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Autoimmunerkrankungen

Chronische Fatigue (=6 Monate)

Fragebogen zur Erfassung von Fatigue (0-33 Punkte): Chalder
Fatigue Scale

Acetylcholinesteraseinhibitoren

Korperliche Fatigue: Subskala der CFS

Mentale Fatigue: Subskala der CFS

Summe der Fatiguesymptome (24 Symptome= klinisch relevante
Fatigue)

Verlaufsuntersuchung nach durchschnittlich 130 Tagen
Generalisierte Myasthenia gravis

Fragebogen zur Erfassung von Angst und Depressivitat: Hospital
Anxiety and Depression Scale

Subskala zur Erfassung von Angststérungen (0-21 Punkte)
Subskala zur Erfassung von Depressivitat (0-21 Punkte)

Angabe der 25.-75. Quartile

Fragebogen zur Erfassung Klinisch relevanter Schlafprobleme (0-28
Punkte): Insomnia Severity Index

Fragebogen zur Erfassung der Myasthenie-spezifischen Aktivitaten
des alltaglichen Lebens (0-24 Punkte)

Fragebogen zur Erfassung der Myasthenie-spezifischen
Lebensqualitat (0-60 Punkte)

Antikorper gegen die muskelspezifische Tyrosinkinase

Mittelwert (Standardabweichung)

Anzahl der Patienten

Antikorper gegen den nikotinergen Acetylcholinrezeptor
Nichtsteroidale Antiphlogistika

Klinischer Score zur Angabe des Schweregrads einer
Herzinsuffizienz

Okuléare Myasthenia gravis

Quantitativer Muskeltest zur Erfassung der Krankheitsschwere der
Myasthenia gravis (0-39 Punkte)

Residuen der Statistik (Amos-Pfadanalyse)
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Kurzfassung

Myasthenia gravis (MG) ist eine chronische Autoimmunerkrankung (AIE), die durch eine
abnorme Ermidbarkeit (Fatigability) der Skelettmuskulatur gekennzeichnet ist.
Zusatzlich kann eine subjektiv empfundene und Uber die Muskelschwache
hinausgehende Ermudbarkeit (Fatigue) auftreten, welche sich nachgewiesenermal3en
negativ auf die Aktivitaten des alltaglichen Lebens (ADL) auswirkt. Der Zusammenhang
zwischen Fatigue und der Lebensqualitat (Qol) von Patienten mit Myasthenia gravis ist
bisher nicht systematisch untersucht worden. Das Ziel dieser Studie war es, die
Pravalenz von Fatigue und ihren Einfluss auf die Lebensqualitat und die ADL von
Patienten mit Myasthenia gravis zu untersuchen. Des Weiteren sollten klinische und
demographische Faktoren identifiziert werden, die mit Fatigue bei Patienten mit
Myasthenia gravis assoziiert sind.

Fir diese Studie wurden Patienten mit einer gesicherten Diagnose der Myasthenia
gravis eingeschlossen. Pravalenz und Schwergrad von Fatigue wurden durch die
Chalder Fatigue Skala (CFS) erhoben. Die Lebensqualitat und die ADL wurden durch
Myasthenie-spezifische Fragebdgen erfasst (MG-Qoll5 wund MG-ADL). Der
Schweregrad der Myasthenia gravis wurde mittels des quantitativen Myasthenia gravis
Scores (QMG) untersucht. Relevante Begleiterkrankungen wie Depressivitat,
Angststorungen und Schlafprobleme wurden mit der Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) beziehungsweise mit dem Insomnia Severity Index (ISI) erfasst. Die
Assoziation zwischen Fatigue und demographischen sowie klinischen Faktoren wie der
Krankheitsschwere und Begleiterkrankungen wurde mittels multipler
Regressionsanalysen untersucht.

