mit Pilocarpin erfolgen. Bei vollständigem 

Funktionsverlust ist der Einsatz von Speichelersatzmitteln möglich. Analog ist der Einsatz 

von Tränenersatzmitteln gegen die Xerophtalmie empfohlen (71). Die Sicca-Symptome 

sind auch aufgrund der therapeutischen Möglichkeiten oft nicht der entscheidende Faktor 

für die schlechte Lebensqualität der Patient:innen (69). 

 
1.5.2 Therapie der extraglandulären Manifestationen 

Anhand des mithilfe des ESSDAI ermittelten Schweregrads lassen sich Empfehlungen 
für die Therapie ableiten. So befürwortet die EULAR im Allgemeinen eine systemische 

Therapie erst ab einer insgesamt mindestens moderaten Krankheitsaktivität oder 

mindestens einem moderat betroffenen Organ (71). 

Zur Anwendung kommen können dann analog zur Behandlung anderer Kollagenosen 

immunmodulatorische Therapeutika wie Glukokortikoide, Antimalariamittel, 

Immunsuppressiva, intravenöse Immunglobuline oder Biologika. Dabei sollte in der Regel 

in einem ersten Schritt zur Remissionsinduktion eine intensive Immuntherapie 

durchgeführt werden, auf die eine Erhaltungstherapie folgen sollte (71). 

Die Auswahl des konkreten Therapeutikums ist abhängig von den betroffenen Organen. 

Zur Behandlung milder bis moderater Symptome wird häufig Hydroxychloroquin 

eingesetzt (33), obwohl eine Metaanalyse von 2017 (44) keine signifikante Überlegenheit 

und teilweise sogar eine Unterlegenheit von Hydroxychloroquin gegenüber Placebo in 

Bezug auf die Besserung der subjektiven Symptomatik wie Augen- und Mundtrockenheit 

sowie Fatigue zeigen konnte. In Bezug auf die Wirksamkeit gegen weitere 

extraglanduläre Krankheitsmanifestationen sei die Datenlage aktuell limitiert, sodass die 

Autoren insgesamt trotz des breiten Einsatzes des Medikaments derzeit keine 

medizinische Evidenz hierfür sahen. Auch für Rituximab, einen gegen CD20 gerichteten 

monoklonalen Antikörper, konnte kein Vorteil gegenüber Placebo in der Behandlung von 

Siccasymptomen  gezeigt  werden  (45).  Generell  ist  die  Datenlage  randomisiert 
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kontrollierter Studien zum Therapieerfolg der systemischen Immuntherapie limitiert (83). 

Bei Patient:innen mit starker Organbeteiligung konnte allerdings gezeigt werden, dass 

eine Hochdosistherapie mit Methylprednisolon und Cyclophosphamid wirksam war (33). 

 
1.5.3 Möglichkeiten zur Therapie von Fatiguesymptomen 

Auf die Fatiguesymptomatik wirkt allerdings keines der unter 1.5.2 genannten 
Medikamente nachweislich. Für das häufig gerade für mildere Verläufe eingesetzte 

Hydroxychloroquin konnte kein signifikanter Vorteil im Vergleich zu Placebo in Bezug auf 

die Besserung der Fatiguesymptomatik aufgezeigt werden (44). Auch für Rituximab (45) 

oder Anakinra, einen Interleukin-1 Rezeptor Antagonisten (46), konnte kein Vorteil 

gegenüber Placebo in der Behandlung von Fatigue gezeigt werden. 

In Ermangelung eines nachweislich gegen Fatigue wirksamen Medikaments wird von der 

EULAR ein aerobes Ausdauertraining empfohlen, da dies ein günstiges Kosten-Nutzen- 

Verhältnis aufweise (71). Bezogen wird sich in den Empfehlungen auf eine kleine Fall- 

Kontroll-Studie mit 21 Teilnehmer:innen, in der die Fallgruppe über zwölf Wochen dreimal 

wöchentlich für 45 Minuten zum Nordic Walking angeleitet wurde, was zu einer 

signifikanten Verbesserung der Fatiguesymptome im PROF (Profile of Fatigue) führte 

(84). 

Ein weiterer Therapieansatz ist die Einflussnahme auf bekannte, beeinflussbare 

Risikofaktoren. In erster Linie wird hierzu die Einhaltung einer guten Schlafhygiene 

empfohlen (33). Gezeigt werden konnte, dass sowohl die Anzahl geschlafener Stunden 

(58) als auch die Schlafqualität (57, 59) eine negative Korrelation zur Fatiguestärke 

haben. Auch eine adäquate Schmerztherapie ist zu beachten, da zwischen Schmerz und 

Fatigue ebenfalls in mehreren Studien Korrelationen gefunden werden konnten (31, 56, 

85). Zu stärker ausgeprägten Sicca-Symptomen besteht ebenfalls eine Korrelation (85), 

bisher konnte jedoch keine Korrelation von Fatigue mit der allgemeinen 

Krankheitsaktivität bzw. dem ESSDAI gefunden werden. 

Zudem kann es sinnvoll sein, in der betroffenen epidemiologischen Gruppe häufig 

vorkommende Erkrankungen mit ähnlicher klinischer Präsentation auszuschließen bzw. 

diese bei gleichzeitigem Vorliegen zu behandeln. Zu nennen sind hier als bekannter 

negativer Prädiktor für die Ausprägung von Fatigue insbesondere depressive 

Erkrankungen (31, 56, 59) sowie Angststörungen (57). Zudem ausgeschlossen werden 

sollten beispielsweise eine Hypothyreose, ein Hypocortisolismus, Vitaminmängel oder 

Neoplasien (71). 
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In diesem Zusammenhang hervorzuheben ist, dass trotz ähnlicher Präsentation von 

Fatigue beim ME/CFS und beim pSS über den epidemiologischen Zusammenhang 

hinaus bislang keine Verbindung der verschiedenen Erkrankungen nachgewiesen 

werden konnte (31). Dennoch empfiehlt die EULAR, auch diese Erkrankungen anhand 

standardisierter Instrumente auszuschließen (71). 

Wie diese verschiedenen Einflussfaktoren zur Ausbildung von Fatigue beitragen, ist 

bislang jedoch nicht ausreichend bekannt. 

 
 
 
 

 
Zielsetzung 

 
Ziel der vorliegenden Studie war es zunächst, ein geeignetes Instrument zur objektiven 

Bestimmung des Schweregrads von Fatigue bei Patient:innen mit primärem Sjögren 

Syndrom zu finden. 

Dies geschah vor dem Hintergrund, dass Fatigue bei dieser Patientengruppe, obwohl sie 

als hoch prävalent und als die Lebensqualität am stärksten beeinträchtigend gilt, nicht 

gezielt therapierbar ist. Neben fehlendem Wissen über die Ätiologie könnte dieser 

Sachverhalt auf die nicht einheitliche oder objektive Erfassung des Symptoms in den zum 

Thema vorhanden Studien zurückzuführen sein. Die Bewertung des Erfolgs von 

Therapiemaßnahmen sowie der Vergleich zwischen Patient:innen sind derzeit auf die 

vorhandenen, allerdings nicht spezifisch für das Sjögren Syndrom entwickelten, 

Fragebögen beschränkt und somit auf das subjektive Patientenempfinden limitiert. Eine 

objektive Messung ist derzeit nicht Teil der klinischen Routine. 

Wir stellten diesbezüglich die Hypothese auf, dass eine wiederholte Messung der 

Handkraft sowie die Erholung der Handkraft eine diagnostische Maßnahme ist, die mit 

dem Schweregrad der Fatiguesymptomatik der Patient:innen korreliert. 

 
Sekundär sollte herausgearbeitet werden, welche Korrelationen zwischen Fatigue und 

weiteren klinischen Parametern der Patient:innen bestehen, sodass diese Symptome im 

Rahmen des Managements von Sjögren-Patient:innen mit Fatigue besondere 

Berücksichtigung finden können. Diesbezüglich sollte zunächst untersucht werden, ob 
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Korrelationen der Fatiguesymptomatik mit psychosozialen Einflussfaktoren wie 

Depression und Angstsymptomen, Schlafstörungen und Schmerzen bestehen. Weiterhin 

sollte der mögliche negative Einfluss der Fatigue auf den Aktivitätsgrad der Patient:innen 

und eine damit verbundene mögliche negative Korrelation mit der Knochendichte 

untersucht werden. Eine weitere Nebenfragestellung war, ob Überschneidungen mit der 

Symptomatik des ME/CFS in Form von autonomer Dysfunktion, dem Vorliegen 

postexertioneller Malaise sowie einer ähnlichen Titererhöhung antiautonomer 

Autoantikörper bestehen. 

 
 
 

Langfristig soll diese Studie einen Beitrag zur verlässlichen Evaluation von 

Fatiguesymptomen bei Patient:innen mit primärem Sjögren Syndrom leisten. Dies könnte 

in Zukunft neben verbesserter Diagnostik die Möglichkeit bieten, neue Therapieoptionen 

zusätzlich zum subjektiven Patientenempfinden zu bewerten. 
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Material und Methoden 

 
1 Patientenkollektiv 
Die Untersuchungen wurden zwischen Februar 2020 und März 2021 in der Medizinischen 

Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Immunologie der Charité Campus Mitte im 

Rahmen der Rh-GIOP- („Aufbau einer wissenschaftlichen Biodatenbank für Patienten mit 

rheumatischen Erkrankungen und glukokortikoid-induzierter Osteoporose“) Studie 

(Ethikantrag vorliegend, Studienregisternummer NCT02719314) durchgeführt. Rh-GIOP 

ist eine seit 2015 laufende Kohortenstudie, die der Erstellung einer biomedizinischen 

Datenbank für Patient:innen mit rheumatischen Erkrankungen und 

glukokortikoidinduzierter Osteoporose dient. Weiterhin fand die Studie in Kooperation mit 

dem Charité Fatigue Centrum statt, welches Materialien zur Handkraftmessung 

bereitstellte und die Durchführung der Antikörpermessungen koordinierte. 

Eingeschlossen wurden Patient:innen mit der anhand der EULAR Kriterien (s. Tabelle 2) 
gestellten Diagnose eines primären Sjögren Sydroms. Davon abzugrenzen ist das 

sekundäre Sjögren Syndrom, welches zusammen mit weiteren Autoimmunerkrankungen 

wie beispielsweise SLE, RA oder SSc auftritt (7). Da in diesen Fällen die Symptome und 

laborchemischen Veränderungen nicht klar auf eine Krankheitsentität zurückzuführen 

wären, wurden hier ausschließlich Patient:innen mit pSS untersucht. Da zudem eine 

Knochendichtemessung durchgeführt wurde, wurden nur Patienten eingeschlossen, bei 

denen eine Indikation hierfür bestand und deren letzte Messung mindestens zwei Jahre 

zurück lag, um eine unnötige Strahlenbelastung zu vermeiden. Weitere Ein- und 

Ausschlusskriterien sind in Tabelle 4 zusammengefasst. 

Die Teilnehmer:innen wurden aus der rheumatologischen Fachambulanz der Klinik 

rekrutiert und nahmen primär an der Rh-GIOP Studie teil. Die Patient:innen stellten sich 

nach telefonischer Terminvereinbarung und Aufklärung über die Inhalte und 

Bedingungen der Studie elektiv in der Knochendichte-Sprechstunde der Rh-GIOP-Studie 

zur Untersuchung vor. 

Insgesamt konnten für die Studie über den Zeitraum von einem Jahr 19 Patient:innen 

rekrutiert werden, welche die Einschlusskriterien erfüllten und der Teilnahme zustimmten. 
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Tabelle 4 Ein- und Ausschlusskriterien für die Studienteilnahme 
 

Einschlusskriterien 
 

Alter zwischen 18 und 99 Jahre 

Diagnose eines primären Sjögren Syndroms 

Ausreichende Kenntnisse der deutschen Schrift und Sprache 

Bestehende Indikation zur Knochendichtemessung nach DVO Leitlinie zur 
Osteoporose (z.B. Therapie mit Corticosteroiden, Postmenopause, bekannte 
Osteoporose, Z.n. Frakturen, erhöhtes Sturzrisiko) (86) 

Einwillung zur Teilnahme am Projekt Rh-GIOP 
 

 

 
Ausschlusskriterien 
Akuter fieberhafter Infekt 

Bettlägerigkeit 

Knochendichtemessung < 2 Jahre zurückliegend 

Adipositas per magna (BMI >40 kg/m2) 

Unfähigkeit der Handkraftmessung durch unzureichende Beweglichkeit oder 
Koordinationsfähigkeit oder Amputation der dominanten Hand 

Zusätzliche rheumatologische Erkrankung 

Fehlende Einwilligungsfähigkeit aufgrund einer psychischen Erkrankung oder aus 
anderen Gründen 

Schwangerschaft und Stillzeit 

HIV-Infektion und/oder aktive Hepatitis 
 

 
2 Verwendete Fragebögen 
Im Rahmen der Untersuchungen wurden alle Proband:innen gebeten, ein 

zusammenhängendes Paket der Fragebögen (s. Anhang) in deutscher Sprache 

eigenständig schriftlich ohne Einflussnahme durch das Studienpersonal zu beantworten. 

Lediglich zur Erstellung des aktuellen ESSDAI und zur Frage bezüglich der Erfüllung der 

Kanadischen Konsensus Kriterien für das ME/CFS wurden die Proband:innen interviewt 

und eine Fremdevaluation anhand der individuellen Antworten durchgeführt. 
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2.1 Indizes des pSS (ESSPRI und ESSDAI) 
Zur Erfassung der aktuellen Krankheitsaktivität wurden sowohl der ESSDAI zur Messung 

der Krankheitsaktivität anhand klinischer Parameter, als auch der ESSPRI, bei dem die 

Patient:innen ihre Symptomlast selbst einschätzen, verwendet. 

Der ESSDAI beinhaltet die Erfassung der Krankheitsaktivität in 12 Organsystemen durch 

den Untersuchenden. Für jede der 12 Domänen wird eines von 3-4 möglichen 

Aktivitätsleveln, für welche detaillierte Beschreibungen vorgegeben sind, angegeben. 

Hierdurch ergibt sich ein theoretisch möglicher Maximalscore von 123 Punkten, je höher 

der Score, desto höher ist die Krankheitsaktivität einzuschätzen. Ab ≥5 Punkten wird von 

einer moderaten Krankheitsaktivität ausgegangen (67). Der ESSDAI wurde anhand einer 

großen Kohorte validiert und zeigte dabei eine hohe Inhaltsvalidität, war hochgradig 

reproduzierbar und in der Lage, Veränderungen zuverlässig zu detektieren (87, 88). 

Der ESSPRI-Gesamtscore ergibt sich aus dem durchschnittlichen Score der drei 

Symptome Schmerz, Trockenheit und Fatigue, die anhand einer NRS von 0-10 selbst 

eingeschätzt werden. Je höher der Score, desto höher ist auch hier die Krankheitsaktivität 

(68). Auch für den ESSPRI konnten eine gute Reliabilität, Validität und Fähigkeit, 

Veränderungen der Krankheitsaktivität zu detektieren, gezeigt werden. Allerdings 

besteht zwischen ESSPRI und ESSDAI bekanntermaßen eine geringe Korrelation, 

sodass diese als supplementär zu betrachten sind (87). 

 
Die im ESSPRI enthaltene NRS für Fatigue diente in dieser Untersuchung zudem separat 

als eine Art der Bestimmung der subjektiven Fatigue der Patient:innen. Es konnte gezeigt 

werden, dass es anhand einer einfachen NRS genauso möglich war, signifikante 

Unterschiede im Fatigueempfinden bei Patient:innnen mit pSS und anderen 

rheumatischen Erkrankungen zu detektieren, wie anhand komplexerer Fragebögen (72). 

 
2.2 Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) 
Der MFI ist ein durch die Patient:innen selbst auszufüllender Fragebogen, der ebenfalls 

der Messung der subjektiven Fatigue dient. Ein höherer Score entspricht einem höheren 

Schweregrad. Dabei werden je nach Grad der Zustimmung zu 20 vorgegebenen 

Aussagen 1-5 Punkte verteilt, welche den Fatigue-Dimensionen „Generelle Fatigue“, 

„Physische Fatigue“, „Mentale Fatigue“, „Reduzierte Motivation“ und „Reduzierte 

Aktivität“ sowie einem Gesamtscore zugeordnet werden (82), sodass im Vergleich zur 
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NRS eine genauere Differenzierung möglich ist. Für gesunde Probandinnen lag der 

Score für „Generelle Fatigue“ im Mittel bei 8,16 (SD 3,8) (89). Der MFI wurde für die 

Population der Sjögren-Patient:innen als reliabel und valide beschrieben und korrelierte 

zudem mit der Fatiguestärke in der NRS (58). Obwohl die Verwendung des 

Gesamtscores von den Entwicklern des Fragebogens nicht empfohlen wurde, wird dieser 

zur Evaluation von Fatigue bei verschiedenen Erkrankungen eingesetzt, insbesondere 

um Veränderungen der Fatigueausprägung zu erfassen (90). 

 
2.3 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
Da in verschiedenen Studien Korrelationen zwischen Angst, Depression und Fatigue 

bestanden (56, 59) und Depression und Angststörungen zudem wichtige 

Differentialdiagnosen zu Fatigue darstellen, wurde zum Screening auf diese Symptome 

der HADS verwendet. Hier geben Patient:innen anhand vier vorgegebener Antworten, 

welche in der Auswertung 0 bis 3 Punkten entsprechen, den Grad Ihrer Zustimmung zu 

14 vorgegebenen Aussagen an, welche emotionale und psychische Aspekte, jedoch 

keine physischen Symptome, von Depression und Angst beschreiben. Der Gesamtscore 

ergibt sich als Summe der 14 Items, die Subscores für Depression und Angst ergeben 

sich aus der Summe der jeweils 7 korrespondierenden Items. Ein höherer Score 

entspricht einem höheren Schweregrad. Der Cutoff liegt jeweils bei ³ 8 Punkten (91). 

Für den HADS sind eine gute Reliabilität, Validität und Sensitivität beschrieben, die 

Korrelation mit vergleichbaren Fragebögen war hoch (92). Der HADS wurde dür 

medizinische Populationen, aber auch für Personen zwischen 65 und 80 Jahren 

empfohlen (93). 

 
2.4 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 
Es konnte gezeigt werden, dass eine schlechte Schlafqualität sowie nächtliches 

Erwachen beispielsweise durch muskuloskelettale Schmerzen die Fatiguesymptomatik 

von Sjögren-Patient:innen signifikant beeinflussen (57). Der PSQI dient der Erfassung 

der Schlafqualität und kann zwischen guten und schlechten Schläfern differenzieren. 

Erfasst werden 19 Antworten zu 7 Aspekten der Schlafqualität (subjektive Schlafqualität, 

Einschlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstörungen, Dysfunktionalität am Tag 

und der Gebrauch von Schlafmedikaton) erhoben. Die Gesamtpunktzahl ergibt sich aus 

der ungewichteten Summe der 7 Domänen. Eine höhere Punktzahl spricht für eine 
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schlechtere Schlafqualität. Ein Score von ³ 5 spricht für eine schlechte Schlafqualität (94). 

Der Fragebogen wird häufig sowohl für klinische als auch nicht-klinische Populationen 

eingesetzt und korrelierte gut mit anderen Markern der Schlafqualität (95). 

 
2.5 International Physical Activity Questionnaire – Short Form (IPAQ-SF) 
Zur Bestimmung der physischen Aktivität der Proband:innen wurde der IPAQ in der 

Kurzform verwendet, bei dem die alltägliche Aktivität in verschiedenen Leveln von Sitzen 

bis hochintensiver aerobischer Aktivität anhand der Patient:innenangaben quantifiziert 

wird. Es ergibt sich eine kategorische Einschätzung des Aktivitätsalevels als gering, 

moderat oder hoch sowie eine kontinuierliche Angabe als Metabolisches Äquivalent 

(MET) -Minuten pro Woche. Der Fragebogen zeigte in der Kurzform international eine 

gute Reliabilität und Validität bei Proband:innen zwischen 18 und 65 Jahren (96). Die 

Einschätzung des Aktivitätsgrads war zum einen in Hinblick auf Bewegung als 

möglicherweise Fatigue-mindernden Faktor relevant (84), zum anderen wurde auch die 

Knochendichte der Proband:innen bestimmt, auf die Bewegung ebenfalls einen Einfluss 

haben würde (97). 

 
2.6 Composite Autonomic Symptom Score (COMPASS 31) 
Der COMPASS 31 dient der Quantifizierung autonomer Dysfunktion anhand von 31 

Fragen, welche vasomotorischen, orthostatischen, okulären, gastrointestinalen und 

Blasensymptomen zugeordnet werden. Daraus ergeben sich ein Gesamtscore sowie 

Scores für die genannten sechs Symptomkomplexe. Der Score der verschiedenen 

Domänen wird mit einem vorgegebenen gewichtenden Faktor multipliziert, der sich nach 

der klinischen Signifikanz der Symptome richtet. Der Gesamtscore ist die Summe der 

Subscores und kann von 0-100 reichen. Ein höherer Score zeigt eine stärkere 

Einschränkung der autonomen Funktionen (98). Der Score hat eine gute Reliabilität und 

interne Validität (99). Bei einigen Patient:innen mit ME/CFS (100) und weiteren 

Krankheitsentitäten wie MS (101), M. Parkinson (102) oder Psoriasis-Arthritis (100) 

konnte bereits eine Assoziation zwischen Fatigue und einem höheren Score im 

COMPASS 31 gezeigt werden. 
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2.7 Kanadische Konsensus Kriterien für Myalgische Enzephalomyelitis 

(CCC) 
Die CCC sind durch ein Expertengremium erstellte Kriterien und dienen der Diagnose 

des ME/CFS. Um diese zu erfüllen, muss bei den Patient:innen seit mindestens sechs 

Monaten Fatigue bestehen, welche sich post-exertionell für mindestens 24 Stunden 

verschlechtern muss. Zudem müssen Schlafstörungen, Schmerzen, neurologische 

Manifestationen sowie autonome, neuroendokrine und immunologische Symptome 

bestehen (28). Allerdings wurden die Kriterien hier nicht zur Diagnose eines ME/CFS 

eingesetzt, da bei den Patient:innen bereits die Diagnose des pSS bekannt war. Ziel war 

vielmehr ein Vergleich der Symptome der beiden Patientenpopulationen. 

 
3 Handkraftmessung 
Zur Messung der Handkraft wurde ein digitales Handdynamometer (Modell EH101 von 

Deyard) genutzt. Zur Handkraftmessung mussten die Proband:innen in aufrechter 

Position einem Tisch zugewandt sitzen. Zur Messung wurde stets die dominante Hand 

verwendet. Vor Beginn der Messung wurde die korrekte Durchführung vorgeführt. Hierzu 

soll der dominante Unterarm in Supination auf der Tischfläche abgelegt und das 

Dynamometer mit der dominanten Hand umfasst werden. Der Griff des Dynamometers 

sollte dann mit maximaler Kraft für 3 Sekunden gezogen und daraufhin wieder für 5 

Sekunden locker gehalten werden. Die Messung wurde zehn Mal unter Supervision und 

verbaler Motivation, die maximale Kraft aufzubringen, wiederholt. Im Abstand von 60 

Minuten wurde eine zweite Messreihe durchgeführt. Während dieser Wartezeit wurden 

weitere Untersuchungen durchgeführt, sodass die Proband:innen währenddessen keine 

kraftaufwendigen Tätigkeiten mit der dominanten Hand durchführten. Protokolliert 

wurden jeweils die innerhalb der 3 Sekunden aufgebrachte maximale Kraft in kg. Der 

Versuch mit der höchsten Kraft in kg wurde als Maximalkraft notiert. Das 

Untersuchungsprotokoll findet sich im Anhang. Dies wurde so bereits an Patient:innen 

mit ME/CFS, Tumorfatigue und gesunden Proband:innen durchgeführt (75). 

 
4 Knochendichtemessung 
Zur Knochendichtemessung wurde eine Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) mithilfe 

des Knochendichtemessgeräts „LUNAR Prodigy“ von GE Healthcare durchgeführt. Die 
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Knochendichte (BMD) wurde hierbei im 1.-4. Lendenwirbelkörper sowie im rechten und 

linken Femur bestimmt. Entsprechend der DVO Leitlinie von 2017 wurde an der 

Lendenwirbelsäule (LWS) der mittlere T-Wert jeweils aus den beurteilbaren 

Lendenwirbelkörpern bestimmt, jedoch mussten mindestens 2 Lendenwirbelkörper 

auswertbar sein (86). Am Femur wurden zur Beurteilung die Messung des 

Schenkelhalses und der Wert „Femur gesamt“ das verwendet. Als osteoporotisch wurden 

T-Werte < -2,5 gewertet, als osteopen Werte < -1. 

 
5 Laboruntersuchungen 
Im Anschluss an die oben genannten Untersuchungen wurden von allen Patient:innen 

Blutproben abgenommen. Dabei wurden die in Tabelle 5 aufgeführten Parameter 

bestimmt. Sie dienten zur Evaluation der aktuellen Krankheitsaktivität mithilfe des 

ESSDAI. Zudem wurde ein Screening auf häufige Differentialdiagnosen für Fatigue 

durchgeführt (26) sowie Parameter des Knochenstoffwechsels untersucht. Durchgeführt 

wurden die Untersuchungen im Labor Berlin, Charité Vivantes GmbH, Sylter Straße 2, 

13353 Berlin. 

 
Tabelle 5 Untersuchte Laborparameter 

 

Parameter Material Methode 
Alkalische Phosphatase Heparin-Plasma Photometrie 

Alanin- 
Aminotransferase 
Aspartat- 
Aminotransferase 

Heparin-Plasma Enzymatischer Farbtest 

Heparin-Plasma Enzymatischer Farbtest 

Bilirubin Heparin-Plasma   Photometrie 

C3-Komplement Heparin-Plasma Immunturbidimetrie 

C4-Komplement Heparin-Plasma Immunturbidimetrie 

Calcium Heparin-Plasma  Photometrie 

C-reaktives Protein Heparin-Plasma Immunturbidimetrie 

Creatinkinase Heparin-Plasma  UV-Test 
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Parameter Material Methode 
 

Differentialblutbild EDTA-Blut Fluoreszenz-Flowzytometrie 

Ferritin Heparin-Plasma Elektro Chemilumineszenz Immuno- 
Assay 

Gamma- 
Glutamyltransferase 

Heparin-Plasma Enzymatischer Farbtest 

Harnstoff Heparin-Plasma Photometrie 

Homocystein EDTA-Plasma Enzyme-Cycling-Assay 

Immunglobulin A Heparin-Plasma Immunturbidimetrie 

Immunglobulin G Heparin-Plasma Immunturbidimetrie 

Immunglobulin M Heparin-Plasma Immunturbidimetrie 

Kalium Heparin-Plasma Ionenselektive Elektrode 

Kreatinin Heparin-Plasma Kinetischer Farbtest 

Laktatdehydrogenase Heparin-Plasma Photometrie 

Natrium Heparin-Plasma Ionenselektive Elektrode 

Ostase Serum Elektro Chemilumineszenz Immuno- 
Assay 

Osteocalcin Serum Elektro Chemilumineszenz Immuno- 
Assay 

Parathormon Serum Elektro Chemilumineszenz Immuno- 
Assay 

Phosphat Heparin UV-Test 

Thyreotropin (TSH) Heparin Elektro Chemilumineszenz Immuno- 
Assay 

Vitamin B12, Holo- 
Transcobalamin 

Serum Elektro Chemilumineszenz Immuno- 
Assay 

25-OH-Vitamin D Serum Elektro Chemilumineszenz Immuno- 
Assay 

1,25-(OH)2-Vitamin D Serum Elektro Chemilumineszenz Immuno- 
Assay 

 
5.1 Antiadrenerge und Anticholinerge Antikörper 
Darüber hinaus wurde in den Seren der Patient:innen mithilfe des ELISA-Verfahrens 

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) eine quantitative Bestimmung der 

Autoantikörper gegen die in Tabelle 6 aufgeführten adrenergen und in Tabelle 7 
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aufgeführten muskarinergen Rezeptoren bestimmt. Die Messungen wurden durch die 

CelltTrend GmbH, im Biotechnologiepark 3, 14943 Luckenwalde durchgeführt. 

 
Tabelle 6 Testdurchführung der ELISA der Autoantikörper gegen a1-, a2 -, b1- und b2- 

Rezeptoren 
 

Schritt Dauer Temperatur 
 

Inkubation der Probe 120 min 4°C 

Waschen 

Inkubation des 

Detektionsantikörpers 

Waschen 

60 min Raumtemperatur 

Substratinkubation 20 min Raumtemperatur 

Zugabe der Stopplösung 
Messung bei 450 nm 

 

 
Tabelle 7 Testdurchführung der ELISA der Autoantikörper gegen M3- und M4- 

Rezeptoren 
 

Schritt Dauer Temperatur 
 

Inkubation der Probe 120 min 4°C 

Waschen 

Inkubation des 

Detektionsantikörpers 

Waschen 

60 min Raumtemperatur 

Substratinkubation 30 min Raumtemperatur 

Zugabe der Stopplösung 

Messung bei 450 nm 
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Tabelle 8 Normwerte der antiadrenergen und antimuskarinergen Antikörper nach 

Angaben der CellTrend GmbH 

Antikörper Cut-off 

a1-Rezeptor-Antikörper 7 U/ml 

a2-Rezeptor-Antikörper 15 U/ml 

b1-Rezeptor-Antikörper 15 U/ml 

b2-Rezeptor-Antikörper 14 U/ml 

M3-Rezeptor-Antikörper 10 U/ml 

M4-Rezeptor-Antikörper 10,7 U/ml 

 
 
 
6 Statistische Auswertung 
Die statistischen Analysen erfolgten mit den Statistikprogrammen IBM SPSS Statistics© 

in der Version 27.0. für Mac OS sowie R 4.2.1 für MacOS. 

Die statistische Analyse beinhaltete die Darstellung der deskriptiven Daten als Mittelwert, 

Median, Quartilen, Minimum, Maximum und als Maß der Streuung die 

Standardabweichung. 

Die Korrelationsanalyse der Daten erfolgte anhand der Spearman Rangkorrelation. 

Hierbei wurden Werte von r unter 0,30 als geringe, zwischen 0,30 und 0,50 als mittlere, 

und über 0,50 als sehr enge Korrelation betrachtet. Es wurde sich für die Durchführung 

nicht-parametrischer Tests entschieden, da der überwiegende Teil der Daten sich aus 

Punktwerten ergab, die anhand von Fragebögen erhoben wurden. Diese wiesen somit 

zwar eine Rangfolge auf, während nicht zwangsläufig angenommen werden kann, dass 

das Intervall zwischen den Punktwerten, insbesondere bei denjenigen Fragebögen mit 

einem geringeren möglichen Punktebereich, immer äquivalent ist, sodass sich eine 

rangbasierte Statistik hier mehr anbot. Zudem sprachen die geringe Probandenzahl und 

die vereinzelten Ausreißer für die Durchführung nicht-parametrischer Tests. 

Anschließend wurde zur Clusterung der Proband:innen entsprechend der Ausprägung 

ihrer Fatigue eine Hierarchische Clusteranalyse in R durchgeführt. Hierbei wurden die 

Proband:innen algorithmisch anhand der Nähe der Datenpunkte gruppiert und das 

entstandene Dendrogramm anschließend in 2 Cluster aufgeteilt. 

Für den Vergleich zwischen den beiden so definierten Gruppen erfolgte die Berechnung 

anhand des Mann-Whitney-U-Tests. 
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In Bezug auf die Handkraftmessung, welche metrische Daten erzeugte, wurden die 

beiden Messreihen anhand eines gepaarten T-Tests verglichen. Weiterhin wurde eine 

receiver operating characteristic (ROC)-Analyse durchgeführt, um die Genauigkeit zu 

beurteilen, anhand derer eine Voraussage über die Fatigue der Patient:innen anhand der 

Handkraftmessung möglich war. 

Für alle Untersuchungen wurde ein p-Wert <0,05 als signifikant angenommen. 
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Ergebnisse 
Alle Tests wurden ohne Komplikationen und Zwischenfälle durchgeführt. Es wurden 

insgesamt Daten von 19 Patient:innen erhoben (s. Tabelle 9). 

Tabelle 9 Klinische Charakteristika der eingeschlossenen Patient:innen 

Parameter Mittelwert (± SD) Median (IQR) 
Demographische Daten 
Stichprobengröße (n) 19 

weiblich männlich 
18 1 

Alter (Jahre) 61,79(± 11,06) 63 (52-68) 

Krankheitsdauer (Jahre) 7,58 (± 4,83) 7 (3-10) 
 

pSS Indizes 
ESSDAI 2,95 (± 3,95) 2 (0-5) 
ESSPRI 4,84 (± 1,81) 4 (3,33-6) 

 
MFI 53,53 (± 18,08) 50 (43-64) 
Generelle Fatigue 12,11 (± 3,83) 12 (11-15) 
Physische Fatigue 11,16 (± 4,29) 10 (7-14) 
Reduzierte Aktivität 11,21 (± 4,35) 11 (7-14) 
Reduzierte Motivation 8,84 (± 3,72) 8 (6-13) 
Mentale Fatigue 10,21 (± 5,31) 8 (6-15) 

 
NRS Fatigue 4,63 (± 2,95) 4 (3-8) 
NRS Schmerz 3,32 (± 2,71) 3 (0-5) 
NRS Trockenheit 6,58 (± 2,65) 6 (5-9) 

 
Handkraft (kg) 
Fmean 1 20,08 (± 8,17) 20,18 (15,18-25,27) 
Fmean 2 19,38 (± 9,04) 19,30 (15,03-25,35) 
Fmax 1 24,27 (± 8,71) 25,70 (19,20-30,70) 
Fmax 2 22,64 (± 9,03) 21,20 (18,50-28,00) 
Fatigue Ratio 1 1,25 (± 0,22) 1,18 (1,09-1,36) 
Fatigue Ratio 2 1,23 (± 0,19) 1,11 (1,07-1,35) 
Recovery Ratio 0,96 (± 0,14) 0,98 (0,79-1,35) 
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Parameter Mittelwert (± SD) Median (IQR) 

HADS 11,53 (± 6,75) 10 (8-15) 
Depression 4,53 (± 3,81) 4 (1-8) 
Angst 7,00 (± 3,84) 7 (5-9) 

PSQI 8,89 (± 4,57) 8 (6-13) 

COMPASS 31 24,89 (± 15,99) 18,22 (13,47-39,12) 

Knochendichte (T-Wert) 
LWS 

 
-0,36 (± 1,5) 

 
-0,4 (-1,73-0,3) 

Linker Femur -0,74 (± 1,36) -0,8 (-2,0-0,05) 
Rechter Femur - 0,67 (± 1,44) -1,1(-1,7-0,65) 

IPAQ 
MET-Minuten/Woche 1) 

 
3.645 (± 3.188) 

 
2919 (1278-6238) 

 
Antikörper (U/ml) 

  

M3   5,44 (± 2,68) 4,2 (3,7-6,7) 
M4 
a1 

  7,52 (± 4,85) 5,7 (5,1-10) 
7,37 (± 3,74) 5,5 (5,2-9,3) 

a2 
b1 

  9,63 (± 2,37) 9,2 (7,7-11.9) 
15,24 (± 9,93) 12,2 (8,9-19) 

b2   20,72 (± 14,34) 15,6 (11,2-24,4) 
Daten sind präsentiert als Mittelwert (± Standardabweichung) sowie Median 
(Interquartilsabstand) 
1) Nur Aktivitäten von mindestens 10 Minuten Dauer wurden in die Rechnung mit 
einbezogen 

 
Legende: COMPASS 31, Composit Autonomic Symptom Score; ESSDAI, the European 
League Against Rheumatism Sjögren`s Syndrome Disease Activity Index; ESSPRI, the 
European League Against Rheumatism Sjögren`s Syndrome Patient Reported Index; 
HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale, IPAQ, International Physical Activity 
Questionnaire; MET, metabolisches Äquivalent (Vielfache des Ruheumsatzes); MFI, 
Multidimensional Fatigue Inventory; NRS, Numerische Rating-Skala; pSS, primäres 
Sjögren Syndrom; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; LWS, Lendenwirbelsäule 
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1 Quantifizierung der selbstberichteten Fatigue 
 

13 der Patient:innen stimmten der Aussage zu, an einer „anderweitig nicht erklärbaren 

körperlichen oder mentalen Erschöpfung, die zu einer erheblichen Reduktion des 

Aktivtätsniveaus führt“ zu leiden (s.a. Abbildung 30). In der NRS für Fatigue (enthalten 

im ESSPRI) lag die Punktzahl dabei im Median bei 4. Bei einer möglichen Punktzahl von 

4-20 in jeder der fünf Subskalen des MFI, wobei eine höhere Punktzahl einer größeren 

Fatigueausprägung entspricht, hatten die Patient:innen im Median 12 Punkte in der 

Domäne „generelle Fatigue“. Boxplots der einzelnen Subskalen finden sich in Abbildung 

2. 
 

 
Abbildung 2 Ausprägung der Fatigue anhand der Subskalen des Multidimensional 

Fatigue Inventory (MFI) 
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Zwischen dem Gesamtscore im MFI und der NRS für Fatigue bestand eine hohe 

Korrelation (Spearmans ρ = .631, p =.004) (s. Abbildung 3). 
 
 
 

Abbildung 3 Spearman Korrelation der Fatigue im Multidimensional Fatigue Inventory 

(MFI) und der Numerischen Rating Scale (NRS) bei Patient:innen mit mäßiger Fatigue 

(n=13) sowie starker Fatigue (n=6) 

 
Bei der durchgeführten Hierarchischen Clusteranalyse (s. Abbildung 4) zeigte sich eine 

Clusterung der Patient:innen in eine Gruppe von 6 Patient:innen mit besonders hohen 

Punktwerten sowohl in der NRS als auch im MFI sowie eine zweite Gruppe von 13 

Patient:innen mit einer geringen bis mittleren Fatigueausprägung. Diese Gruppen sind in 

Abbildung 3 graphisch dargestellt. 
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Abbildung 4 Graphische Darstellung der Hierarchischen Clusteranalyse als 
Dendrogramm in R 

 

 
2 pSS Indizes 

2.1 Deskriptive Statistik 
Die Werte des ESSDAI lagen im Median bei 2 Punkten, was einer niedrigen 

Krankheitsaktivität (< 5 Punkten) entspricht. Bei insgesamt 4 Patient:innen lag eine 

moderate Krankheitsaktivität vor, nur eine Patientin hatte eine hohe Krankheitsaktivität. 

Diese Patientin hatte einem Score von 16 Punkten (s. Abbildung 5). Die Erhöhungen des 

ESSDAI bei diesen 3 Patient:innen waren vorrangig durch Lymphadenopathien sowie 

Blutbildveränderungen bedingt. Der ESSPRI lag bei den Patient:innen bei einer 

möglichen Summe zwischen 0 und 10 Punkten im Median bei 4 Punkten. (s. Abbildung 

6). 
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Abbildung 5 Krankheitsaktivität im EULAR Sjögren's Syndrome Disease Activity Index 
(ESSDAI) 

 

Abbildung 6 Schweregrad der einzelnen Symptome des EULAR Sjögren's Syndrome 

Patient Reported Index (ESSPRI) 
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2.2 Krankheitsaktivität und Fatigue 
Die Symptomschwere im ESSPRI korrelierte nicht signifikant mit der Krankheitsaktivität 

im ESSDAI (Spearmans ρ = 188, p =.441). Es gab keine signifikante Korrelation des 

ESSDAI mit der Fatigue im MFI (Spearmans ρ = .331, p =.166). Jedoch korrelierte der 

ESSPRI signifikant mit der Fatigue im MFI (Spearmans ρ = .680, p =.001) (s. Abbildung 

7). 