Insgesamt wurden 200 Patienten eingeschlossen. Die Pravalenz klinisch relevanter
Fatigue betrug 56,1%, ein chronisches Fatigue-Syndrom wiesen 70,4% dieser
Patienten auf. Patienten mit klinisch relevanter Fatigue waren durchschnittlich schwerer
an ihrer Myasthenie erkrankt und haufiger sowie starker von Depressivitat,
Angststorungen und Schlafproblemen betroffen. Pradiktoren fir die Schwere der
Fatigue waren Depressivitat, MG-Krankheitsschwere, Schlafprobleme und andere AIE.
Alle Patienten mit Antikérpern (AK) gegen die muskelspezifische Rezeptor-
Tyrosinkinase (MuSK-AK) litten an klinisch relevanter Fatigue, wahrend Patienten mit
AK gegen nikotinerge Acetylcholinrezeptoren (nAChR-AK) weniger oft und schwer von
Fatigue betroffen waren. In der multiplen Regressionsanalyse war Fatigue negativ mit

der Lebensqualitat assoziiert, unabhéngig von Depressivitat, MG-Krankheitsschwere,
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Angststorungen, Schlafproblemen, Myasthenie-spezifischer medikamentdser Therapie,
anderen AIE, Herzinsuffizienz und Geschlecht. Ebenso hatte der Schweregrad der
Fatigue einen, von den genannten Faktoren unabh&ngigen, negativen Effekt auf die
ADL.

Fatigue stellt wegen der hohen Pravalenz und dem negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat und die ADL ein wichtiges Syndrom bei Patienten mit Myasthenia gravis
dar und sollte demzufolge routinemalig erfasst werden. Diese Studie konnte
beeinflussbare Risikofaktoren fur Fatigue wie Krankheitsschwere, Depressivitat und
Schlafstérungen identifizieren. Zur Verbesserung der Lebensqualitdt und der ADL von
Patienten mit Myasthenia gravis gilt es, diese Risikofaktoren adaquat zu behandeln. Die
Evaluierung spezifischer Therapieoptionen zur Behandlung der Fatigue bei Patienten

mit Myasthenia gravis stellt einen wichtigen Ansatzpunkt fir zukinftige Studien dar.



ABSTRACT

Abstract

Myasthenia gravis (MG) is a chronic autoimmune disease that is characterized by an
abnormal weakness (fatigability) of the skeletal muscle. Additionally a subjective feeling
of fatigue in MG is a relevant problem that negatively impacts activities of daily living
(ADL). To date the impact of fatigue on quality of life (QoL) has never been
systematically explored in MG-patients. This study aimed to assess the prevalence of
fatigue and its relation to QoL and ADL, as well as to identify clinical and demographic
factors associated with fatigue in MG.

This was a prospective observational study in patients with confirmed diagnosis of MG
independent of disease severity. Prevalence and severity of fatigue were assessed
using the Chalder Fatigue Scale (CFS). QoL and ADL were measured by the MG-
specific quality of life instrument (MG-QoL15) and the MG-specific activities of daily
living profile (MG-ADL), respectively. Disease severity was assessed by using the
guantitative Myasthenia gravis Score (QMG). Comorbidities like depression, anxiety and
sleep disturbances were identified by the Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) and the Insomnia Severity Index (ISl), respectively. Associations of fatigue with
demographic and clinical characteristics were investigated using multiple regression
analyses.

Overall, 200 MG-patients were included. The observed rate of clinically relevant fatigue
was 56.1%- among the affected patients 70.4% fulfilled the criteria of chronic fatigue
(CF). Patients with clinically relevant fatigue showed a more severe course of disease
and suffered from depression, anxiety and sleep disturbances more often.

Predictors for severity of fatigue were depressive state, disease severity, sleep
disturbances and presence of other autoimmune diseases. All patients with antibodies
to muscle specific kinase (MuSK) suffered from clinically relevant fatigue. A positive
acetylcholine receptor (NAChR) antibody status showed a negative association with
severity of fatigue. Fatigue was independently from disease severity, depressive state,
anxiety, sleep disturbances, drug treatment, presence of other autoimmune diseases,
heart insufficiency and sex associated with Qol. Severity of fatigue had a negative
influence on ADL, independent of the factors named above.