 

Abbildung 7 Spearman Korrelation der Symptomschere im EULAR Sjögren's Syndrome 

Patient Reported Index (ESSPRI) mit der selbstberichteten Fatigue im Multidimensional 

Fatigue Inventory (MFI) 

 
Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu überprüfen, ob sich die 

Krankheitsaktivität im ESSDAI und Symptomschwere im ESSPRI nach der Höhe der 

Fatigue unterschied. Die Verteilungen der beiden Gruppen unterschieden sich nicht 

voneinander, Kolmogorov-Smirnov p >.05. Für den ESSDAI war der Unterschied der 

Mediane zwischen Patient:innen mit hoher (Mdn = 3,5) und geringerer Fatigue (Mdn = 2) 

nicht signifikant, U=22.500, Z=-1.509, p= .131. Für den ESSPRI gab es jedoch einen 

signifikanten Unterschied der Mediane der Punkte zwischen Patient:innen mit hoher (Mdn 

= 7) und geringerer Fatigue (Mdn = 4), U = 1,500, Z = -3.327, p = .001. (s. Abbildungen 

8,9). 
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Abbildung 8 Krankheitsaktivität im EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index 
(ESSDAI) bei Patient:innen mit geringer und hoher Fatigue 

 

Abbildung 9 Symptomschwere im EULAR Sjögren’s Syndrom Patient Reported Index 

(ESSDAI) bei Patient:innen mit geringer und hoher Fatigue 
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3 Schmerzen und Xerostomie 

3.1 Deskriptive Statistik 
In der NRS „Schmerz“ gaben die Patient:innen im Median 3 an, während der Median für 

die NRS „Trockenheit“ bei 6 lag (s. Abbildung 6), nur 3 der Patient:innen gaben weniger 

als 5 Punkte für „Trockenheit“ an. 

 
3.2 Schmerzen, Xerostomie und Fatigue 
Es gab eine signifikante Korrelation der NRS „Schmerz“ mit der Fatigue im MFI 

(Spearmans ρ = .460, p =.047)(s. Abbildung 10, die NRS „Trockenheit“ korrelierte nicht 

signifikant mit der Fatigue im MFI (Spearmans ρ = .211, p =.386) (s. Abbildung 11). 

 

Abbildung 10 Spearman Korrelation der Schmerzstärke in der Numeric Rating Scale 
(NRS) und der Fatigueausprägung im Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) 



- 53 -  

 

Abbildung 11 Spearman Korrelation von Xerostomie in der Numeric Rating Scale (NRS) 
mit der Ausprägung der Fatigue im Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) 

 
Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu überprüfen, ob sich die Ausprägung 

der Schmerzen und Xerostomie nach der Höhe der Fatigue unterschied. Die Verteilungen 

der beiden Gruppen unterschieden sich nicht voneinander, Kolmogorov-Smirnov p >.05. 

Für die NRS „Xerostomie“ war der Unterschied der Mediane zwischen Patient:innen mit 

hoher (Mdn = 8.5) und geringerer Fatigue (Mdn = 6) nicht signifikant, U=26.500, Z=- 

1.112, p= .266. Für die NRS „Schmerz“ gab es jedoch einen signifikanten Unterschied 

der Mediane der Punkte zwischen Patient:innen mit hoher (Mdn = 6) und geringerer 

Fatigue (Mdn = 3), U = 16,500, Z = -2.003, p = .045 (s. Abbildung 12). 
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Abbildung 12 Schmerzen und Xerostomie in der Numeric Rating Scale (NRS) bei 
Patient:innen mit geringer und hoher Fatigue 
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4 Angst und Depression 

4.1 Deskriptive Statistik 
Im HADS wiesen die Werte bei 21,1% der Patient:innen auf eine mittlere bis moderate 

Angststörung (Werte >10) hin, bei 10,5 % auf eine mittlere bis moderate Depression (s. 

Abbildung 13). Eine schwere Angststörung oder Depression lag bei keiner der 

Patient:innen vor. 

 

Abbildung 13 Ausprägung der Subskalen Angst und Depression in der Hospital Anxiety 

and Depression Scale (HADS) 

 
4.2 Depression und Fatigue 
Es zeigte sich eine starke Korrelation zwischen dem Gesamtscore des HADS und der 

selbstberichteten Fatigue im MFI (Spearmans ρ=.565; p=.012) (s. Abbildung 14), sowie 

nur des Depressions-Anteils des Scores mit dem MFI (Spearmans ρ=.559; p=.013); mit 

nur dem Teil für Angst allein gab es keine signifikante Korrelation (Spearmans ρ=.385; 

p=.104). Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu überprüfen, ob sich die 

Punktzahl im HADS nach Höhe der Fatigue unterschied. Die Verteilungen der beiden 

Gruppen unterschieden sich nicht voneinander, Kolmogorov-Smirnov p >.05. Es gab 

einen  signifikanten  Unterschied  der  Mediane  der  Punkte  im  HADS  zwischen 
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Patient:innen mit hoher (Mdn = 16,5) und geringerer Fatigue (Mdn = 9), U = 11.50, Z = - 

2.421, p = .015. (s. Abbildung 15). 

 

Abbildung 14 Spearman Korrelation von Depression und Angst im Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS) und der Ausprägung der Fatigue im Multidimensional Fatigue 

Inventory (MFI) 

 

Abbildung 15 Angst und Depression im Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

bei Patient:innen mit geringer und hoher Fatigue 
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5 Schlafqualität 

5.1 Deskriptive Statistik 
Die Werte des PSQI lagen im Median bei 8 Punkten (s. Abbildung 16), was einer 

durchschnittlich schlechten Schlafqualität entspricht, nur weniger als ein Viertel der 

Patient:innen hatte eine gute Schlafqualität (<5 Punkte). Bei 42,1% der Patient:innen lag 

laut PSQI eine Schlafstörung vor (³10 Punkte). 

 

Abbildung 16 Schlafqualität im Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI) 
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5.2 Gestörter Schlaf und Fatigue 
Es zeigte sich eine starke Korrelation zwischen der Schlafqualität im PSQI und der 

selbstberichteten Fatigue im MFI (Spearmans ρ=.678; p=.001) (s. Abbildung 17). 

 

Abbildung 17 Spearman Korrelation von Schlafqualität im Pittsburg Sleep Quality Index 

(PSQI) und Fatigue im Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) 
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Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu überprüfen, ob sich die Schlafqualität 

im PSQI nach Höhe der Fatigue unterschied. Die Verteilungen der beiden Gruppen 

unterschieden sich nicht voneinander, Kolmogorov-Smirnov p >.05. Es gab einen 

signifikanten Unterschied der Mediane der Punkte im PSQI zwischen Patient:innen mit 

hoher (Mdn = 13,5) und geringerer Fatigue (Mdn = 7), U = 12.50, Z = -2.332, p = .020. 

(s. Abbildung 18). 

 

Abbildung 18 Schlafqualität im Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI) bei Patient:innen mit 

geringer und hoher Fatigue 
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6 Alltagsaktivität 

6.1 Deskriptive Statistik 
Im IPAQ-SF zeigten nur 2 der Patient:innen eine geringe physische Aktivität in der letzten 

Woche vor der Untersuchung, alle anderen Patient:innen hatten ein mindestens 

moderates Aktivitätsniveau, welches über dem minimal empfohlenen Aktivitätslevel für 

Erwachsene liegt. Mehr als die Hälfte der Patient:innen hatte ein hohes Aktivitätsniveau 

(s. Abbildung 19). 

 

Abbildung 19 Aktivitätslevel der Patient:innen anhand des International Physical Activity 

Questionnaire (IPAQ-SF) 
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Im Median hatten die Patienten 3492 MET-Minuten1 (s. Abbildung 20). Es gab einen 

Ausreißer mit 19.278 MET-Minuten pro Woche. Diese Patientin gab an, an jedem Tag 

der Woche über 3 Stunden hochintensive und über 3 Stunden moderate Aktivität 

auszuüben sowie zusätzlich über drei Stunden am Tag zu gehen. Der Ausreißer wurde 

aus der weiteren Analyse ausgenommen, da diese Angaben unplausibel erschienen. 

 

Abbildung 20 MET-Minuten1 pro Woche anhand des International Physical Activity 

Questionnaire (IPAQ-SF) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 Eine Möglichkeit der Quantifizierung der Aktivität als kontinuierlicher Score anhand des IPAQ-SF 
besteht in der Gewichtung der verschiedenen Aktivitäten anhand des erforderlichen 
Energieaufwands beschrieben als metabolisches Äquivalent (MET). Dabei wird je nach Schwere der 
Aktivität ein Faktor vergeben. Eine MET-Minute ergibt sich aus der Multiplikation des MET Scores 
mit der Anzahl der ausgeübten Minuten; z.B.: 
MET-Minuten/Woche für“ Gehen“ = 3,3 * Minuten, die am Tag gegangen wurde * Tage an denen 
gegangen wurde 
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6.2 Alltagsaktivität und Fatigue 
Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl der MET-Minuten pro 

Woche und der Punktzahl im MFI (Spearmans ρ = -.299; p= .288) (s. Abbildung 21). 

 

Abbildung 21 Spearman Korrelation der MET-Minuten1 pro Woche anhand des 

International Physical Activity Questionnaire (IPAQ-SF) und der Fatigue im 

Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) 
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Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu überprüfen, ob sich die Punktzahl im 

MFI nach Aktivitätslevel unterschied. Die Verteilungen der Gruppen unterschieden sich 

nicht voneinander, Kolmogorov-Smirnov p >.05. Es zeigte sich bei den Patient:innen mit 

einem geringeren Aktivitätslevel ein signifikant höherer MFI (Mdn= 88,5) als bei 

Patient:innen mit einem moderaten (Mdn = 44) oder hohen Aktivitätslevel (Mdn =50), 

U = .00, Z = -2.049, p = .040 und U= .00, Z= -2.126, p= .033 (s. Abbildung 22). 
 

Abbildung 22 Vergleich der Fatigue im Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) bei 

Patient:innen mit hohem, moderatem und geringem Aktivitätslevel anhand des 

International Physical Activity Questionnaire (IPAQ-SF) 
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Um zu überprüfen, ob sich andersherum die Aktivität in MET-Minuten pro Woche nach 

der Ausprägung der Fatigue unterschied, wurde ebenfalls ein Mann-Whitney-U-Test 

berechnet. Die Verteilungen der Gruppen unterschieden sich hier nicht voneinander, 

Kolmogorov-Smirnov p >.05. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied, 

U = 23.00, Z = -1.218, p = .223 (s. Abbildung 23). 

 

Abbildung 23 Vergleich der MET-Minuten pro Woche anhand des International Physical 

Activtity Questionnaire (IPAQ-SF) bei Patient:innen mit geringer und hoher Fatigue 
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7 Knochendichte 

7.1 Deskriptive Statistik 
In der Knochendichtemessung der LWS, des linken und rechten Femurs (s. Abbildung 

24) zeigten sich bei 7 der Proband:innen normwertige T-Werte; bei 10 Patient:innen 

bestand bei T-Werten < -1 eine Osteopenie, bei 2 Patient:innen bei T-Werten <-2,5 eine 

Osteoporose. 

 

Abbildung 24 T-Werte der Knochendichtemessung der Lendenwirbelsäule, des rechten 

und linken Femurs 
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7.2 Knochendichte und Fatigue 
Es gab keine signifikante Korrelation zwischen der selbst berichteten Fatigue im MFI und 

der Knochendichtemessung der LWS (Spearmans ρ=.220; p=.379), des linken 

(Spearmans ρ=.360; p=.256) oder rechten Femurs (Spearmans ρ=.125; p=.631) (s. 

Abbildung 25). Auch zwischen den Patient:innen mit hoher und geringerer Fatigue 

unterschied sich die Knochendichte im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant (s. 

Abbildung 26). 

 

Abbildung 25 Spearman Korrelation der T-Werte der Knochendichtemessung und der 

selbstberichteten Fatigue im MFI 
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Abbildung 26 T-Werte der Knochendichtemessung bei Patient:innen mit geringerer und 
hoher Fatigue nach Lokalisation 

 
8 Autonome Symptome 

8.1 Deskriptive Statistik 
Im Median hatten die Patient:innen einen COMPASS 31-Score von 18,21 Punkten. Im 

Vergleich zu 20 gesunden Proband:innen, die zur Validierung der deutschen 

Übersetzung ebenfalls die deutsche Version des COMPASS 31 beantworteten (99), war 

der Score der Sjögren-Patient:innen im Mittel um 13,7 Punkte höher; sie hatten im Mittel 

einen Score von 24,9 Punkten (s. Abbildung 27). 
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Abbildung 27 Schweregrad autonomer Symptome im Composit Autonomic Symptom 
Score (COMPASS 31 

 

Abbildung 28 Spearman Korrelation der autonomen Symptome im Composit Autonomic 

Symptom Score (COMPASS31) und der Fatigue im Multidimensional Fatigue Inventory 

(MFI) 
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8.2 Autonome Dysfunktion und Fatigue 
Die Korrelation zwischen der selbst berichteten Fatigue im MFI und der Punktzahl im 

COMPASS 31 war statistisch nicht signifikant (Spearmans ρ=.439; p=.089) (s. Abbildung 

28). 

Weiterhin wurde ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu überprüfen, ob sich 

die Punktzahl im COMPASS 31 nach der Ausprägung der Fatigue unterschied. Die 

Verteilungen der Gruppen unterschieden sich nicht voneinander, Kolmogorov- 

Smirnov p >.05. Der Unterschied zwischen den Patient:innen mit geringerer Fatigue 

(Mdn = 16) und den Patient:innen mit höherer Fatigue (Mdn = 43) war ebenfalls nicht 

signifikant, U = 11.00, Z = -1.869, p = .062. In Abbildung 29 findet sich eine graphische 

Darstellung der Gruppenunterschiede in Bezug auf die Punkte in den einzelnen 

Subdomänen des COMPASS 31. 

 

Abbildung 29 Vergleich autonomen Symptome im Composit Autonomic Symptom Score 

(COMPASS31) bei Patient:innen mit geringer und hoher Fatigue 
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9 Übersicht der mit Fatigue assoziierten Parameter 
In Tabelle 10 findet sich eine Übersicht über die Korrelationskoeffizeienten der erhobenen 

Daten mit der selbstberichteten Fatigue im MFI sowie ein Vergleich der Mediane der 

Gruppen mit größerer und geringerer Fatigue, wie sie sich aus der unter 1 beschriebenen 

Clusteranalyse ergeben haben. 

 
Tabelle 10 Spearman Korrelationskoeffizienten der erhobenen Parameter mit der 

Ausprägung der Fatigue im Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) Mediane der 

Gruppe mit geringer und hoher Fatigue 

Parameter Spearman’s r - 
Korrelation mit 
dem MFI 

Median der 
Gruppe mit 
geringer 
Fatigue 

Median der 
Gruppe mit 
hoher Fatigue 

Alter (Jahre) .077 60 68.5 

Krankheitsdauer (Jahre) -.143 7 7.5 

pSS Indizes 
ESSDAI .331 2 3.5 
ESSPRI .680** 4** 7** 

Fatigue 
MFI 
NRS Fatigue 

 
.631** 

46** 
4** 

72.5** 
8** 

NRS Schmerz .460* 3* 6* 

NRS Trockenheit .211 6 8.5 

HADS .565* 9* 16.5* 
Depression .559* 3* 8* 
Angst .385 6 9 

PSQI .678** 7* 13.5* 

COMPASS 31 .439 16.46 43.27 
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Parameter Spearman’s r - 
Korrelation mit 
dem MFI 

Median der 
Gruppe mit 
geringer 
Fatigue 

Median der 
Gruppe mit 
hoher Fatigue 

Knochendichte (T-Wert) 
   

LWS .220 -0.7 0 
Linker Femur .360 -0.8 -0.7 
Rechter Femur .125 -1.1 -1.1 

 
IPAQ 

   

MET-Minuten/Woche 1) -.299 3519 1158 
 

Spearman-Korrelationskoeffizienten der Parameter mit der selbstberichteten Fatigue im MFI 
wurden berechnet. Zum Vergleich zwischen den Gruppen mit größerer und geringerer Fatigue 
unter den pSS wurde nach Mann-Whitney-U-getestet. Fettdruck: Signifikante Korrelation. 
* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant. 
** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant. 
1) Nur Aktivitäten von mindestens 10 Minuten Dauer wurden in die Rechnung mit einbezogen 

 
Legende: pSS, primäres Sjögren Syndrom; ESSDAI, the European League Against 
Rheumatism Sjögren`s Syndrome Disease Activity Index; ESSPRI, the European League 
Against Rheumatism Sjögren`s Syndrome Patient Reported Index; MET, metabolisches 
Äquivalent (Vielfache des Ruheumsatzes); MFI, Multidimensional Fatigue Inventory; VAS, 
Visuelle Analogskala; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; PSQI, Pittsburgh Sleep 
Quality Index; COMPASS 31, Composit Autonomic Symptom Score; LWS, Lendenwirbelsäule 
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10 Überschneidungen zum ME/CFS 
72% der Patient:innen gaben an, an einer ausgeprägten Fatigue-Symptomatik zu leiden. 

Während alle der Kategorien der CCC von einem Teil der Patient:innen erfüllt wurden (s. 

Abbildung 30), erfüllten nur 30 % der Patient:innen, die Fatiguesymptome bejahten, alle 

Kategorien der CCC. Insbesondere bei dem obligatorisch zu erfüllenden Kriterium 1b - 

das Anhalten der Fatigue-Symptome für mehr als 24 Stunden-, fiel eine geringe 

Zustimmung auf. 

Hier stimmten nur 35,7 % der von Fatigue betroffenen Patient:innen zu, der Rest gab 

eine kürzere Dauer des Symptomatik an. 

 

Abbildung 30 Anzahl der Patient:innen mit pSS, die mind. 1 Kriterium der Kategorie der 

Kanadischen Kriterien erfüllen (mind. 2 bei neurologischen Manifestationen) 

hellgrün: obligate Kriterien der Fatiguesymptomatik, dunkelgrün: weitere abgefragte 

Symptomkomplexe 



- 73 -  

Auf die zusätzliche Frage hin, ob sich die Fatigue durch explizit körperliche Belastung wie 

Sport verändern würde, gaben 33% keine Veränderung an, 17% eine Zunahme der 

Symptomatik und 28% eine Beschwerdeminderung an (s. Abbildung 31). 

 

Abbildung 31 Anzahl der Patient:innen mit pSS, die eine Veränderung ihrer 

Fatiguesymptomatik nach körperlicher Belastung angaben 



- 74 -  

11 Handkraftmessung 

11.1 Deskriptive Statistik 
 
 

Abbildung 32 Ergebnisse der Handkraftmessungen initial und nach 1 Stunde 

 
Die maximale Handkraft (Fmax) der Patient:innen lag initial im Median bei bei 25,7 kg 

und nach einer Stunde bei 21,2 kg (s. Abbildung 33). Fmax unterschied sich nicht 

signifikant zwischen der initialen Messung und der Messung nach einer Stunde (t(18) = 

2.01; p = .06). Die durchschnittliche Handkraft (Fmean) der Patient:innen lag bei der 

initialen Messung im Median bei 20,18 kg und nach einer Stunde bei 19,3 kg (s. Abbildung 

33), auch hier gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Messungen 

(t(18) = 1.19 ; p = .25). Dabei lag die durchschnittliche Handkraft bei 46% der 

Patient:innen unter dem vom Hersteller des Dynamometers angegebenen alters- und 

geschlechtsabhängigen Normbereich. 