Because of its high prevalence and negative impact on Qol and ADL fatigue is a
relevant syndrome in MG-patients and should be systematically assessed. This study
identified treatable factors that increases fatigue, such as disease severity, depressive

state and sleep disturbances. To improve Qol and ADL in MG-patients those factors

-
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needs to be treated adequately. An interesting topic for future studies is to evaluate
specific options for the treatment of  fatigue in MG-patients.
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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie und klinisches Bild der Myasthenia gravis

Die Myasthenia gravis (MG) ist eine chronische Autoimmunerkrankung (AIE), bei der
sich Antikérper (AK) gegen bestimmte Strukturen der motorischen Endplatte (MEP)
richten und diese dadurch schadigen (Vgl. Kap. 1.2.). Daraus ergibt sich die
Symptomatik einer abnormen Schwache der quergestreiften Muskulatur, welche sich
generell durch Belastung verschlechtert und in Ruhepausen verbessert'?. Der
Schweregrad der Muskelschwéache variiert intra- und interindividuell meist stark.
Typisch ist jedoch eine Verstarkung der Symptome zum Abend hin. Des Weiteren
konnen hohe Temperaturen, Infektionen, bestimmte Medikamente (z.B. Betablocker,
Calciumantagonisten, diverse Antibitoika und Muskelrelaxanzien) und bei Frauen
zusatzlich die Menstruation, Schwangerschaft und Geburt die Symptome der
Myasthenia gravis verstarken®>.

Mit einer steigenden Inzidenz von derzeit 8,8-16/1.000.000 Neuerkrankungen pro Jahr
liegt die Pravalenz in Europa aktuell bei 131-188/1.000.000°%". In zirka 85% der Falle
prasentiert sich die Myasthenia gravis initial mit okularen Symptomen
(belastungsunabhangige Doppelbilder, Ptosis). Jedoch weitet sich die okuldre Form der
Myasthenia gravis (OMG) im Verlauf bei annahernd 80-90% der Patienten auf weitere
Muskelgruppen aus und wird dann als generalisierte Myasthenia gravis (GMG)

bezeichnet®®1°,

Prinzipiell kann die GMG alle Muskelgruppen betreffen. Klinisch
unterscheidet man eine inshesondere die Extremitaten betreffende Verlaufsform von
einer bulbar betonten Verlaufsform®. Sofern eine sekundare Generalisierung eintritt,
wird diese in ungefahr 90% der Patienten innerhalb von 2 Jahren nach Beginn der
Symptomatik beobachtet. Patienten, die auch nach drei Jahren eine rein okulare
Symptomatik aufweisen, haben eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass die Myasthenia
gravis nicht mehr generalisiert”®. Eine respiratorische Insuffizienz im Rahmen der

Msukelschwache wird als myasthene Krise definiert'.

1.2. Diagnostik der Myasthenia gravis

Die Diagnose Myasthenia gravis kann anhand der klassischen Anamnese und einer
gezielten neurologischen Untersuchungen gestellt werden. Fir die standardisierte
Dokumentation der neurologischen Untersuchung hat sich der quantitative Myasthenia
gravis Score (QMG) bewahrt, der auch in dieser Studie verwendet wurde (Vgl. Kap.
2.3.6.).
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Zusatzlich erfolgt die serologische Suche nach Myasthenia gravis-spezifischen AK.
Hierzu zahlen AK gegen die nikotinergen Acetylcholinrezeptoren auf der MEP (nAChR-
AK) und AK gegen die muskarinspezifische Tyrosinkinase (MuSK-AK), welche eine
Rolle bei der Stabilisierung des nAChR spielt'?. Patienten mit einem positiven MuSK-AK
Status weisen eher eine GMG und einen schwereren Verlauf auf als Patienten mit
positivem nAChR-AK Status oder Patienten, bei denen keine Myasthenie-spezifischen
AK gefunden werden konnten®. Neuere Arbeiten beschreiben im Zusammenhang mit
der Myasthenia gravis auch AK gegen das low-density lipoprotein receptor-related
protein (Anti-LRP4) und Anti-Agrin®*,

Elektrophysiologische Befunde ergeben bei einem Grof3teil der Patienten mit
Myasthenia gravis ein Dekrement bei der repetitiven Nervenstimulation®®. In unklaren
Fallen kann als spezifischere elektrophysiologische Diagnostik das Einzelfaser-EMG
eingesetzt werden®®.

Weiterhin kann in unklaren Fallen der Tensilon® (Edrophonium) Test zur
Diagnosesicherung beitragen. Hierbei fihrt die Gabe eines kurzwirksamen
Acetylcholinesteraseinhibitors (ChEI) zu einer kurzfristigen Besserung der
Symptomatik®’.

Da die Myasthenia gravis mit Verédnderungen der Thymusdrise im Sinne einer
Hyperplasie oder eines Thymoms einhergehen kann, wird ein kontrastmittelgestitztes
CT- oder MRT des Thorax empfohlen®®.

1.3. Klassifikation der Myasthenia gravis

Die mit am haufigsten verwendete Klassifikation der Myasthenia gravis, basierend auf
dem Verteilungsmuster und der Schwere der Symptome ist die Klassifikation der
Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA). Hierbei handelt es sich um eine
modifizierte Form der Ossermann Klassifikation'®. Die MGFA teilt die Patienten nach
den betroffenen Muskelgruppen und der Schwere ihrer Myasthenie-Symptomatik in funf
Gruppen ein (Tabelle 1)4%. Auch in der vorliegenden Studie erfolgte die Einteilung der
Patienten in Anlehnung an die MGFA-Klassifikationen (Vgl. Kap. 2.2.1.).

Des Weiteren kann die Erkrankung nach dem AK-Status in AK-negative, nAChR-AK

positive oder MuSK-AK positive klassifiziert werden®2*.
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Tabelle 1 MGFA Klassifikation

Klasse | Rein okulare Myasthenia gravis, beschrankt auf dul3ere Augenmuskeln und Lidschluss

Klasse Il Leichte- bis maRiggradige generalisierte Myasthenia gravis mit Einbeziehung anderer
Muskelgruppen, oft einschlie3lich Augenmuskeln

Klasse Ill  MaRiggradige generalisierte Myasthenia gravis, oft einschlief3lich Augenmuskeln

Klasse IV Schwere generalisierte Myasthenia gravis

Klasse V  Intubationsbedurftigkeit mit und ohne Beatmung (Myasthene Krise)

Klasse Il bis IV lassen sich in zwei Subgruppen unterteilen:

A Betonung der Extremitaten und/ oder Gliedergurtel, geringe Beteiligung
oropharyngealer Muskelgruppen
B Besondere Beteiligung oropharyngealer und/ oder Atemmuskulatur, geringe oder

gleichstarke Beteiligung der Extremitaten oder rumpfnahen Muskelgruppen

1.4. Therapie der Myasthenia gravis

Aufgrund der Heterogenitat der Symptomatik und den verschiedenen Klinischen,
serologischen und bildgebenden Befunden muss die Therapie der Myasthenia gravis
individuell auf den Patienten abgestimmt werden.

In den meisten Fallen besteht die Therapie aus einer medikamentdsen
Kombinationstherapie. Es stehen zum einen eine symptomatische Therapie mit dem
peripher wirksamen ChEI Pyridostigmin (Kalymin®, Mestinon®) und zum anderen eine
immunsuppressive Therapie zur Verfugung. Als rasch wirksame Immunsuppressiva
kommen derzeit Steroide zur Anwendung. Aufgrund der teils gravierenden,
dosisabhangigen Nebenwirkungen wie beispielsweise arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Adipositas und Osteoporose wird in der Regel ergdnzend eine
"steroidsparende” immunsuppressive Langzeittherapie durchgefuhrt. Mittel der Wahl
stellt hierbei Azathioprin dar, welches seine Wirkung nach etwa drei bis sechs Monaten
entfaltet. Ausweichpraparate bei Unvertraglichkeit oder Wirkungslosigkeit des
Azathioprins stellen in Deutschland in erster Linie Mycophenolatmofetil und in zweiter
Linie Methothrexat (MTX), Ciclosporin A und Rituximab dar®*®.

Auch die Thymektomie hat sich bei einem bestimmten Patientenkollektiv als wirksam
erwiesen. So ist eine Thymektomie bei Patienten mit Thymom zwingend indiziert®.
Nach aktueller Datenlage, die bisher jedoch keine prospektiven, kontrollierten Studien
beinhaltet, scheinen Patienten mit einer medikamentds schwer einstellbaren Myathenia
gravis auch unabhéangig von der Thymuspathologie von einer Thymektomie zu

22,23

profitieren Weitere Indikationen fur eine Thymektomie sind neben der
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Thymuspathologie das Vorliegen einer generalisierten Myasthenia gravis, ein junges
Alter (<60 Jahre) und eine kurze Krankheitsdauer®.