Die Fatigue Ratio ( 𝐹𝑚𝑎𝑥	
𝐹𝑚𝑒𝑎𝑛	

)	 lag im Median bei 1,18 in der ersten Messreihe und 1,11 in 

der zweiten Messreihe. Eine Recovery Ratio ( 𝐹𝑚𝑒𝑎𝑛2	 ) < 1 spricht für eine reduzierte 
𝐹𝑚𝑒𝑎𝑛	1	



- 75 -  

Erholung der Kraft innerhalb der 60 Minuten zwischen der ersten und der zweiten 

Messreihe. Diese lag bei den Proband:innen mit pSS bei 0,98. 

 

Abbildung 33 Handkraft in kg innerhalb von 10 Messungen initial und nach 1 Stunde: 1) 

maximale Handkraft (Fmax), 2) durchschnittliche Handkraft (Fmean), 3)Verhältnis von 

Fmax zu Fmean (Fatigue Ratio), 4) Verhältnis von Fmean der initialen Messungen zu 

Fmean der Messungen nach 1 Stunde (Recovery Ratio) 
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11.2 Handkraftmessung als diagnostisches Instrument für Fatigue 

11.2.1 Korrelation der Handkraft und der selbst berichteten Fatigue im MFI 

Die Anzahl der Gesamtpunkte im MFI korrelierte stark negativ mit der maximalen 

Handkraft (Fmax) und mittleren Handkraft (Fmean) in beiden Messreihen. (s. Abbildung 

34). 

Eine höhere Punktzahl im MFI korrelierte ebenfalls mit einem größeren Kraftverlust 

innerhalb einer Messreihe (Fatigue Ratio). Es gab jedoch keine signifikante Korrelation 

mit der Erholung zwischen den Messreihen (Recovery Ratio) (s. Abbildung 35). 

Ein Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, um zu überprüfen, ob sich die Handkraft 

nach Höhe der Fatigue unterschied. Es gab einen signifikanten Unterschied der Mediane 

der mittleren (Fmean) und maximalen (Fmax) Handkraft und der Fatigue Ratio in beiden 

Messreihen zwischen Patient:innen mit hoher und geringerer Fatigue. (s. Tabelle 11). 
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Abbildung 34 Spearman Korrelation der Parametern der Handkraft und Fatigue im 

Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) (Fmean 1, Fmean 2, Fmax 1, Fmax 2) 
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Abbildung 35 Spearman Korrelation der Parameter der Handkraft und der Fatigue im 

Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) (Fatigue Ratio 1, Fatigue Ratio 2, Recovery Ratio) 
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Tabelle 11 Ergebnisse des Mann-Whitney-U Tests zum Vergleich zwischen den 

Patient:innen mit geringerer und hoher Fatigue in Bezug auf die Parameter der 

Handkraftmessung 

Parameter 

der 

Handkraft 

Median der 

Gruppe mit 

geringer 

Fatigue 

Median der 

Gruppe mit 

hoher 

Fatigue 

U- 

Statistik 

Z - 

Statistik 

Asymptotische 

Signifikanz 

(2-seitig) 

Fmean 1 24,75 kg 11,73 kg 6,00 -2,984 p = .004 
Fmean 2 23,27 kg 11,36 kg 3,00 -3,157 p = .002 
Fmax 1 27,10 kg 16,55 kg 13,00 -2,280 p = .023 
Fmax 2 25,30 kg 13,80 kg 9,00 -2,632 p = .008 
Fatigue 
Ratio 1 

1,14 1,41 101,00 -2,543 p = .011 

Fatigue 
Ratio 2 

1,08 1,37 98,00 -2,807 p = .005 

Recovery 0,99 0,85 51,00 -0,789 p = .430 
 Ratio  
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11.2.2 Sensitivität und Spezifität der Handkraftmessung 

In der Hierarchischen Clusteranalyse fiel auf, dass sich die Patient:innen in einen Cluster 

mit hoher sowie einen Cluster mit gering bis mittelgradig ausgeprägter Fatigue aufgeteilt 

hatten (s. Abbildung 3). Um die Sensitivität und Spezifität der mittleren Handkraft 

(Fmean1) als Test, diese beiden Patient:innengruppen zu unterscheiden, zu evaluieren, 

wurde eine Receiver Operating Characteristic (ROC) -Analyse durchgeführt (s. Abbildung 

36). Es zeigte sich eine hohe Vorhersagekraft (AUC 0,923). Bei einer mittleren Handkraft 

£ 20,3 kg würden mit einer Sensitivität von 100% bei einer Spezifität von 69,2% die 

Patient:innen aus der Gruppe mit hoher Fatigue identifiziert werden können; bei einem 

Cutoff von £ 17,9 kg ergäbe sich ein Sensitivität von 83,3% bei einer Spezifität von 84,6%. 

(s. Tabelle 12) 

 
Tabelle 12 Sensitivität und Spezifität der 

mittleren Handkraft (Fmean1) als Test 

für die Zugehörigkeit zur 

Patient:innengruppe mit hoher Fatigue 

 
 
 
 
 
 
 

 
Abbildung 36 ROC-Kurve einer 

geringeren mittleren Handkraft (Fmean1) 

als Test für die Zugehörigkeit zur 

Patient:innengruppe mit hoher Fatigue 

Positiv, 

wenn kleiner 
gleich (kg) 

Sensitivität 

(%) 

Spezifität 

(%) 

14,195 66,7 100 
15,625 66,7 93,3 

16,535 66,7 84,6 

17,875 83,3 84,6 

19,24 83,3 76,9 

19,955 83,3 69,2 

20,33 100 69,2 
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11.2.3 Korrelation der Handkraft mit Parametern der Symptomschwere 

Die Parameter der Handkraftmessung korrelierten nicht signifikant mit anderen 

Parametern der Symptomschwere des pSS wie dem Score im ESSDAI, der 

angegebenen Trockenheit oder dem Score im COMPASS 31. Insbesondere gab es keine 

signifikante Korrelation eines der Handkraftparameter mit der Schmerzstärke in der NRS. 
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12 Autoantikörper 

12.1 Deskriptive Statistik 

A B 
 

 
C D 

 

Abbildung 37 Titer der antiadrenergen Antikörper mit eingezeichnetem Normbereich 

nach Angaben der Celltrend GmBH 

A) a1-Rezeptor Autoantikörper B) a2-Rezeptor Autoantikörper C) b-1 Rezeptor 

Autoantikörper D) b-2 Rezeptor Autoantikörper 
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Während bei allen Patient:innen die Titer der a2-Rezeptor-Antikörper im Normbereich 

lagen, lagen die mittleren Titer der a1-, b1- und b2-Rezeptor-Antikörper über dem 

jeweiligen Normalbereich (s. Abbildung 37). Der Median der b1-Rezeptor Autoantikörper 

lag mit 12,2 U/ml unter dem Mittelwert und unter dem Normbereich. 

 
 
A B 

 

Abbildung 38 Titer der antimuskarinergen Antikörper mit eingezeichnetem 

Normbereich nach Angaben der Celltrend GmBH 

A) M3-Rezeptor Autoantikörper B) M4-Rezeptor Autoantikörper 
 
 
 

Die Titer der antimuskarinergen Antikörper gegen den M3- und M4-Rezeptor lagen im 

Median im Normalbereich und waren nur bei vereinzelten Patient:innen erhöht (s. 

Abbildung 38). 
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12.2 Autoantikörper und Krankheitsaktivität 
Einige der antiadrenergen und antimuskarinergen Antikörper waren bei der 

Patient:innenpopulation erhöht (s. Abbildungen 37 und 38), jedoch korrelierte diese 

Erhöhung nicht signifikant mit der Fatiguestärke. Es zeigten sich jedoch signifikante 

Korrelationen der b1-Rezeptor-Antikörper, b2-Rezeptor-Antikörper und M4-Rezeptor- 

Antikörper mit der Krankheitsaktivität im ESSDAI (s. Abbildungen 39 und 40). Die 

Ergebnisse der Korrelationsanalysen finden sich in Tabelle 13. 

Tabelle 13 Spearman Korrelation der Titer der 

antiautonomen Antikörper und der Krankheitsaktivität 

im EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Severity Index 

(ESSDAI) sowie der Fatigue im Multidimensional 

Fatigue Inventory (MFI) 

 ESSDAI MFI 

a1-Rezeptor-Antikörper .350 .309 

a2-Rezeptor-Antikörper .144 .254 

b1-Rezeptor-Antikörper .644 ** .358 

b2-Rezeptor-Antikörper .477 * .316 

M3-Rezeptor-Antikörper .433 .358 

M4-Rezeptor-Antikörper .588 ** .404 

* p<0.05, ** p <0.01, *** p<0.001 
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Abbildung 39 Spearman Korrelation der Titer der antiadrenergen Autoantikörper mit 

der Krankheitsaktivität im EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Severity Index 

(ESSDAI) 
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Abbildung 40 Spearman Korrelation der Titer der antimuskarinergen Autoantikörper mit 

der Krankheitsaktivität im EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Severity Index (ESSDAI) 
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Diskussion 
1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Primäres Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation einer wiederholten 

Handkraftmessung als mögliches Instrument zur Objektivierung von Fatiguesymptomen 

bei einer Gruppe von 19 Patient:innen mit pSS. Es wurde diesbezüglich die Hypothese 

aufgestellt, dass eine wiederholte Messung der Handkraft sowie die Messung der 

Erholung der Handkraft Werte liefern würden, die mit dem Schweregrad der 

Fatiguesymptomatik der Patient:innen signifikant korrelieren. Im Rahmen dieser 

Untersuchung bestätigte sich dies. Es zeigte sich insbesondere bei der mittleren 

Handkraft aus 10 Messungen eine starke Korrelation mit der selbstberichteten Fatigue. 

Bei einer mittleren Handkraft von £ 17,9 kg konnten mit einer Sensitivität von 83,3% bei 

einer Spezifität von 84,6% die Patient:innen aus der Gruppe mit hoher Fatigue identifiziert 

werden. 

Sekundär sollte herausgearbeitet werden, welche Korrelationen zwischen Fatigue und 

weiteren klinischen Parametern der Patient:innen bestanden. Hier fiel auf, dass es unter 

den Patient:innen eine Gruppe mit besonders ausgeprägter Fatigue gab. Diese 

Patient:innen litten gleichzeitig im erhöhten Maß an Schmerzen, Schlafstörungen und 

Depression und hatten eine größere selbstberichtete Krankheitsaktivität. Entgegen der 

Hypothese fand sich jedoch keine signifikante Korrelation zwischen der selbst angegeben 

Fatigue und einer verminderten Alltagsaktivität oder einer verminderten Knochendichte. 

Des Weiteren sollte die Fatiguesymptomatik der Patient:innen mit pSS mit der 

Symptomatik von Patient:innen mit ME/CFS verglichen werden. Vermutet wurde, dass 

auch bei Patient:innen mit pSS autonome Dysfunktionen, postexertionelle Malaise und 

eine ähnliche Titererhöhung antiautonomer Autoantikörper bestehen würden. In der 

vorliegenden Untersuchung zeigte sich bei der untersuchten Gruppe von Patient:innen 

mit pSS tatsächlich eine deutliche Titererhöhung antiadrenerger und antimuskaringer 

Antikörper. Diese korrelierten mit der Krankheitsaktivität des pSS, jedoch nicht mit der 

Fatiguestärke. Wie beim ME/CFS litten die hier untersuchten Patient:innen an autonomer 

Dysfunktion. Allerdings unterschied sich der Charakter der Fatiguesymptomatik in Bezug 

auf die Dauer der Symptome und das Vorhandensein postexertioneller Malaise. 
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2 Diskussion der Ergebnisse 

2.1 Handkraftmessung als diagnostisches Instrument für Fatigue 

2.1.1 Zusammenhang zwischen Fatigue und reduzierter Handkraft 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden wiederholte Handkraftmessungen bei Patient:innen mit 
pSS durchgeführt. Die durchschnittliche Handkraft etwa der Hälfte der Patient:innen lag 

hierbei zunächst deutlich unter dem alters- und geschlechtsabhängigen Normbereich. 

Bislang liegen keine Untersuchungen vor, die die HGS spezifisch bei Patient:innen mit 

pSS evaluiert haben. Es konnte jedoch in verschiedenen Populationen gezeigt werden, 

dass eine reduzierte Handkraft nicht nur ein Indikator für funktionelle Einschränkungen 

sein kann, da sie eine verminderte Gesamtmuskelkraft anzeigt, sondern auch mit 

schlechteren gesundheitsbezogenen Outcomes assoziiert ist (103, 104). So kann eine 

verminderte Handkraft mit einem erhöhten Risiko für Sarkopenie und einer höheren 

Gesamtmortalität (105) sowie einer schlechteren kognitiven Funktion (106) einhergehen. 

Die Haupthypothese dieser Arbeit lautete, dass eine wiederholte Handkraftmessung eine 

geeignete Methode sei, insbesondere die physische, muskuläre Fatigue der 

Patient:innen mit pSS zu objektivieren. In diesem Zusammenhang fiel auf, dass die 

Handkraft der Patient:innen bereits innerhalb der 10 durchgeführten Messungen einer 

Messreihe deutlich nachließ (die Fatigue Ratio war erhöht). Es gab jedoch keinen 

signifikanten Unterschied zwischen der initialen Messreihe und der Messreihe nach einer 

Stunde (die Recovery Ratio war nicht vermindert), sodass davon auszugehen ist, dass 

diese Zeitspanne ausreichend war, damit sich die Kraft der Patient:innen regenerieren 

konnte. 

Verschiedene Parameter der Handkraftmessungen wurden in Hinblick auf ihre 

Korrelation mit der selbstberichteten Fatigue untersucht, welche anhand von Fragebögen 

ermittelt wurde. Die Anzahl der Punkte im MFI korrelierte stark negativ mit der maximalen 

Handkraft (Fmax), der mittleren Handkraft (Fmean) und der Fatigue Ratio. Zudem ließen 

sich die Patient:innen mit besonders ausgeprägter Fatigue von denjenigen mit geringerer 

Fatigue anhand der Handkraftmessung unterscheiden. Die Vorhersagekraft der mittleren 

Handkraft als diagnostisches Instrument für die Fatigue wurde anhand der 

durchgeführten ROC-Analyse ermittelt. Aufgrund der engsten Korrelation zwischen 

Fatigue und der mittleren Handkraft wurde hierfür die mittlere Handkraft (Fmean) 

verwendet. Diese wies eine hohe Vorhersagekraft für das Vorliegen von starker Fatigue 

auf. Somit konnte durch diese Arbeit gezeigt werden, dass anhand der Messung der 
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mittleren Handkraft (Fmean) grundsätzlich eine prognostische Aussage möglich ist, ob 

Patient:innen der Risikogruppe mit hoher Fatigue angehörten. 

Dies wäre für Patient:innen mit pSS ein neues Vorgehen. Aktuell erfolgt die Evaluation 

von Fatigue bei dieser Patient:innengruppe in der klinischen Praxis ausschließlich 

anhand subjektiver Angaben in Form von Fragebögen (s. Tabelle 3). Für Patient:innen 

mit anderen Erkrankungen gab es jedoch bereits über den Zusammenhang zwischen 

Handkraft und Fatigue. Bei Patient:innen mit ME/CFS und mit Tumorfatigue fiel eine im 

Vergleich zu gesunden Patient:innen verminderte mittlere (Fmean) und maximale (Fmax) 

Handkraft auf (75). Die Erkenntnisse aus dieser Studie decken sich zu großen Teilen mit 

den Ergebnissen dieser Arbeit, sodass das Vorliegen von Fatiguesymptomen 

möglicherweise unabhängig von der auslösenden Erkrankung mit einer verminderten 

Handkraft einhergeht. Bei den Patient:innen mit ME/CFS fiel jedoch zusätzlich eine 

erhöhte Recovery Ratio auf, was bei den Patientinnen mit pSS nicht der Fall war. 

Der Pathomechanismus der muskulären Fatigue bei pSS Patient:innen ist bislang nicht 

vollständig geklärt. Auch bei Patient:innen mit anderen Erkrankungen aus dem 

rheumatischen Formenkreis wie SLE und RA ist eine reduzierte Handkraft beschrieben 

(107). Allerdings fand sich bei Patient:innen mit SLE kein Zusammenhang zwischen der 

reduzierten Handkraft und der Ausprägung von Fatigue (108), stattdessen war eine 

reduzierte Handkraft sowohl bei Patient:innen mit RA als auch bei Patient:innen mit SLE 

mit Gelenkdeformitäten im Rahmen der Arthropathie assoziiert (109, 110). Hingegen gab 

es in der hier durchgeführten Untersuchung keine signifikante Korrelation der Parameter 

der Handkraft mit der Schmerzstärke in der NRS, sodass davon auszugehen ist, dass die 

bei einigen Patienten bestehenden Arthralgien der Hände hier eine untergeordnete Rolle 

spielen, ein Einfluss durch vorbestehende Gelenkdestruktionen ist jedoch nicht sicher 

auszuschließen. 

Tecer et al. führten 2023 bei 19 Patient:innen mit pSS sonographische Untersuchungen 

der Dicke und Faszikellänge der Muskulatur der unteren Extremitäten bei pSS 

Patient:innen durch und konnten im Vergleich zu gesunden Kontrollen keine signifikante 

Veränderung der Muskelarchitektur finden, auch hier korrelierte eine reduzierte 

Muskelkraft jedoch mit der Schwere der subjektiven Fatigue und der Krankheitsaktivität 

(111). Andere strukturelle Veränderungen der Muskulatur oder Veränderungen des 

muskulozellulären Energiestoffwechsels sind bei pSS Patient:innen bisher nicht bekannt. 

Im Rahmen des pSS können Myositiden als systemische Manifestation auftreten, dies 

stellt jedoch eine eher seltene Komplikation dar (112). 
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Denkbar wäre weiterhin eine neurogen bedingte funktionelle Störung der 

Skelettmuskulatur. Während rein motorische periphere Polyneuropathien beim pSS sehr 

selten (<1%) auftreten (113), besteht bei vielen Patienten eine autonome Dysfunktion, 

welche mit dem Schweregrad der subjektiven Fatigue assoziiert ist (48). Häufig 

auftretende autonome Störungen wie eine neurogene orthostatische Hypotonie und 

Störungen der Vasomotion könnten zu einer globalen oder lokalen Minderdurchblutung 

der Skelettmuskulatur beitragen und könnten so die muskuläre Fatigue möglicherweise 

erklären. 

 
2.1.2 Praktische Anwendbarkeit 

Es stellt sich im Weiteren die Frage, ob die Messung der mittleren Handkraft in der 
klinischen Praxis in Zukunft angewendet werden sollte und wie sie ausgewertet werden 

könnte. Wie im Folgenden beschrieben, handelt es sich bei den Patient:innen mit 

besonders hoher Fatigue um eine Risikogruppe, bei der gleichzeitig weitere unter 

Umständen behandlungsbedürftige Komorbiditäten bestehen. Auf dieser Grundlage lässt 

sich argumentieren, dass die Identifizierung möglichst aller dieser Risikopatient:innen im 

Sinne einer maximalen Sensitivität der Untersuchung Priorität hat. Um anhand der 

Messung der mittleren Handkraft eine Sensitivität von 100% zu erreichen, müsste in der 

Durchgeführten ROC-Analyse ein Cutoff von £20,3 kg gewählt werden. Die Spezifität 

würde dann bei 69,2% liegen. Bei der hieraus folgenden moderaten Anzahl an falsch- 

positiven Befunden wäre dann eine anschließende Evaluation anhand der gängigen 

Fragebögen weiterhin möglich. Alternativ wäre auch die Herabsetzung des Cutoffs 

beispielsweise auf £ 17,9 kg vorstellbar, hierbei würde die Sensitivität 83,3% und die 

Spezifität 84,6% betragen, sodass die Anzahl der falsch-negativen Befunde zugunsten 

einer geringeren Rate an falsch-positiven Ergebnissen erhöht würde. 