In Akutphasen der Exazerbation (myasthene Krise) stellen die Immunglobulingabe oder
die Durchfihrung einer Plasmapharese bzw. Immunadsorption weitere mdgliche

Therapieoptionen dar'*.

1.5. Fatigue: Definition, Atiologie und Vorkommen

Fatigue (franzdsisch fur: Ermidung) ist eine haufige und nicht immer einheitlich
verwendete Bezeichnung fir ein Erschopfungssyndrom, das durch abnorm stark
empfundene Miudigkeit, Schwache ohne vorangegangene adaquate Anstrengung,
allgemeine Energie- und Kraftlosigkeit sowie Konzentrations- und Gedachtnisstérungen
gekennzeichnet ist**. Chronische Fatigue wird in der Literatur im Allgemeinen als das
Vorhandensein von Fatigue fir mindestens sechs Monate definiert und ist bisher
insbesondere im Zusammenhang mit dem chronischen Erschépfungssyndrom, welches
eine eigenstandige Entitat darstellt, untersucht worden®*2°.

Neuere Empfehlungen zur einheitlichen Verwendung des Terminus Fatigue
differenzieren zwischen Fatigue und Fatigability. Fatigue wird durch das subjektive
Empfinden der Betroffenen charakterisiert und in Studien haufig durch
Selbstbeurteilungsfragebdgen erfasst. Man unterscheidet periphere von zentraler
Fatigue®®. Periphere Fatigue, also eine subjektiv empfundene abnorme
Muskelschwache, tritt bei peripher nervosen (z.B. Myasthenia gravis) und
metabolischen (z.B. Glykogenspeicherkrankheiten) Erkrankungen auf?’. Zentrale
Fatigue ist ein hochkomplexes Phanomen. Sie tritt bei Erkrankungen des peripheren,
zentralen oder autonomen Nervensystems auf und zeichnet sich vor allem durch eine
subjektiv empfundene mentale und/oder physische Schwache aus®’?®. Im Gegensatz
zu Fatigue definiert der Begriff Fatigability (Ermtdbarkeit) objektivierbare
Erschopfungszustande, die mittels standardisierter Untersuchungen quantifiziert werden
kénnen®. Die Abgrenzung und die gleichzeitige Erhebung von Fatigue und Fatigability
durch verschiedene Messinstrumente ist essentiell, da sie in ihrer Schwere nicht
notwendigerweise korrelieren und eine unterschiedliche Behandlung erfordern®%3!,
Die von Gesunden empfundene physiologische Fatigue stellt einen Stimulus fur
Erholung und Schlaf dar. Sie soll also die Uberbeanspruchung von Organsystemen und
Zellen verhindern und ist somit als gesund anzusehen®2. Die friihe Identifizierung

klinisch relevanter Fatigue, die das Mal3 physiologisch empfundener Fatigue Ubersteigt,
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ist gerade bei chronisch erkrankten Patienten anzustreben, da sie
nachgewiesenermafllen mit einer eingeschrankten physischen und mentalen
Gesundheit einhergeht®*. Das Verstandnis der zugrunde liegenden komplexen
Mechanismen fur zentrale Fatigue ist nach wie vor unvollstandig. Bisherige Arbeiten
diskutieren eine multifaktorielle Atiologie, in der auch chronische Entziindungen im

Rahmen von Autoimmunerkrankungen eine Rolle spielen (Abbildung 1)%°%"%, |

m
Allgemeinen scheinen Frauen insgesamt haufiger von Fatigue betroffen zu sein, als

Manner®,

Stressoren: chronische Entziindung (Infektionen,
Autoimmunerkrankungen), Trauma, Life-Events

Schadigung der Hypothalamus-Hypophyse-
Nebennierenrinde-Achse, des Thalamus, der
Epiphyse oder der Basalganglien

~/ \ N

Depression Angststérungen Schlafstérungen Stimmung und
Motivation

\\W//

27,29

Abbildung 1: Atiologie der zentralen Fatigue

Zentrale Fatigue tritt gehauft bei chronischen Erkrankungen wie beispielsweise der
Multiplen Sklerose (MS)**®’, dem Morbus Parkinson (MP)?3%3° dem systemischem

4142 quf. Sie ist aber

Lupus erythematodes (SLE)***° und diversen Krebserkrankungen
auch in Form des chronischen Erschdpfungssyndroms bekannt. Bei dem chronischen
Erschépfungssyndrom fehlt der Nachweis einer somatischen Ursache flr die Fatigue.
Jedoch Ubersteigt der Grad der empfundenen Fatigue die physiologisch empfundene
Ermudbarkeit, was von den betroffenen Personen in der Regel als sehr einschréankend
empfunden wird®*%.

Bei der MS, einer Autoimmunerkrankung des zentralnervisen Systems, stellt Fatigue

mit einer angegebenen Pravalenz von 65-97% ein sehr haufig auftretendes Syndrom
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dar*®®’. Insbesondere aufgrund des deutlich nachgewiesenen negativen Einflusses auf
die Lebensqualitat (Quality of life, Qol) und der Einschrankung der Aktivitditen des
alltaglichen Lebens (ADL) wird der Fatigue eine bedeutende Stellung innerhalb der
Diagnose und Therapie eingeraumt®’. Auch beim MP, einer weiteren zentralnervosen
Erkrankung, stellen Fatigue sowie Fatigability wichtige Syndrome dar, welche die
Lebensqualitat der Patienten signifikant verschlechtern®®. In bisherigen Studien gaben
15-33% der Patienten mit MP ihre Fatigue als das schwerstes Problem ihrer

Grunderkrankung an®*,

Der Verlauf der Fatigue bei MP-Patienten ist meist
chronisch®. Empfehlungen zur Therapie der Fatigue bei MS und MP bestehen aus
medikamentdsen Ansatzen wie der Gabe von Modafinil und aus nicht-medikamenttsen
Ansatzen wie der Reduktion von Koffein- und Zigarettenkonsum, guter Schlafhygiene
und moderatem Ausdauersport364°4¢,

Zu den wichtigsten Erkrankungen, die haufig mit Fatigue assoziiert sind, jedoch eigene
Entitaten darstellen, gehoren Depressivitat, Angst- und Schlafstérungen, andere AIE

sowie Herz- und Krebserkrankungen?*?2°:36:40-41,47-49

1.6. Bisherige Forschungsergebnisse zu Fatigue-Symptomatik bei Patienten mit
Myasthenia gravis

Es gibt Hinweise, dass Fatigue auch bei der Myasthenia gravis ein haufig auftretendes

Syndrom darstellt. Derzeit existieren nur wenige Studien mit kleinen Fallzahlen zur

051 In einer

Pravalenz von Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis (n= 82, 28)
Studie von Elsais et al. litten 44% der Patienten mit Myasthenia gravis an klinisch
relevanter Fatigue®. Paul et al. stellten bei 82% der Probanden mit GMG Kklinisch
relevante Fatigue fest™'. Weitere vorhandene Studien zur Erfassung von Fatigue bei
Patienten mit Myasthenia gravis unterschieden sich hinsichtlich des Messinstruments,
wodurch ein Vergleich der Daten erschwert wurde®*3°%*2_Bisher konnten trotz kleiner
Fallzahlen einige signifikante Zusammenhange zwischen Fatigue und klinischen sowie
demographischen Daten wie der Krankheitsschwere, dem Geschlecht und der
Erkrankungsdauer der Myasthenia gravis festgestellt werden®>*%**. Auch legten
qualitative Daten mit semistrukturierten Interviews nahe, dass Fatigue sich bei einigen
Patienten mit Myasthenia gravis starker auf die ADL auswirkt als es die
Muskelschwache tut®®. Im Rahmen dieser Arbeit wurden keine Studien gefunden, die
den Einfluss von Fatigue auf die Lebensqualitat der Patienten mit Myasthenia gravis

systematisch untersucht haben, obwohl bisherige Ergebnisse auf solch einen Einfluss
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hinweisen und dieser bereits fur andere chronische Erkrankungen wie MS und MP
beschrieben wurde® %!, Weiterhin existieren derzeit keine Daten zu der Dauer der
Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis. Zum einen kénnte die Fatigue durch
bestimmte Faktoren ausgeldst oder verstarkt werden und nur kurzfristig anhalten. Zum
anderen konnte es sich um ein anhaltendes Problem handeln, wie es von einer
chronischen Erkrankung zu erwarten ware.