Bezüglich der Durchführung in der klinischen Praxis könnte auf die zweite Messreihe 

nach einer Stunde verzichtetet werden, da die durchschnittliche Handkraft (Fmean), 

welche für die Auswertung verwendet wurde, sich nicht signifikant zwischen der initialen 

Messreihe und der Messreihe nach einer Stunde unterschied. Gegebenenfalls könnte 

zudem die Anzahl der Messungen reduziert werden. 

In den vergangenen Jahren hat die Handkraftmessung als diagnostisches Instrument 

eine immer breitere Anwendung gefunden. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass 

die Durchführung einer Handkraftmessung sinnvoll sein kann, um Aussagen über die 
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Gesamtgesundheit, die Muskelkraft und das Mortalitätsrisiko zu treffen. Insbesondere bei 

älteren Patient:innen können diese Informationen im klinischen Setting genutzt werden, 

um das Sturzrisiko, funktionelle Einschränkungen und Sarkopenie einzuschätzen (103, 

104). Beim pSS scheint die Testung der mittleren Handkraft über 10 Messungen darüber 

hinaus einen geeigneten Test zur Identifizierung von Risikopatient:innen mit 

höhergradiger Fatigue darzustellen. Da die mittlere Handkraft und Fatiguesymptome 

zudem eng korrelieren, könnte eine Steigerung der Handkraft auf einen Therapieerfolg 

hinweisen und so zum Therapie- und Verlaufsmonitorung sinnvoll sein. Die 

Handkraftmessung ist hierzu eine besonders geeignete Untersuchung, da sie objektiv, 

einfach durchführbar, nebenwirkungsfrei, kostengünstig und gut reproduzierbar ist (104). 

Bei den Patient:innen mit pSS war die Handkraftmessung zudem spezifisch für Fatigue, 

es gab keine Korrelationen mit anderen Krankheitsparametern. 

 
 
2.2 Charakteristika der Patient:innen mit ausgeprägter Fatigue 

2.2.1 Interpretation der Patient:innenangaben zur Fatiguesymptomatik 

Bei der Auswertung der Ergebnisse des MFI, eines Fragebogens, der zur quantitativen, 

aber auch qualitativen Beurteilung von Fatiguesymptomen eingesetzt werden kann, fiel 

auf, dass physische Aspekte einen etwas größeren Anteil an der Symptomatik hatten als 

mentale Fatigue und Antriebsminderung. Insgesamt waren jedoch alle Aspekte 

vorhanden. Die Mehrzahl der von der Symptomatik betroffenen Patient:innen gab an, 

dass die Beschwerden jeweils kürzer als 24h anhalten würden. Es ließ sich keine 

eindeutige Verschlechterung nach körperlicher Belastung im Sinne einer 

postexertionellen Malaise eruieren. 

Bezüglich des Schweregrads der Fatigue ließ sich, insbesondere im Vergleich der beiden 

erhobenen Fatigue-Scores (MFI und die NRS aus dem ESSPRI), eine Gruppe von 

Patient:innen identifizieren, bei denen beide Scores besonders hoch ausgefallen waren. 

Dies war zunächst bei Betrachtung des erstellten Streudiagramms eindrücklich und 

bestätigte sich in gleicher Weise der durchgeführten Clusteranalyse. Die so identifizierten 

Patient:innengruppen unterschieden sich jedoch nicht nur in der Ausprägung ihrer 

Fatigue. Im Folgenden soll herausgearbeitet werden, durch welche weiteren 

Charakteristika sich die Patient:innenpopulation, die unter besonders hoher Fatigue 

leidet, beschreiben lässt und welche Korrelationen mit weiteren relevanten 

Komorbiditäten bestehen. 
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2.2.2 Zusammenhang von Fatigue und Indizes des pSS 

Beide der gebräuchlichsten und von der EULAR empfohlenen Indizes für das primäre 

Sjögren Syndrom, ESSDAI und ESSPRI, wurden ermittelt. Anhand des ESSDAI, bei dem 

die Evaluation anhand des objektiven Schweregrads der Organbeteiligung erfolgt, war 

die Krankheitsaktivität in diesem Patient:innenkollektiv überwiegend als gering 

einzuschätzen. Dies ist vermutlich durch die Rekrutierung der Patient:innen über eine 

Routinesprechstunde zu erklären, da sich diese erwartungsgemäß nicht im akuten Schub 

befanden. Hingegen lag der Score im ESSPRI, bei dem die Patienten ihre subjektive 

Symptomschwere auf einer NRS angeben, auch wenn hier keine klaren Grenzwerte zur 

Auswertung empfohlen werden, eher im mittleren Bereich der möglichen Punktwerte. Es 

gab keine signifikante Korrelation der beiden Scores miteinander, diese Diskrepanz ist 

allgemein bekannt: Da im ESSPRI mit „Fatigue“, „Schmerz“ und „Trockenheit“ subjektive 

Symptome abgefragt werden, die im ESSDAI weniger Berücksichtigung finden, sollten 

die beiden Fragebögen als komplementär betrachtet werden (87). 

Eine signifikante Korrelation der selbstberichteten Fatigue im MFI mit dem ESSPRI, nicht 

aber mit dem ESSDAI. Eine Korrelation von ESSDAI und Fatigue findet sich im 

überwiegenden Teil der Studien nicht (87, 114), während sich eine Korrelation von 

Fatigue und selbstberichteter Symptomschwere im ESSPRI und dessen Domänen in 

einigen Studien fand (68, 85). Da der ESSPRI „Fatigue” als seine seiner drei 

Komponenten beinhaltet, ist dieser Zusammenhang schlüssig. Zusätzlich korrelierte die 

Höhe der Fatigue jedoch auch allein mit der Domäne für Schmerz, nicht jedoch mit der 

für Xerostomie. Dies zeigt, dass Fatigue in hohem Maße für das subjektive 

Krankheitsempfinden von Patient:innen mit pSS verantwortlich ist. Allerdings ist der 

Schweregrad der Fatigue von der Krankheitsaktivität im ESSDAI als weitgehend separat 

zu betrachten. 

 
2.2.3 Zusammenhang von Fatigue, depressiven Symptomen und Schlafstörungen 

Es zeigten sich signifikante positive Korrelationen der Fatigue mit depressiven 
Symptomen und Schlafstörungen. Dies war ein zu erwartendes Ergebnis, da dieser 

Zusammenhang bereits aus anderen Studien bekannt war (31, 56, 59). Auch Segal et al. 

(56) kamen in ihrer multivariaten Regressionsanalyse zu dem Ergebnis, dass Depression 

ein wichtige Determinante für Fatigue sei, gleichzeitig jedoch nicht alleinige Ursache für 

die Ausprägung der Fatiguesymptomatik sein könne. 
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Depressive Symptome können nicht nur Antrieb und Motivation, sondern auch die 

Fähigkeit, bestehende Beschwerden in Form von Fatigue konstruktiv zu bewältigen, 

negativ beeinflussen. Zudem kann die Differenzierung der Symptome einer Depression 

von Fatiguesymptomen nicht nur den Patient:innen, sondern auch den Untersuchenden 

schwerfallen, denn eine gesteigerte Ermüdbarkeit kann sowohl Symptom einer 

Depression als auch Ausprägung der Fatiguesymptomatik sein (115). 

Bei Patient:innen mit Depression als Komorbidität können Fatiguebeschwerden 

exazerbiert werden und der Umgang mit den Beschwerden erschwert werden. 

Andersherum kann Fatigue als belastendes und den Alltag einschränkendes Symptom 

zur Ausprägung einer reaktiven depressiven Symptomatik beitragen. Eine sich 

gegenseitig bestärkende wechselseitige Beziehung von Depression und Fatigue scheint 

daher wahrscheinlich. 

Störungen des Schlafs bei Patient:innen mit pSS können durch eine Reihe mit der 

Grunderkrankung zusammenhängender Faktoren ausgelöst werden. Hierzu zählen unter 

anderem muskuloskelettale Schmerzen, Sicca-Symptome, Polyneuropathien oder 

Komorbiditäten wie Angst und Depression. Ein gestörter Nachtschlaf kann dann zu 

verminderter Belastbarkeit und höherer Fatigue am Folgetag beitragen. Andersherum 

könnte ein vermehrtes Ausruhen und Schlafen am Tage zur Bewältigung von 

Fatigueerscheinungen zu Einschlafstörungen und einem gestörten Tag-Nacht-Rhythmus 

führen. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass insbesondere die stark von Fatigue betroffene 

Patient:innengruppe eine Risikogruppe darstellt, bei der eine besonders hohe Prävalenz 

von Komorbiditäten wie Schlafstörungen und Depression besteht. Dies ist insbesondere 

problematisch, da dieser Komplex von Symptomen sich gegenseitig bestärkt, während 

die Bewältigung der Grunderkrankung erschwert wird. Hieraus ergibt sich die 

Notwendigkeit, diese Patient:innengruppe in der klinischen Praxis zu identifizieren und 

die Patient:innen auf Depressionen und Schlafstörungen hin zu screenen, um 

entsprechende Therapien einleiten zu können. 

 
2.2.4 Einfluss von Fatiguesymptomen auf die Knochendichte 

Das gehäufte Auftreten sekundärer Osteoporose bei rheumatischen Erkrankungen ist ein 

bekanntes Phänomen. Es wird angenommen, dass proinflammatorische Cytokine nicht 

nur eine Rolle in der Pathogenese dieser Erkrakungen spielen, sondern auch einen 

negativen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel zugunsten der Osteoklastenaktivität 
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ausüben (116). Auch beim pSS ist eine erhöhte Prävalenz von Osteoporose und 

Frakturen im Vergleich zur gesunden Bevölkerung bekannt (117). Dies zeigte sich auch 

in der vorliegenden Untersuchung. Nur bei einem Drittel der Proband:innen lag die 

Knochendichte im Normalbereich. 

Hier wurde der Einfluss von Fatigue auf die Knochendichte untersucht, da über einen ggf. 

negativen Einfluss auf die Alltagsaktivität und Bewegung der Patient:innen auch ein 

negativer Einfluss auf die Knochendichte hypothetisiert wurde. 

Im MFI gaben viele der Patienten unter der Domäne „Reduzierte Aktivität“ selbst an, hier 

eine negative Veränderung bemerkt zu haben. Die zu dieser Domäne gehörenden 

Fragen sind jedoch nicht geeignet, eine Aussage über das tatsächliche Bewegungsmaß 

der Patient:innen zu treffen. Vielmehr geht es bei den entsprechenden Fragen des MFI 

um die Aussagen: „Ich fühle mich (nicht) sehr aktiv“ und „Ich denke, dass ich an einem 

Tag sehr wenig tue/erledige“. 

Um den tatsächlichen Aktivitätsgrad der Patient:innen genauer einzuschätzen, wurden 
sie anhand des IPAQ-SF befragt. Hier zeigte sich, dass die allermeisten Patient:innen 

sich mindestens im von der WHO empfohlenen Ausmaß, also mit einem mittleren 

Aktivitätsniveau, bewegten. Zum anderen ließ sich der Fragebogen anhand der 

metabolischen Einheiten, die in der Woche aufgewendet wurden, auswerten. Hier zeigte 

sich entgegen der Hypothese keine Korrelation mit der Fatiguesymptomatik. Den 

Patient:innen scheint trotz vorhandener Fatigue ein mindestens moderates Maß an 

Bewegung weiterhin möglich zu sein. 

Dies widerspricht nicht zwangsläufig der subjektiven Wahrnehmung der Patient:innen, 

dass die Fatigue zu einer Reduktion ihrer Alltagsaktivität führe. Relevant wäre hier der 

Vergleich zum ursprünglichen Aktivitätsniveau der Patient:innen, das in der vorliegenden 

Untersuchung nicht erfasst werden konnte. Die Frage, ob Fatigue beim pSS zu einer 

Reduktion der Alltagsaktivität der Patient:innen führt, ist demnach an dieser Stelle nicht 

objektiv zu beantworten. Allerdings war auffällig, dass die einzigen beiden Patient:innen, 

die sich nicht ausreichend bewegten, eine signifikant größere selbstberichtete Fatigue im 

MFI hatten als alle anderen Patient:innen. 

Zwischen der Fatiguesymptomatik und der gemessenen Knochendichte gab es in der 

vorliegenden Untersuchung keine signifikante Korrelation. Eine während der 

Durchführung der Untersuchung im Jahr 2020 publizierte Studie (21) erzielte das gleiche 

Ergebnis. Auch dort gab es keine signifikante Korrelation der Knochendichte mit 

Fatiguesymptomen.  Hingegen  konnten  dort  andere  Einflussfaktoren  auf  die 
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Knochendichte identifiziert werden: Alter, Therapie mit Corticosteroiden und die 

Krankheitsdauer. 

Zusammenfassend scheint es keinen Zusammenhang von Fatigue und der verminderten 

Knochendichte bei pSS-Patient:innen zu geben. Zwar ist der negative Einfluss der 

Fatiguesymptome auf die Alltagsaktivität subjektiv vorhanden, objektiv liegt sie in den 

meisten Fällen trotzdem noch mindestens im mittleren Aktivitätsbereich. 

Insbesondere im Vergleich zu anderen Krankheiten mit Fatiguesymptomatik ist auffällig, 

dass es selbst den Patient:innen, die subjektiv unter durchaus ausgeprägter Fatigue 

leiden, dennoch möglich ist, ein gesundes Aktivitätsniveau zu erhalten. Eine 

postexertionelle Malaise, wie sie beispielsweise beim ME/CFS ein definierendes 

Kriterium darstellt, scheint es in dieser Form bei Patient:innen mit pSS ebenfalls nicht zu 

geben (s. 2.3.2). Dies könnte möglicherweise einen weniger negativen Einfluss von 

Fatigue auf das Aktivitätslevel begründen. 

 
2.2.5 Zusammenhang autonomer Dysfunktion mit Fatigue 

Im hier untersuchten Patient:innenkollektiv lag eine hohe Prävalenz von autonomen 
Symptomen vor. In der Gruppe der Patient:innen mit ausgeprägter Fatigue bestand eine 

höhere Prävalenz autonomer Beschwerden, jedoch war dieser Unterschied nicht 

signifikant. Auch die Korrelation des COMPASS 31 mit der selbstberichteten Fatigue war 

vorhanden, jedoch nicht signifikant. 

Zum Zusammenhang autonomer Dysfunktion mit Fatigue beim pSS erschien während 

der Durchführung der Untersuchungen in 2021 ein Review von Davies et Wan-Fai (48). 

Trotz einer gewissen Heterogenität der aufgeführten Studien der vergangenen 25 Jahre, 

kamen die Autoren zu dem Schluss, dass Manifestationen autonomer Dysregulation nicht 

nur in hohem Maß beim pSS zu beobachten sind, sondern zudem auch die Korrelationen 

mit Fatigue-Symptomen zu beachten sind. 

Diese Beobachtung kann die hier vorliegende Untersuchung bekräftigen. Die 

vorhandenen Studien untersuchten häufig nur Teilaspekte der autonomen Dysregulation 

wie Veränderungen in der Herzfrequenzvariabilität oder Blutdruckvariabilität (118). Eine 

Abfrage multipler Organsysteme anhand des COMPASS 31 erfolgte in einer Studie, auch 

hier zeigte sich eine Korrelation mit Fatigue (119). 
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2.3 Vergleich der Fatigue beim pSS mit dem ME/CFS 
Im Folgenden sollen Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Qualität der 

Fatiguesymptomatik bei Patient:innen mit pSS und ME/CFS, bei dem Fatigue das 

Hauptsymptom darstellt, herausgearbeitet werden. Ein Vergleich ist insofern von 

Interesse, als dass sich bei beiden Erkrankungen Fatigue als ein Gefühl 

wiederkehrender, nicht anderweitig erklärbarer Ermüdung oder Erschöpfung mentaler 

oder physischer Art, die zu einer Reduktion der durchgeführten Aktivitäten führt, 

präsentiert und zu einer teilweise großen Einschränkung der Lebensqualität führt. Die 

Alleinstellunsgsmerkmale der jeweiligen Symptomatik herauszustellen, könnte dabei 

helfen, Patient:innen, die Fatiguebeschwerden angeben, leichter einer bestimmten 

Erkrankung zuzuordnen und einer spezifischen Therapie zuzuführen. Da Fatigue die 

Folge beider Erkrankungen sein kann, könnte die zugrundeliegende Pathogenese sich in 

Teilen überschneiden. Die Suche nach dieser Schnittmenge könnte helfen, die komplexe 

Genese von Fatigue auch bei anderen chronischen Erkrankungen besser zu verstehen. 

 
2.3.1 Gemeinsamkeiten und Unterschiede in der Symptomausprägung 

Die Diagnose des ME/CFS erfolgt anhand spezifischer Kriterien (28). 

Grundvoraussetzung ist zunächst das Vorliegen von Fatigue. Im Rahmen dieser 

Untersuchung stimmten 79% der vom pSS betroffenen Patient:innen zu, unter Fatigue 

zu leiden. Die in der Literatur zu findende Prävalenz von Fatigue beim pSS variiert je 

nach Methodik, liegt jedoch bei rund 70% (13, 56). Im Unterschied zum ME/CFS führt die 

Erkrankung am pSS also zunächst nicht obligat zum Auftreten von Fatigue. 

Ein weiteres Kriterium einer ME/CFS-Diagnose ist das Vorliegen einer sogenannten 

postexertionellen Malaise, also die Verschlechterung der Funktion und das Auftreten 

distinkter Symptome nach einer belastenden mentalen, emotionalen oder physischen 

Aktivität. In der vorliegenden Untersuchung wurden auch die Patient:innen mit pSS nach 

dem Vorliegen dieser postexertionellen Malaise gefragt. Bei den pSS-Patient:innen 

zeigte sich subjektiv kein klarer Trend in den Antworten auf die Frage, ob die 

Symptomatik durch körperliche Belastung verstärkt werde. Patient:innen gaben zu etwa 

gleichen Anteilen eine Verbesserung, eine Verschlechterung oder auch ein Gleichbleiben 

ihrer Symptome nach körperlicher Aktivität an. Weiterhin fiel auf, dass die 

Fatiguesymptome bei der Mehrzahl der betroffenen pSS-Patient:innen in eigener 

Einschätzung kürzer als die für das ME/CFS definierten 24 Stunden anhielten. 
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Auch bei der Auswertung der Handkraftmessung zeigte sich die Abwesenheit der 

postexertionellen Malaise im Vergleich zu der Untersuchung von Jäkel et al. (75). Die 

Werte können hier nicht uneingeschränkt verglichen werden, da sich die Population in 

der vorliegenden Untersuchung insbesondere durch das höhere mediane Alter 

unterscheidet, jedoch erfolgte die Untersuchung anhand des gleichen Protokolls wie in 

der vorliegenden Untersuchung. Zunächst lag die durchschnittliche maximale Handkraft 

(Fmax) der Patient:innen mit pSS unterhalb der der gesunden Kontrollgruppe in dieser 

Studie, jedoch etwa 6 kg über der maximalen Handkraft der Patientinnen mit ME/CFS 

(75). Während bei beiden Patient:innengruppen die Kraft innerhalb einer Messreihe im 

Vergleich zu den gesunden Proband:innen deutlicher abnahm, zeigte sich bei ME/CFS- 

Patient:innen in dieser Studie zusätzlich eine verminderte Recovery Ratio, was in der 

vorliegenden Untersuchung nicht der Fall war. In beiden Untersuchungen wurde die Kraft 

einer zweiten Messreihe, die nach einer Stunde erfolgte, mit der Kraft der initialen 

Messreihe verglichen, und so die Recovery Ratio bestimmt (𝐹𝑚𝑒𝑎𝑛2). In der vorliegenden 
𝐹𝑚𝑒𝑎𝑛1	

Untersuchung lag diese bei 0,97, während sie bei Jäkel et al. bei den gesunden 

Proband:innen bei 1,0 und bei den ME/CFS-Patient:innen bei 0,87 lag (75). 

Das Fehlen postexertioneller Intoleranz scheint demnach ein deutlicher Unterschied in 

der Symptomausprägung zwischen Patient:innen mit pSS und ME/CFS zu sein. Dies 

könnte Auswirkungen auf den Umgang mit Belastungen im Alltag haben. Da bei 

Patient:innen mit pSS eine Exazerbation der Fatiguesymptome nach einer sportlichen 

Betätigung eher nicht erfolgt, würde dieser beispielsweise die Adhärenz zu einer 

Empfehlung, sich regelmäßig sportlich zu betätigen, gegebenenfalls leichter fallen, als es 

bei Patient:innen mit ME/CFS der Fall wäre, die auf extendierte Ruheperioden achten 

müsste und Überbelastung unbedingt vermeiden sollte. Über diesen Zusammenhang 

lässt sich möglicherweise auch erklären, wie sich das Aktivitätsniveau der pSS 

Patient:innen in der vorliegenden Untersuchung in einem gesunden Bereich befinden 

konnte. 

Anhand der CCC wird auf das Vorhandensein weiterer Symptome des ME/CFS geprüft. 

Es zeigte sich auch bei den Patient:innen mit Fatigue und pSS eine hohe Prävalenz 

einiger dieser Symptome. Zu nennen sind hier zunächst Schmerzen und 

Schlafstörungen, inklusive häufigen nächtlichen Erwachens und des Gefühls, 

unausgeschlafen zu sein. Weiterhin wird in den CCC das Vorhandensein neurokognitiver 

Einschränkungen gefordert. Hierzu gibt es in der Literatur ebenfalls Daten, die zeigen, 
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dass kognitive Dysfunktionen in Form von Problemen mit Aufmerksamkeit, 

Informationsverarbeitung und dem Kurzzeitgedächtnis bei Patient:innen mit pSS 

prävalent sind (120). 

Eine weitere Gemeinsamkeit findet sich in den begleitenden autonomen Beschwerden, 

die in der vorliegenden Untersuchung häufiger bei den von Fatigue betroffenen pSS- 

Patient:innen vorlagen. Auch beim ME/CFS sind autonome Symptome mit Erhöhung des 

COMPASS 31-Scores bei einer Untergruppe von Patient:innen bekannt (121). 

 
Umgekehrt ist es ebenfalls bekannt, dass eine Untergruppe von Patient:innen mit 

ME/CFS nicht nur an Sicca-Symptomen leidet, sondern auch die Diagnosekriterien des 

pSS erfüllt. Nishikai et al. fanden 1996, dass 29% der untersuchten Patient:innen mit 

ME/CFS die Diagnosekriterien des pSS erfüllten (122). Dies wurde 2001 durch Sirois et 

Natelson bestätigt, 32% der von ihnen untersuchten Patient:innen erfüllten die 

europäischen Diagnosekriterien des pSS (123). In beiden Untersuchungen fand sich kein 

Zusammenhang mit der Einnahme von Medikation mit anticholinergen Nebenwirkungen, 

die die Sicca-Symptome hätten erklären können. Auffällig war weiterhin, dass in beiden 

Studien keine bzw. nur eine der Patient:innen positive Anti-Ro (SSA)- oder Anti-La (SSB)- 

Antikörper hatte, sodass diskutiert wurde, ob diese Patient:innen nicht möglicherweise an 

einer seronegativen Form des pSS leiden würden. 

Zusammenfassend gibt es einige Symptome, die bei beiden Erkrankungen in hoher 

Prävalenz auftreten und, wenn sie bei pSS Patient:innen vorliegen, in Korrelation zur 

Fatigue stehen. Zudem sind bei beiden Erkrankungen Sicca-Symptome sowie Fatigue 

dominante Symptome. Dabei unterscheidet sich die auftretende Fatigue jedoch in ihrer 

Qualität und Auswirkung auf die Alltagsaktivität. Insbesondere fehlt bei den Patient:innen 

mit pSS die postexertionelle Malaise, wie sie bei den Patient:innen mit ME/CFS definiert 

ist. 

Im Folgenden stellt sich die Frage, inwiefern das ähnliche Erscheinungsbild beider 

Erkrankungen möglicherweise auf zugrundeliegende Gemeinsamkeiten in der 

Pathophysiologie zurückzuführen ist. 
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2.3.2 Mögliche Gemeinsamkeiten in der Pathophysiologie 

Im Vergleich von pSS und ME/CFS fällt auf, dass aktuell bei beiden Erkrankungen 

pathophysiologisch sowohl von einer Dysfunktion es Immunsystems als auch einer 

Dysfunktion des autonomen Nervensystems ausgegangen wird. In ihrem Review stellen 

Davies et Wan-Fai (48) die unter 1.3.3 bereits näher erläuterte Hypothese auf, dass der 

„cross-talk“ des Immunsystems mit dem autonomen Nervensystem für die Entstehung 

von Fatigue beim pSS mitverantwortlich sein könnte. 

Da beim ME/CFS die Erhöhung bestimmter antiautonomer Antikörper, nämlich der b2, 

M3 und M4-Rezeptor Autoantikörper (49), bekannt ist, wurden auch in der vorliegenden 

Arbeit die Titer antiautonomer Antikörper bestimmt. 

Das Vorliegen von M3-Rezeptor-Antikörpern beim pSS war bereits bekannt (41). Schon 

seit einigen Jahren wird den M3-Rezeptor-Antikörpern ein pathogener Effekt beim pSS 

unterstellt, da sie in der Lage sind, einen inhibitorischen Effekt auf die 

Muskarinrezeptoren der Speicheldrüsen und der glatten Muskulatur von beispielsweise 

Blase und Darm auszuüben (124). Ein weiterer Hinweis hierfür war Studie von Smith et 

al. (125). Hier konnte gezeigt werden, dass es nach Gabe intravenöser Immunglobuline 

(IVIG) bei Patient:innen mit erhöhten M3-Rezeptor-Antikörpern zu einer Neutralisation 

der Antikörper und teilweiser Symptomlinderung an Blase und Darm kam. Eine weitere 

Studie konnte zeigen, dass Patient:innen mit vorliegenden M3-Rezeptor-Autoantikörper 

beim pSS signifikant jünger waren und eine kürzere Krankheitsdauer hatten, jedoch gab 

es keinen signifikanten Unterschied des ESSDAI-Scores (126). 

Da M3-Rezeptor-Autoantikörper beim pSS in der Literatur mit einer Prävalenz von 60- 

80% vorliegen (127), bestand die Erwartung, positive Titer auch in der hier untersuchten 

Patient:innengruppe zu finden. Allerdings lag der Titer bei nur einer Patientin über dem 

Normbereich. Dies war gleichzeitig die Patientin mit dem höchsten ESSDAI Score. Ein 

Trend zur Korrelation der Höhe der M3-Rezeptor-Antikörper mit der Krankheitsaktivität 

war gegeben, jedoch war die Korrelation nicht signifikant (p=.064). Die hier untersuchte 

Gruppe von Patient:innen hatte, wie unter 3.1 diskutiert, aufgrund des ambulanten 

Settings besonders geringe ESSDAI-Scores. Dies erklärt möglicherweise, warum die M3- 

Antikörper in dieser Population vergleichsweise niedrig waren. 

In der vorliegenden Untersuchung fielen jedoch weitere positive Titer von Antikörpern auf, 

die sich nicht unter den bisher beim pSS beschriebenen Antikörpern befinden (127). So 

gab es auch bei den M4-Rezeptor-Antikörpern einzelne positive Befunde. Zudem kam es 

in der Patient:innenkohorte gehäuft zu Erhöhungen der adrenergen  a1-, b1- und b2- 
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Rezeptor-Antikörper. Zudem korrelierte die Höhe der M4, b1- und b2-Rezeptor- 

Antikörper signifikant mit der Krankheitsaktivität im ESSDAI. Ob die Autoantikörper 

hierbei selbst eine pathogene Rolle innehaben oder Beiprodukt der Immunaktivierung 

sind, bleibt in weiteren Untersuchungen zu klären. 

 
Dass das pSS neben der Sicca-Symptomatik auch autonome Dysfunktionen wie 

orthostatischer Hypotension, gastrointestinale Dysfunktionen und Dysfunktionen der 

Blase verursachen kann, ist eine relativ neue Erkenntnis (48, 118, 119). Unsere 

Erkenntnis, dass auch M4,- a1-, b1- und b2-Rezeptor-Antikörper bei Patient:innen mit 

pSS vorliegen, kann helfen den Pathomechanismus hin den autonomen Dysfunktionen 

zu erklären und potenziell zu neuen Therapieoptionen führen. Darüber hinaus könnte das 

Wissen um die Prävalenz dieser Antikörper helfen, Patient:innen mit pSS, die 

möglicherweise ein höheres Risiko für die Ausbildung autonomer Dysfunktionen hätten, 

zu identifizieren. 

 
Im Vergleich zum ME/CFS lässt sich hier festhalten, dass das Vorhandensein von b2- 

und M3- und M4-Rezeptor-Autoantikörpern bei beiden Erkrankungen (49) eine 

Gemeinsamkeit in der Pathophysiologie darstellt. Beim ME/CFS wird aktuell 

angenommen, dass insbesondere die b2-Rezeptor-Autoantikörper eine entscheidende 

Rolle in der Ausbildung des Krankheitsbildes spielen. Durch die resultierende 

Funktionsstörung der b2-Rezeptoren käme es zu einer Dysregulation des Sympathikus 

und einer endothelialen Dysfunktion, welche gemeinsam zu autonomen Symptomen, wie 

sie in ähnlicher Weise auch beim pSS vorkommen, aber auch zu Fatigue, führen könnten 

(50, 128). Bei Patient:innen mit ME/CFS konnte durch eine Immunadsorption der b2- 

Rezeptor-Autoantikörper eine Besserung der Symptome und unter anderem auch der 

Fatigue erreicht werden (51). Für das pSS wurde dieser Versuch bisher nicht 

unternommen. Jedoch konnte hier durch Stimulation des Vagus eine Verbesserung der 

Fatiguesymptomatik erreicht werden (48). Diese Befunde unterstützen die Rolle des 

erhöhten Sympathikotonus in der Genese der Fatiguesymptome. 

Entgegen dieser Hypothese gab es in der vorliegenden Untersuchung jedoch in Bezug 

auf alle der untersuchten Autoantikörper weder eine signifikanten Korrelation zwischen 

der Höhe dieser Antikörpertiter mit Fatigue noch einen signifikanten Gruppenunterschied 
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in Bezug auf die Fatigue zwischen den Patient:innen mit positiven oder negativen 

Antikörperbefunden. 

Diese fehlende Korrelation schließt zwar eine Rolle in der Pathogenese der Fatigue nicht 

aus, macht das Vorhandensein weiterer beteiligter Mechanismen und Confounder jedoch 

wahrscheinlich. 

Zusammenfassend findet sich Anhalt für elevierte Autoantikörpertiter gegen M3-, M4-, 

a1-, b1- und b2-Rezeptoren bei den Patient:innen mit pSS. Die Rolle dieser Antikörper in 

der Pathogenese der Erkrankung und Genese von Fatigue ist aktuell noch unklar. Es ist 

vorstellbar, dass Symptome wie autonome Dysfunktion, Immunaktivierung und Fatigue 

zum Teil über diese Antikörper vermittelt werden, jedoch bedarf es hierzu weiterer 

Untersuchungen. 

 
3 Diskussion der Methoden 

3.1 Auswahl der Patient:innen 
Die Zahl der Proband:innen war mit 19 Patient:innen vergleichsweise gering. Dies lag 

zum einen an den Einschlusskriterien selbst. Da die Prävalenz des primären Sjögren 

Syndroms mit etwa 10:10.000 Einwohnern (129) grundsätzlich gering ist, gab es von 

vornherein eine begrenzte Anzahl an Patient:innen, die regelmäßig die Sprechstunde 

besuchen. Zusätzlich zur bestehenden Grunderkrankung wurden Patient:innen mit 

Indikation zur Knochendichtemessung gesucht, was aufgrund der zu rechtfertigen 

Strahlenbelastung beispielsweise diejenigen Patient:innen der rheumatologischen 

Ambulanz ausgeschlossen hat, die bereits in den letzten zwei Jahren eine Messung 

erhalten hatten oder bei denen eine Messung nicht medizinisch indiziert gewesen wäre. 

Zum anderen kamen pandemiebedingte Einschränkungen hinzu, welche zu wiederholten 

Schließungen der Sprechstunde im Jahr 2020 führten. Zusätzlich zeigten viele der 

chronisch erkrankten Patient:innen Vorbehalte, die Termine aufgrund der potenziellen 

Ansteckungsgefahr auf dem Weg in die Klinik oder im Wartebereich wahrzunehmen, 

sodass viele geplante Termine ausfielen. 
Bei einer angenommenen statistischen Power von 0.8, einem Signifikanzniveau von α = 

0.05 und einem Korrelationskoeffizienten von r = 0.6, also einem großen Effekt, wäre eine 

Stichprobengröße von n = 19 jedoch ausreichend für ein signifikantes Ergebnis (130). 

Daher erschien eine Proband:innenzahl von 19 als Kompromiss zwischen noch 
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gegebener statistischer Signifikanz und einem vertretbaren Risiko, die Proband:innen 

einer Strahlenbelastung sowie einem Infektionsrisiko auszusetzen. 

Durch die Rekrutierung der Patient:innen, die im Rahmen einer ambulanten 

Sprechstunde erfolgte, entstand ein gewisser Selektionsbias. Zum einen war die 

Krankheitsaktivität der Kohorte relativ gering. Keine der Patient:innen hatten einen sehr 

hohen ESSDAI. Dies lässt sich durch das ambulante Setting erklären, da Patient:innen 

mit einer akut hohen Krankheitsaktivität sich eher in stationärer Behandlung befunden 

hätten. Im Rahmen der Ambulanzbesuche fanden zudem regelmäßige Labor- und 

Symptomkontrollen sowie falls notwendig symptombezogene Therapien bereits statt, 

sodass es die Patient:innenkohorte insgesamt gut betreut und von mäßiger Symptomlast 

betroffen war. 

Zum anderen wurde mit Fatigue ein Symptom untersucht, welches per se die Teilnahme 

an Studien erschwert, da dies einen zusätzlichen Termin bedeutet, der mit Stress und 

ggf. langer Anfahrtszeit verbunden sein kann. Demnach ist es nicht auszuschließen, dass 

Patient:innen mit einem höheren Schweregrad von Fatigue nicht ausreichend abgebildet 

werden konnten. 

Als Konsequenz der Prävalenz des Sjögren Syndroms, welches Frauen 10-20 Mal 

häufiger betrifft als Männer, gab es unter den 19 Proband:innen nur einen männlichen 

Probanden. Dies bildet die Geschlechterzusammensetzung der Patient:innenpopulation 

korrekt ab, führt jedoch dazu, dass Untersuchungen wie insbesondere die Handkraft- und 

Knochendichtemessung, die anderweitig eigentlich stark geschlechtsabhängig sind, in 

der Proband:innenkohorte nicht in geschlechtsgetrennten Gruppen untersucht werden 

konnten. 

 
3.2 Durchführung der Untersuchungen 
Viele Daten der vorliegenden Untersuchung wurden anhand von durch die Patient:innen 

selbst zu beantwortenden Fragebögen erhoben. Diese waren alle zuvor in anderen 

Studien getestet und für valide und reliabel befunden. Dennoch bestanden die bei 

Befragungen unvermeidbaren Quellen für Bias, die zu falschen oder ungenauen 

Antworten geführt haben könnten. 

Zunächst ist ein Recall Bias nicht auszuschließen. Die Fähigkeit der Proband:innen sich 

korrekt an zurückliegende Ereignisse und Symptome, zu erinnern, kann unterschiedlich 

gut ausgeprägt gewesen sein, wobei hier meist nach den vergangenen ein bis vier 
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Wochen gefragt wurde. Abgesehen von verschiedenen Erinnerungsfähigkeit zwischen 

Personen im Allgemeinen kommt hier hinzu, dass die Erinnerung an mögliche Auslöser 

für Fatiguesymptome bei den am meisten betroffenen Patient:innen wahrscheinlich am 

besten war. Da diese Patient:innen vermutlich bereits mit einer persönlichen 

Krankheitstheorie bezüglich der Gründe für ihre Fatiguesymptome an der Studie 

teilnahmen, könnte diese zu einer verstärkten Erinnerung an die vermeintlichen Auslöser 

führen. So würde eine Patientin, die überzeugt ist, dass ihr schlechter Schlaf der Grund 

für ihre Fatiguebeschwerden ist, sich verstärkt an ihren gestörtem Nachtschlaf erinnern 

und dies möglicherweise in höherer Frequenz berichten, als dies bei einer Patientin der 

Fall ist, die den gleichen Beschwerden kaum Bedeutung beimisst. 

Abgesehen von Erinnerungsfehlern sind auch absichtliche Falschangaben möglich. Im 

vorliegenden Fall handelte es sich um freiwillige Teilnehmer:innen, deren Motivation für 

die Teilnahme in den meisten Fällen das Voranbringen der Forschung und Erkenntnisse 

über ihre Krankheit war, demnach lagen Falschangaben nicht im Interesse der 

Proband:innen. Theoretisch könnte eine Übertreibung der Beschwerden ggf. im Interesse 

der Patient:innen sein, falls sie sich dadurch erhoffen, sich für mehr Unterstützung und 

Therapie zu qualifizieren. Im vorliegenden Fall standen die Befragung und Therapie 

unabhängig voneinander statt, um diesen Einfluss zu minimieren. 

Der ESSDAI und die CCC wurden in Fremdbefragung evaluiert. Eine Verblindung hat 

hierbei nicht stattgefunden, da das Thema der Untersuchung bekannt war. Dies könnte 

ebenfalls zu unterbewussten Falscheinschätzungen geführt haben. 

 
Neben den Befragungen wurden laborchemische und apparative Untersuchungen 

durchgeführt. In Bezug auf die DXA-Scans können die Ergebnisse durch die 

Positionierung der Patient:innen, deren Bewegungen oder die Platzierung der 

Messregion sowie Unterschiede in der Knochenstruktur, z.B. durch Frakturen und 

degenerative Veränderungen beeinflusst werden. Zudem können je nach Hersteller und 

Modell Unterschiede entstehen. Dennoch gilt die DXA als Goldstandard der 

Knochendichtebestimmung und ist insgesamt gut reproduzierbar und präzise (131). 

Für die Antikörperbestimmungen mittels ELISA, deren Sensitivität abhängig vom 

verwendeten Material und der Untersuchungsmethode ist, lagen nach Angaben des 

Labors Interassay-Präzision < 10% und Intraassay-Präzision < 15%, variierend nach 

bestimmtem Antikörper. 
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Bei der Handkraftmessung wurde auf eine standardisierte Durchführung der Messung 

selbst geachtet, sodass diese immer in der gleichen Körperhaltung auf die gleiche Weise 

durchgeführt wurde. Es besteht jedoch die Möglichkeit, dass die Patient:innen nicht 

immer wirklich mit maximaler Kraft des Handdynamometer drückten. Um dem 

entgegenzuwirken, wurden die Patient:innen verbal motiviert, die maximale Kraft 

aufzuwenden. Zudem ließ sich kein Einfluss auf die Aktivitäten in den Stunden vor der 

Untersuchung nehmen, sodass Patient:innen entweder ausgeruht oder auch nachdem 

bereits anstrengende Aktivitäten mit der dominanten Hand am selben Tag durchgeführt 

wurden, zur Untersuchung kommen konnten. Dies könnte einen Einfluss auf die 

Handkraftmessung gehabt haben. 

 
3.3 Statistische Auswertung 
Für die statistische Auswertung wurde sich aufgrund der überwiegend als rangbasiert 

eingeschätzten Daten für die Verwendung nicht-parametrischer Tests entschieden, 

welche im Vergleich zu parametrischen Tests i.d.R. eine geringere Power haben. Da der 

MFI, mit dem die meisten Korrelationen bestimmt wurden, ein Fragebogen ist, der auf 

anhand einer Likert-Skala zu beantwortenden Fragen basiert und zudem mit 0 bis 100 

Punkten einen großes Punktespektrum hat, wäre die Durchführung parametrischer Tests 

hier auch möglich gewesen. Allerdings traf dies nicht auf alle verwendeten Fragebögen 

zu, zudem gab es einige Ausreißer und nicht-normalverteilte Daten, sodass sich 

zugunsten der Einheitlichkeit für die Durchführung nicht-parametrischer Tests 

entschieden wurde. Dies führte jedoch dazu, dass die Signifikanz der Korrelationen und 

Unterschiede zwischen den Gruppen möglicherweise unterschätzt wurde. 

 
4 Ausblick 
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass diejenigen Patient:innen mit pSS, 

die ausgeprägte Fatiguebeschwerden angaben, im Vergleich zu denjenigen 

Patient:innen, die weniger stark von Fatigue betroffen waren, nicht nur an einer höheren 

subjektiven Symptomlast des pSS litten sondern zudem eine größere Koinzidenz für 

weitere Symptome und Komorbiditäten aufwiesen. Zu nennen sind hierbei insbesondere 

Schmerzen, depressive und ängstliche Symptome sowie Schlafstörungen. Es fand sich 

zudem eine hohe Prävalenz autonomer Dysfunktionen, während sich in Bezug auf den 

Grad der Alltagsaktivität und die Knochendichte kein Unterschied fand. Diejenigen 
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Patient:innen mit ausgeprägter Fatigue stellen also eine besonders vulnerable Gruppe 

dar, die in der klinischen Praxis von einer Beratung und Therapie in Bezug auf diese 

Komorbiditäten profitieren könnte. Dies könnte nicht nur der Ausbildung dieser 

Komorbiditäten entgegenwirken, sondern möglicherweise auch die Fatiguesymptome 

selbst lindern, da hier in vielen Fällen von einer wechselseitigen Verstärkung der 

Beschwerden auszugehen ist. 

Langfristig sollte diese Untersuchung einen Beitrag zur verlässlichen Evaluation von 

Fatiguesymptomen bei Patient:innen mit pSS leisten. Die Messung der mittleren 

Handkraft war hier als diagnostisches Instrument in der Lage, die genannte Gruppe mit 

ausgeprägter Fatigue zu identifizieren. In der klinischen Praxis könnte eine Messung der 

Handkraft in Zukunft in die Diagnostik von Sjögren Patient:innen integriert werden, da sie 

nebenwirkungsfrei und einfach eine Prognose erlaubt, welche Patient:innen an Fatigue 

leiden und aufgrund der damit einhergehenden Vulnerabilität von gezielter Therapie 

profitieren könnten, ohne dass vergleichsweise aufwendige Befragungen durchgeführt 

werden müssen. In der Forschung könnte die Handkraftmessung eingesetzt werden, um 

Fatigue als Endpunkt genauer zu objektivieren und so bei der Evaluation möglicher neuer 

Therapien helfen. Dies könnte auch für dem pSS ähnliche rheumatische Erkrankungen 

wie RA oder SLE anwendbar sein, hierfür könnten weitere Untersuchungen sinnvoll sein. 

Im Vergleich zwischen Patient:innen mit ME/CFS und denjenigen Patient:innen, die 

aufgrund eines pSS an Fatigue litten, fiel zunächst auf, dass es neben dem Vorliegen von 

Fatigue und Sicca-Symptomen eine Reihe weiterer in beiden Gruppen prävalenter 

Symptome gibt. Ein mögliches Differenzierungsmerkmal stellt jedoch die Qualität der 

Fatigue dar, da beim pSS die Postexertionelle Malaise scheinbar weniger ausgeprägt ist, 

als dies beim ME/CFS der Fall ist. Dieses Wissen könnte in der Diagnostik in Zukunft 

gegebenenfalls einen Hinweis geben, falls eine Patientin klinisch schwer einer der beiden 

Erkrankungen zuzuordnen ist. Gleichzeitig spielt diese Erkenntnis im 

Krankheitsmanagment eine Rolle, da Patient:innen mit pSS aufgrund der ausbleibenden 

Verschlechterung nach Belastungen unter Umständen weniger in Hinblick auf dieses 

Thema sensibilisiert werden müssten. 

Weiterhin im Vergleich mit dem ME/CFS viel auf, dass auch in der hier untersuchten 

Gruppe von Patient:innen eine Erhöhung verschiedener antiautonomer Antikörper 

bestand. Das Vorliegen von M4-, a1-, b1- und b2-Rezeptor-Antikörpern beim pSS war 

zuvor nicht bekannt. Das Auftreten dieser Antikörper ist für das Verständnis der 

Pathogenese der Erkrankung besonders wegweisend, da sich so zwischen dem 
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bekannten immunvermittelten Geschehen und bislang unerklärten autonomen 

Symptomen eine Brücke schlagen lässt. Eine weitere Erforschung der 

zugrundeliegenden Mechanismen und Interaktionen in der Krankheitsentstehung des 

pSS sollte diesbezüglich in weiteren Untersuchungen folgen. 
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Anhang 
1 Durch die Patient:innen selbst zu beantwortende Fragebögen 

1.1 EULAR Sjögren's Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI) 

 
1) Wie schwer war Ihre Trockenheit während der letzten 2 Wochen? 

 

keine            maximal 
Trockenheit 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 vorstellbare 

            Trockenheit 

 
2) Wie schwer war Ihre Fatigue während der letzten 2 Wochen? 

 

keine            maximal 
Fatigue 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 vorstellbare Fatigue 

 
3) Wie schwer waren Ihre Schmerzen (Gelenk- oder Muskelschmerzen in Armen 

oder Beinen) während der letzten 2 Wochen? 

keine            maximal 

Schmerzen 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 vorstellbare 
            Schmerzen 
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1.2 Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) 
Bitte beurteilen Sie, inwieweit die folgen Aussagen in der letzten Woche für Sie zutrafen: 

 

1. 
Ich fühle mich leistungsfähig 

 
 

2. Körperlich fühle ich mich in der 
Lage, nur wenig zu tun 

 
 

3. Ich fühle mich sehr aktiv 
 
 

4. Ich habe Lust, alle möglichen 
schönen Dinge zu unternehmen 

 
 

5. Ich fühle mich müde 
 
 

6. Ich denke, daß ich an einem Tag 
viel erledige 

 
 

7. Wenn ich etwas tue, kann ich mich 
gut darauf konzentrieren 

 
 

8. Körperlich traue ich mir viel zu 
 
 

9. Ich fürchte mich davor, Dinge 
erledigen zu müssen 

 
 

10. Ich denke, daß ich an einem Tag 
sehr wenig tue 

 
 

11. Ich kann mich gut konzentrieren 
 
 

12. Ich fühle mich ausgeruht 
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13. Es kostet mich große Anstrengung, 
mich auf Dinge zu konzentrieren 

 
 

14. Körperlich fühle ich mich in einer 
schlechten Verfassung 

 
 

15. Ich habe eine Menge Pläne 
 
 

16. Ich ermüde sehr schnell 
 
 

17. Ich schaffe es, nur wenig zu 
erledigen 

 
 

18. Ich fühle mich nicht danach, auch 
nur irgend etwas zu tun 

 
 

19. Meine Gedanken schweifen sehr 
leicht ab 

 
 

20. Körperlich fühle ich mich in einer 
ausgezeichneten Verfassung 



- 119 -  

1.3 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
Im nachfolgenden Fragenkomplex möchten wir etwas über Ihre Stimmungen erfahren. 

Bitte kreuzen Sie immer die zutreffendste Antwort an. 

 
1. Ich fühle mich angespannt oder überreizt 

O meistens 

O oft 

O von Zeit zu Zeit/gelegentlich 

O überhaupt nicht 

2. Ich fühle mich in meinen Aktivitäten gebremst 

O fast immer 

O sehr oft 
O manchmal 

O überhaupt nicht 
 
 

3. Ich kann mich noch so freuen wie früher 

O ganz genau so 

O nicht ganz so sehr 

O nur noch ein wenig 
O kaum oder gar nicht 

 
4. Ich habe manchmal ein ängstliches Gefühl im Magen 

O überhaupt nicht 

O gelegentlich 
O ziemlich oft 

O sehr oft 

 
5. Mich überkommt eine ängstliche Vorahnung, dass etwas Schreckliches 

passieren könnte. 

O ja, sehr stark 

O ja, aber nicht allzu stark 

O etwas, aber es macht mir keine Sorgen 

O überhaupt nicht 
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6. Ich habe das Interesse an meiner äußeren Erscheinung verloren 

O ja, stimmt genau 

O ich kümmere mich nicht so sehr, wie ich sollte 
O möglicherweise kümmere ich mich zu wenig darum 

O ich kümmere mich so viel darum wie immer 

7. Ich kann lachen, die lustige Seite der Dinge sehen 

O ja, so wie immer 

O nicht mehr ganz so viel 

O inzwischen viel weniger 

O überhaupt nicht 

 
8. Ich fühle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein 

O ja, tatsächlich sehr 

O ziemlich 
O nicht sehr 

O überhaupt nicht 
 
 

9. Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf 

O einen Großteil der Zeit 

O verhältnismäßig oft 

O von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft 

O nur gelegentlich/nie 

 
10. Ich blicke mit Freude in die Zukunft 

O ja, sehr 

O eher weniger als früher 

O viel weniger als früher 

O kaum bis gar nicht 
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11. Ich fühle mich glücklich 

O überhaupt nicht 

O selten 

O manchmal 

O meistens 

 
12. Mich überkommt plötzlich ein panikartiger Zustand 

O ja, tatsächlich sehr oft 

O ziemlich oft 
O nicht sehr oft 

O überhaupt nicht 
 
 

13. Ich kann behaglich dasitzen und entspannen 

O ja, natürlich 

O gewöhnlich schon 
O nicht oft 

O überhaupt nicht 

 
14. Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- oder Fernsehsendung freuen 

O oft 

O manchmal 
O eher selten 

O sehr selten 
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1.4 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI): 
Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre üblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur 
während der letzten 4 Wochen . Ihre Antworten sollten möglichst genau sein und sich 

auf die Mehrzahl der Tage und Nächte während der letzten 4 Wochen beziehen. 

Beantworten Sie bitte alle Fragen. 

 
1. Wann sind Sie während der letzten 4 Wochen gewöhnlich abends zu Bett 

gegangen? 

 
Übliche Uhrzeit:   

 
2. Wie lange hat es während der letzten 4 Wochen gewöhnlich gedauert, bis Sie 

nachts eingeschlafen sind? 

 
In Minuten:   

 
 

3. Wann sind Sie während der letzten 4 Wochen gewöhnlich morgends aufgestanden? 

 
Übliche Uhrzeit:   

 
 

4. Wie viele Stunden haben Sie während der letzten 4 Wochen tatsächlich pro Nacht 
geschlafen? (Das muss nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie im Bett verbracht 
haben, übereinstimmen) 

 
Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:   
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Kreuzen Sie bitte für jeder der folgenden Fragen die für Sie zutreffende Antwort an. 

Beantwortens Sie bitte alle Fragen. 

5. Wie oft haben Sie während der letzten 4 Wochen schlecht geschlafen, weil…. 
 

 Während 

der 

letzten 4 

Wochen 

gar nicht 

Weniger 

als 1x 

pro 

Woche 

 
1-2x 

pro 

Woche 

3x oder 

häufiger 

pro 

Woche 

… Sie nicht innerhalb von 30 Minuten 

einschlafen konnten? 

    

… Sie mitten in der Nacht oder früh 

morgens aufgewacht sind? 

    

… Sie aufstehen mussten, um zur Toilette 

zu gehen? 

    

… Sie Beschwerden beim Atmen hatten?     

… Sie husten mussten oder laut 

geschnarcht haben? 

    

… Ihnen zu kalt war?     

… Ihnen zu warm war?     

… Sie schlecht geträumt haben?     

… Sie Schmerzen hatten?     

 
… aus anderen Gründen? 

 
 
Bitte beschreiben: 

    



- 124 -  

6. Wie würden Sie insgesamt die Qualität Ihres Schlafes beschreiben? 

O Sehr gut 

O Ziemlich gut 
O Ziemlich schlecht 

O Sehr schlecht 

 
7. Wie oft haben Sie während der letzten 4 Wochen Schlafmitttel eingenommen? 

O Während der letzten 4 Wochen gar nicht 

O weniger als 1x pro Woche 
O 1x ooder 2x pro Woche 

O 3x oder häufiger pro Woche 
 
 

8. Wie oft haben Sie während der letzten 4 Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben, 
etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei gesellschaftlichen Anlässen? 

O Während der letzten 4 Wochen gar nicht 

O weniger als 1x pro Woche 

O 1x ooder 2x pro Woche 

O 3x oder häufiger pro Woche 

 
9. Hatten Sie während der letzten 4 Wochen Probleme, mit genügend Schwung die 

üblichen Alltagsaufgaben zu erledigen? 

O Keine Probleme 

O Kaum Probleme 

O Etwas Probleme 

O Große Probleme 

 
10. Schlafen Sie alleine in Ihrem Schlafzimmer? 

O Ja 

O Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schläft in einem anderen Zimmer 

O Nein, der Partner schläft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett 

O Nein, der Partner schläft im selben Bett 
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Falls Sie einen Mitbewohner/Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, wie oft er Folgendes 

bei Ihnen bemerkt hat. 

 Währen 

d der 

letzten 4 

Wochen 

gar nicht 

Wenige 

r als 1x 

pro 

Woche 

1-2x 

pro 
Woch 

e 

3x oder 

häufige 

r pro 

Woche 

Lautes Schnarchen 
    

Lange Atempausen während des Schlafes 
    

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine 

während des Schlafens 

    

Nächtliche Phasen von Verwirrung oder 

Desorientierung während des Schlafes 

    

 
Andere Formen von Unruhe während des 

Schlafes? 

 
Bitte beschreiben: 
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1.5 International Physical Activity Questionnaire - Short Form (IPAQ-SF) 
Bitte berücksichtigen Sie für die folgenden Fragen zu Ihrer körperlichen Aktivität alle 

Aktivitäten im Rahmen Ihrer Arbeit, in Haus und Garten, um von einem Ort zum anderen 

zu kommen und in Ihrer Freizeit für Erholung, Leibesübung und Sport. Denken Sie nur 

an die körperlichen Aktivitäten, die Sie für mindestens 10 Minuten ohne Unterbrechung 

verrichtet haben. 

1. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben sie anstrengende körperliche 
Aktivitäten verrichtet? (erfordern starke körperliche Anstrengung, Sie atmen 
deutlich schneller als normal, wie Aerobic, Laufen, schnelles Fahrradfahren oder 
schnelles Schwimmen) 

 Tage pro Woche O keine anstrengende Aktivität à weiter zu Frage 3 

 
2. Wie viel Zeit haben Sie gewöhnlich an einem dieser Tage mit anstrengender 

körperlicher Arbeit verbracht? 

 Stunden pro Tag  Minuten pro Tag 

O ich weiß nicht/bin mir nicht sicher 

 
3. An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben sie moderate körperliche 

Aktivitäten verrichtet? (erfordern moderate körperliche Anstrengung, Sie atmen 
ein wenig stärker als normal, wie das Tragen leichter Lasten, Fahrradfahren bei 
gewöhnlicher Geschwindigkeit, Schwimmen mit gewöhnlicher Geschwindigkeit) 

 
 Tage pro Woche O keine moderate Aktivität à weiter zu Frage 5 

 
4. Wie viel Zeit haben Sie gewöhnlich an einem dieser Tage mit moderater 

körperlicher Arbeit verbracht? 

 Stunden pro Tag  Minuten pro Tag 

O ich weiß nicht/bin mir nicht sicher 

 
5. An wie vielen der vergangenen 7 Tage sind Sie mindestens 10 Minuten ohne 

Unterbrechung zu Fuß gegangen? 
 
 

 Tage pro Woche O keine entsprechenden Wege zu Fuß à weiter zu 
Frage 7 
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6. Wie viel Zeit haben Sie gewöhnlich an einem dieser Tage mit Gehen verbracht? 

 Stunden pro Tag  Minuten pro Tag 

O ich weiß nicht/bin mir nicht sicher 

 
7. Wie viel Zeit haben Sie in den vergangenen 7 Tagen pro Tag mit Sitzen 

verbracht? (z.B. Sitzen am Schreibtisch, Besuchen von Freunden, vor dem 
Fernseher sitzen, sitzen in öffentlichen Verkehrsmitteln) 

 Stunden pro Tag  Minuten pro Tag 

O ich weiß nicht/bin mir nicht sicher 

 
1.6 Zusätzliche Fragen 
Wie fühlen Sie sich nach solchen körperlichen Aktivitäten in Bezug auf Ihre 

Erschöpfung/Fatigue? 

O ich bemerke eine Verbesserung 

O ich bemerke keinen Unterschied 

O ich bemerke eine Verschlechterung 
O außerordentliche Erschöpfung/Fatigue zählt nicht zu meinen Symptomen 

 
 

 
Falls Sie eine Veränderung bemerken, wie lange hält diese an? 

  Stunden 
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1.7 Composit Autonomic Symptom Score (COMPASS 31) 
1. Haben Sie im vergangenen Jahr jemals ein Gefühl von Schwäche, Schwindel, oder 
Schwierigkeiten zu denken nach dem Aufstehen aus einer sitzenden oder liegenden 
Position gehabt? 
O 1 Ja 
O 2 Nein (bei Nein, gehen Sie bitte direkt zu Frage 5) 

 
2. Wie oft haben Sie diese Symptome? 
O 1 Selten 
O 2 Gelegentlich 
O 3 Häufig 
O 4 fast immer 

 
3. Wie würden Sie die Schwere dieser Symptome bewerten? 
O 1 Mild 
O 2 Mäßig 
O 3 Schwer 

 
 

4. Wurden diese Symptome im vergangenen Jahr 
O 1 viel schlimmer 
O 2 etwas schlechter 
O 3 ungefähr gleich geblieben 
O 4 etwas besser 
O 5 viel besser 
O 6 komplett verschwunden 

 
5. Haben Sie im vergangenen Jahr jemals Farbänderungen der Haut, wie rot, weiß oder 
lila bemerkt? 
O 1 Ja 
O 2 Nein (bei Nein, gehen Sie bitte direkt zu Frage 8) 

6. Welche Teile des Körpers werden durch diese Farbänderungen betroffen? 
O 1 Hände 
O 2 Füße 

7. Sind diese Änderungen Ihrer Hautfarbe: 
O 1 viel schlimmer 
O 2 etwas schlechter 
O 3 ungefähr gleich geblieben 
O 4 etwas besser 
O 5 viel besser 
O 6 komplett verschwunden 

 
8. In den letzten 5 Jahren, welche Änderungen haben beim Schwitzen stattgefunden? 
O 1 Ich schwitze viel mehr als früher 
O 2 Ich schwitze etwas mehr als früher, 
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O 3 Ich habe keine Veränderungen in meinem Schwitzen bemerkt 4 Ich schwitze etwas 
weniger als früher 
O 5 Ich schwitze viel weniger als früher 

 
9. Fühlen sich Ihre Augen übermäßig trocken? 
O 1 Ja 
O 2 Nein 

 
10. Haben Sie einen trockenen Mund? 
O 1 Ja 
O 2 Nein 

 
11. Falls Sie an trockenen Augen oder Mundtrockenheit leiden, ist dieses Symptom: 
O 1 Ich habe keines dieser Symptome 
O 2 viel schlimmer geworden 
O 3 etwas schlechter 4 etwa gleich 
O 5 etwas besser 
O 6 viel besser 
O 7 vollständig verschwunden 

 
12. Haben Sie im vergangenen Jahr eine Änderungen bemerkt, wie schnell nach einer 
Mahlzeit ein Völlegefühl auftritt? 
O 1 viel schneller als früher 
O 2 schneller als früher 
O 3 Ich habe keine Veränderung bemerkt 4 weniger schnell als früher 
O 5 viel weniger schnell als früher 

13. Wie oft hatten Sie im vergangenen Jahr nach einer Mahlzeit ein Völlegefühl? 
O 1 Nie 
O 2 Manchmal 
O 3 Häufig 

14. Haben Sie im vergangenen Jahr nach dem Essen erbrochen? 
O 1 Nie 
O 2 Manchmal 
O 3 Häufig 

 
15. Haben Sie im vergangenen Jahr krampf- oder kolikartige Bauchschmerzen gehabt? 
O 1 Nie 
O 2 Manchmal 
O 3 Häufig 

16. Haben Sie im vergangenen Jahr Durchfall gehabt? 
O 1 Ja 
O 2 Nein (bei Nein, gehen Sie bitte direkt zu Frage 20) 

17. Wie häufig ist dieser aufgetreten? 
O 1 Selten 
O 2 Gelegentlich 
O 3 Häufig 
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O 4 Ständig 
 

18. Wie stark ist dieser Durchfall? 
O 1 Mild 
O 2 Mäßig 
O 3 Schwer 

 
19. Sind die Durchfälle: 
O 1 Viel schlimmer 
O 2 etwas schlechter 
O 3 gleich 
O 4 Etwas besser 
O 5 Viel besser 
O 6 komplett verschwunden 

 
20. Haben Sie im vergangenen Jahr Verstopfung gehabt? 
O 1 Ja 
O 2 Nein (bei Nein, gehen Sie bitte direkt zu Frage 24) 

 
21. Wie häufig haben Sie Verstopfung? 
O 1 Selten 
O 2 Gelegentlich 
O 3 Häufig 
v4 Ständig 

22. Wie stark sind diese Episoden von Verstopfung? 
O 1 Mild 
O 2 Mäßig 
O 3 Schwer 

 
23. Ist Ihre Verstopfung: 
O 1 Viel schlimmer 
O 2 etwas schlechter 
O 3 gleich 
O 4 Etwas besser 
O 5 Viel besser 
O 6 komplett verschwunden 

24. Haben Sie im vergangenen Jahr jemals die Kontrolle über Ihre Blasenfunktion 
verloren? 
O 1 Nie 
O 2 Gelegentlich 
O 3 Häufig 
O 4 Ständig 

25. Hatten Sie im vergangenen Jahr Schwierigkeiten beim Wasserlassen? 
O 1 Nie 
O 2 Gelegentlich 
O 3 Häufig 
O 4 Ständig 
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26. Hatten Sie im vergangenen Jahr Probleme, die Blase vollständig zu entleeren? 
O 1 Nie 
O 2 Gelegentlich 
O 3 Häufig 
O 4 Ständig 

 
27. Hat Sie im vergangenen Jahr helles Licht gestört? 
O 1 Nein (wenn Sie nein markiert, gehen Sie bitte direkt zu Frage 29) 
O 2 Gelegentlich 
O 3 Häufig 
O 4 Ständig 

 
28. Wie stark ist diese Empfindlichkeit gegenüber hellem Licht? 
O 1 Mild 
O 2 Mäßig 
O 3 Schwer 

 
29. Haben Sie im vergangenen Jahr Probleme, Ihre Augen zu fokussieren? 
O 1 Nein (wenn Sie nein markiert, gehen Sie bitte direkt zu Frage 31) 
O 2 Gelegentlich 
O 3 Häufig 
O 4 Ständig 

 

 
30. Wie stark ist dieses Fokussierungs Problem? 
O 1 Mild 
O 2 Mäßig 
O 3 Schwer 

 
31. Sind die Symptome der Augen (dh Empfindlichkeit gegenüber hellem Licht oder 
Probleme mit der Fokussierung): 
O 1 Ich habe keines dieser Symptome 
O 2 Viel schlimmer 
O 3 etwas schlechter 
O 4 etwa gleich 
O 5 Etwas besser 
O 6 Viel besser 
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2 Fremdevaluation der Patient:innen 

2.1 EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) 
 

Domäne Stufe der Aktivität Beschreibung 
Konstitutionell keine = 0 Abwesenheit der folgenden Symptome 

niedrig = 3 mildes oder intermittierendes Fieber (37,5- 
38,5°C) /Nachtschweiß und/oder 
ungewollter Gewichtsverlust von 5-10% 
des Körpergewichts 

moderat = 6 hohes Fieber (>38,5°C) /Nachtschweiß 
und/oder ungewollter Gewichtsverlust von 
>10% des Körpergewichts 

Lymphadenopathie 
und Lymphom 

keine = 0 Abwesenheit der folgenden Symptome 
niedrig = 4 Lymphadenopathie ≥ 1cm in jeglicher 

Region oder ≥ 2cm inguinal 
moderat = 8 Lymphadenopathie ≥ 2cm in jeglicher 

Region oder ≥ 3cm inguinal, und/oder 
Splenomegalie (klinisch palpabel oder in 
der Bildgebung) 

hoch = 12 derzeitige maligne, proliferative B-Zell- 
Erkrankung 

Glandulär keine = 0 Abwesenheit von glandulärer Schwellung 
niedrig = 2 geringe glanduläre Schwellung mit 

vergrößerter Parotis (≤ 3cm), oder limitierte 
submandibuläre (≤ 2cm) oder lachrymale 
Schwellung (≤ 1cm) 

moderat = 4 hochgradige glanduläre Schwellung mit 
vergrößerter Parotis (> 3cm), oder limitierte 
submandibuläre (> 2cm) oder lachrymale 
Schwellung (> 1cm) 

Artikulär keine = 0 Abwesenheit derzeitiger artikulärer 
Beteiligung 

 niedrig = 2 Arthralgien in Händen, Handgelenken, 
Knöcheln und Füßen begleitet von 
Morgensteifigkeit (>30 Minuten) 

 moderat = 4 Synovitis in 1-5 Gelenken (von gesamt 28 
wie im DAS28) 

hoch = 2 Synovitis in ≥ 6 Gelenken (von gesamt 28 
wie im DAS28) 
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Domäne Stufe der Aktivität Beschreibung 
Kutan keine = 0 Abwesenheit derzeit aktiver kutaner 

Beteiligung 
niedrig = 3 Erythema multiforma 
moderat = 6 limitierte kutane Vaskulitis inklusive 

urtikarieller Vaskulitis, oder Purpura 
limitiert auf Füße und Knöchel, oder 
subakuter kutaner Lupus 

hoch = 9 diffuse kutane Vaskulitis, inklusive 
urtikarieller Vaskulitis, oder diffuse 
Purpura, oder Ulcerationen assoziiert mit 
Vaskulitis 

Pulmonal keine = 0 Abwesenheit derzeit aktiver pulmonaler 
Beteiligung 

 gering = 5 persistierender Husten aufgrund 
bronchialer Beteiligung ohne radiologische 
Abnormalitäten im Röntgen oder Nachweis 
interstitieller Lungenerkrankung im 
Röntgen oder CT ohne Dyspnoe mit 
normaler Lungenfunktion 

 moderat = 10 moderat aktive pulmonale Beteiligung, wie 
z.B. interstitielle Lungenerkrankung im CT 
mit Dyspnoe (NYHA II) oder abnormale 
Lungenfunktion: 70% > DLCO ≥ 40% oder 
80% > FVC ≥ 60% 

hoch = 15 hochgradig aktive pulmonale Beteiligung, 
wie z.B. interstitielle Lungenerkrankung im 
CT mit Ruhedyspnoe (NYHA III, IV) oder 
abnormale Lungenfunktion: DLCO < 40% 
oder FVC < 60% 
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Domäne Stufe der Aktivität Beschreibung 
Renal keine = 0 Abwesenheit derzeit aktiver renaler 

Beteiligung mit Proteinurie < 0,5g/Tag, 
ohne Hämaturie, ohne Leukozyturie, ohne 
Azidose oder langanhaltend stabile 
Proteinurie bei Schädigung 

niedrig = 5 Nachweis milder aktiver renaler 
Beteiligung limitiert auf tubuläre Azidose 
ohne Nierenversagen oder glomeruläre 
Beteiligung mit Proteinurie zwischen 0,5 - 
1g/Tag und ohne Hämaturie oder 
Nierenversagen (GFR ≥ 60ml/min) 

moderat = 10 moderat aktive renale Beteiligung wie 
tubuläre Azidose mit Nierenversagen (GFR 
< 60ml/min) oder glomeruläre Beteiligung 
mit Proteinurie zwischen 1 -1,5g/Tag und 
ohne Hämaturie oder Nierenversagen 
(GFR ≥ 60ml/min) oder histologischer 
Nachweis extramembranöser 
Glomerulonephritis oder relevante 
interstitielle lymphozytäre Infiltrate 

hoch = 15 hoch aktive renale Beteiligung wie 
glomeruläre Beteiligung mit Proteinurie > 
1,5g/Tag, oder Hämaturie oder 
Nierenversagen (GFR <60ml/min), oder 
histologischer Nachweis proliferativer 
Glomerulonephritis oder Kryoglobulinämie- 
assoziierter renaler Beteiligung 

Muskulär keine = 0 Abwesenheit derzeitiger aktiver muskulärer 
Beteiligung 

niedrig = 6 milde aktive Myositis nachgewiesen in 
EMG, MRT oder Biopsie ohne Schwäche 
oder CK (N≤ CK ≤ 2N) 

moderat = 12 moderat aktive Myositis nachgewiesen in 
EMG, MRT oder Biopsie mit Schwäche 
(maximales Defizit 4/5), oder CK-Erhöhung 
(2N ≤ CK ≤ 4N) 

hoch = 18 hochgradig aktive Myositis nachgewiesen 
in EMG, MRT oder Biopsie mit Schwäche 
(Defizit ≤ 3/5), oder CK-Erhöhung (> 4N) 
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Domäne Stufe der Aktivität Beschreibung 
Peripheres 
Nervensystem 

keine = 0 Abwesenheit derzeitiger aktiver PNS- 
Beteiligung 

niedrig = 5 milde aktive PNS-Beteiligung wie rein 
sensible axonale Polyneuropathie 
nachgewiesen in der NLG oder 
Trigeminusneuralgie 

moderat = 10 moderat aktive PNS-Beteiligung 
nachgewiesen in der NLG wie axonal 
sensibel-motorische Polyneuropathie mit 
maximalem motorischem Defizit 4/5, rein 
sensible Neuropathie mit Anwesenheit von 
kryoglobulinämischer Vaskulitis, 
Gangliopathie mit Symptomen beschränkt 
auf milde/moderate Ataxie, 
inflammatorische demyelinisierende 
Polyneuropathie mit milder funktioneller 
Einschränkung (maximales motorisches 
Defizit 4/5 oder milde Ataxie) oder 
Hirnnervenbeteiligung peripheren 
Ursprungs (außer Trigeminusneuralgie) 

hoch = 15 hoch aktive PNS-Beteiligung 
nachgewiesen in der NLG wie wie axonal 
sensibel-motorische Polyneuropathie mit 
maximalem motorischem Defizit ≤ 3/5, 
periphere Nervenbeteiligung aufgrund von 
Vaskulitis (Motoneuritis multiplex etc.), 
hochgradige Ataxie aufgrund von 
Gangliopathie, inflammatorisch 
demyleinisierender Polyneuropathie mit 
starker funktioneller Einschränkung: 
motorisches Defizit ≤ 3/5 oder schwere 
Ataxie 
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Domäne Stufe der Aktivität Beschreibung 
Zentrales 
Nervensystem 

keine = 0 Abwesenheit derzeitiger aktiver ZNS- 
Beteiligung 

moderat = 10 moderat aktive ZNS-Merkmale wie 
Hirnnervenbeteiligung zentraler Ursache, 
Optikusneuritis oder Multiple Sklerose-like 
Syndrome mit Symptomen begrenzt auf 
rein sensibles Defizit oder nachgewiesene 
kognitive Einschränkung 

hoch = 15 hoch aktive ZNS-Merkmale wie zerebrale 
Vaskulitis mit zerebrovaskulärem Ereignis 
oder transienter ischämischer Attacke, 
Krampfanfall, Transverse Myelitis, 
lymphozytische Meningitis, Multiple 
Sklerose-like Syndrome mit motorischem 
Defizit 

Hämatologisch keine = 0 Abwesenheit von Autoimmunzytopenie 
 niedrig = 2 Zytopenie autoimmuner Genese mit 

Neutropenie (1000 < Neutrophile < 
1500/mm3), und/oder Anämie (10 < 
Hämoglobin < 12 g/dl) und/oder 
Thrombozytopenie (50.000 < 
Thrombozyten < 100.000/mm3) und/oder 
Lymphopenie (≤500/mm3) 

moderat = 4 Zytopenie autoimmuner Genese mit 
Neutropenie (500 < Neutrophile < 
1000/mm3), und/oder Anämie (8 < 
Hämoglobin < 10 g/dl) und/oder 
Thrombozytopenie (100.000 < 
Thrombozyten < 150.000/mm3) und/oder 
Lymphopenie (500 < Lymphozyten < 
1000/mm3) 

hoch = 6 Zytopenie autoimmuner Genese mit 
Neutropenie (Neutrophile < 500/mm3), 
und/oder Anämie (Hämoglobin < 8 g/dl) 
und/oder Thrombozytopenie 
(Thrombozyten < 50.000/mm3) 



- 137 -  

Domäne Stufe der Aktivität Beschreibung 
Biologisch keine = 0 Abwesenheit der folgenden biologischen 

Merkmale 
niedrig = 1 Klonale Komponente und/oder 

Hypokomplementämie (erniedrigtes C4 
oder C3 oder CH50) und/oder 
Hypergammaglobulinämie oder erhöhtes 
IgG zwischen 16 und 20 g/L 

moderat = 2 Anwesenheit von Kryoglobulinämie 
und/oder Hypergammaglobulinämie oder 
hohes IgG > 20g/L, und/oder kürzlich 
eingesetzte Hypogammaglobulinämie oder 
kürzlicher Abfall des IgGs (< 5g/L) 

Abkürzungen: CK Kreatinkinase, CT Computertomographie, DAS28 Disease 
Activity Score 28, DLCO Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid, EMG 
Elektromyographie, FVC Forcierte Vitalkapazität, GFR Glomeruläre Filtrationsrate, 
MRT Magnetresonanztomographie, N Normwert, NYHA New York Heart 
Association, NLG Nervenleitgeschwindigkeits-Untersuchung, PNS Peripheres 
Nervensystem, ZNS Zentrales Nervensystem 
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2.2 Kanadische Kriterien für ME/CFS 
 

1) Zustandsveränderung nach Belastung und Erschöpfung (Alle Kriterien dieses 
Abschnitts müssen erfüllt sein.): 
- Der Patient muss unter einem deutlichen Ausmaß einer neu aufgetretenen, 

anderweitig nicht erklärbaren, andauernden oder wiederkehrenden körperlichen 
oder mentalen Erschöpfung leiden, die zu einer erheblichen Reduktion des 
Aktivitätsniveaus führt 

- Erschöpfung, Verstärkung des schweren Krankheitsgefühl und/oder Schmerzen 
nach Belastung mit einer verzögerten Erholungsphase (der Patient benötigt mehr 
als 24 Stunden, um sich zu erholen). 

- Die Symptome können durch jede Art von Anstrengung oder Stress 
verschlechtert werden 

 
2) Schlafstörungen (Dieses Kriterium muss erfüllt sein): 

- Nicht erholsamer Schlaf oder veränderte Schlafmuster (einschließlich einer 
Störung des Tag-Nacht-Rhythmus) 

 
3) Schmerzen (Dieses Kriterium muss erfüllt sein): 

- Arthralgien und Myalgien ohne klinische Belege für eine entzündliche Reaktion 
im Sinne von Schwellungen oder Rötungen der Gelenke und/oder starke 
Kopfschmerzen eines neuen Typs, Musters oder Schweregrades 

 
4) Neurologische/Kognitive Manifestationen (Zwei oder mehr der folgenden Kriterien 

müssen erfüllt sein): 
- Beeinträchtigung der Konzentrationsfähigkeit und des Kurzzeitgedächtnisses 
- Schwierigkeiten in der Informationsverarbeitung, der Kategorisierung, 

Wortfindungsschwierigkeiten einschließlich periodisch auftretender Lesestörung 
- Es kann zu Überlastungserscheinungen kommen: bei Überlastung durch zu viele 

Informationen, bei kognitiver und sensorischer Überlastung (z.B. 
Lichtempfindlichkeit und Überempfindlichkeit gegenüber Lärm) und/oder bei 
emotionaler Überlastung. Dies kann zu Rückfällen und/oder Ängsten führen 

- Wahrnehmungs- und sensorische Störungen 
- Desorientierung oder Verwirrung 
- Ataxien, Bewegungskoordinationsstörungen 

 
5) Autonome / Neuroendokrine / Immunologische Manifestationen 

(Mindestens ein Symptom in mindestens zwei der folgenden drei Kategorien muss 
erfüllt sein): 

A Autonome Manifestationen 
- Orthostatische Intoleranz (z.B. neural vermittelter niedriger Blutdruck) 
- Lagebedingtes orthostatisches Tachykardiesyndrom (POTS-Herzjagen) 
- Schwindel und/oder Benommenheit 
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- Extreme Blässe 
- Darm- oder Blasenstörungen mit oder ohne Colon irritabile (IBS-Reizdarm) 

oder Blasendysfunktionen 
- Herzklopfen mit oder ohne Herzrhythmusstörungen 
- Vasomotorische Instabilität (Instabilität des Gefäßtonus) 
- Atemstörungen 

B Neuroendokrine Manifestationen: 
- Verlust der thermostatischen Stabilität 
- Intoleranz gegenüber Hitze/Kälte 
- Appetitverlust oder anormaler Appetit, Gewichtsveränderungen 
- Hypoglykämie (verminderter Glucosespiegel) 
- Verlust der Anpassungsfähigkeit und der Toleranz gegnüber Stress, 

Verstärkung der Symptome durch Stress sowie langsame Erholung und 
emotionale Labilität 

C Immunologische Manifestationen: 
- Empfindliche Lymphknoten 
- Wiederkehrende Halsschmerzen 
- Entwicklung bisher noch nicht aufgetretener Allergien oder Veränderungen im 

Zustand bereits vorliegender Allergien 
- Grippeähnliche Symptome und/oder allgemeines Krankheitsgefühl 
- Überempfindlichkeit gegenüber Medikamenten und/oder Chemikalien, 

Veränderungen im Zustand bereits vorliegender Allergien 
6) Die Erkrankung besteht seit mindestens 6 Monaten (dieses Kriterium muss erfüllt 

sein.) 
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3 Protokoll der Handkraftmessungen 
 

Geschlecht: Männlich O Weiblich O 

Dominante Hand: Links O Rechts O 

 
• Unterarm auf den Tisch 

legen 
• Handtrainer in die 

dominante Hand nehmen 
• 3 Sekunden maximal 

ziehen, danach 5 
Sekunden Pause 

• Die Übungen 10 x 
wiederholen 

• Nach 1 Stunde die 

 Initial Nach 1 h 

Uhrzeit   :   Uhr   :   Uhr 

1 
  

2 
  

3 
  

4 
  

5 
  

6 
  

7 
  

8 
  

9 
  

10 
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