Betrachtet man die Symptome der Fatigue, so konnen kérperliche von mentalen
Aspekten unterschieden werden (Vgl. Kap. 1.5.). Beide Formen kénnen parallel
auftreten und einander verstarken, unterscheiden sich jedoch h&ufig in ihrer Schwere
und sollten deswegen einzeln betrachtet werden®=>*. Obwohl eine belastungsabhangige
Muskelschwache nicht zwangslaufig mit subjektiver korperlicher Fatigue einhergehen
muss, liegt der Schluss nahe, dass korperlich empfundene Fatigue haufig bei Patienten
mit Myasthenia gravis auftritt. Tatsachlich klagten betroffene Patienten bisheriger
Studien haufiger Uiber kérperliche als tiber mentale Fatigue®°?. Das Auftreten mentaler
Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis wurde bisher kaum untersucht. Die mentale
Fatigue ist gekennzeichnet durch subjektiv empfundene Konzentrations- und
Gedachtnisstorungen und tritt nachgewiesenermal3en bei Erkrankungen auf, die das
zentrale Nervensystem betreffen wie z.B. MS und MP?®3"*_ Eine Studie von Paul et al.
gibt einen Hinweis darauf, dass mentale Fatigue auch bei Patienten mit Myasthenia
gravis eine Rolle zu spielen scheint: 50% aller von physischer Fatigue betroffenen

Patienten mit Myasthenia gravis klagten auch tiber mentale Fatigue®™.

1.7. Zielsetzung und Hypothesen der Arbeit

Wahrend viele Studien zur Myasthenia gravis die Fatigability der Muskulatur als
Hauptsymptom beachtet und mittels quantitativer Fragebtgen erfasst haben, existieren
im Vergleich zu anderen chronischen Erkrankungen nur wenige und eher kleine Studien
zur subjektiv empfundenen Fatigue bei Patienten mit Myasthenie gravis. Das priméare
Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie war es, die Préavalenz und den
Schweregrad der Fatigue bei einer grol3en Kohorte von Patienten mit Myasthenia gravis
zu ermitteln. Auch sollten Zusammenhange zwischen Fatigue und ausgewahlten
klinischen sowie demographischen Daten untersucht werden. Die Grundhypothese
bestand in der Annahme, dass Fatigue einen wichtigen Faktor fir die Lebensqualitat
und ADL bei Patienten mit Myasthenie gravis darstellt. Die Untersuchung der

Studienteilnehmer zu zwei verschiedenen Zeitpunkten sollte Hinweise dafir liefern, ob
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die Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis ein akutes oder eher chronisches

Problem darstellt.

Fur diese explorative Studie wurden folgende konkrete Ziele festgelegt:

Erfassung der Pravalenz der Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis
Identifizierung von Risikofaktoren flr Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis
Einfluss von Fatigue auf die ADL und Lebensqualitit bei Patienten mit
Myasthenia gravis

Beurteilung des Verlaufs der Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis
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2. Patienten und Methodik

2.1. Patientenrekrutierung

Die Patienten fur die hier durchgefiihrte Studie wurden aus dem Patientenkollektiv der
Hochschulambulanz des Interdisziplinaren Myasthenie-Zentrums (IMZ) der Charité,
Campus Mitte rekrutiert. Bei dem IMZ handelt es sich um eine, durch die Deutsche
Myasthenie Gesellschaft (DMG) zertifizierte Einrichtung. Die in der vorliegenden Studie
prasentierten Daten wurden im Rahmen der ,Myasthenie-Kohortenstudie“ akquiriert.
Diese Langzeitstudie wird seit dem 9. Marz 2011 im IMZ der Charité durchgefihrt und
wurde von der Ethikkomission der Charité am 16.12.2010 genehmigt (EA1/281/10). Alle
Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis entsprechend der aktuellen Fassung
der Deklaration von Helsinki.

Die Datenerhebung fiir die vorliegende Studie fand in dem Zeitraum von Dezember
2012 bis Dezember 2013 statt. Eingeschlossen wurden alle volljahrigen,
einwilligungsfahigen Patienten mit bestatigter Myasthenia gravis, unabhéangig von Art,
Dauer oder Schwere ihrer Erkrankung. Die Diagnose wurde durch den behandelnden
Arzt anhand klinischer, serologischer und/oder elektrophysiologischer Parameter
gestellt. Ausschlusskriterien waren eine fehlende Kommunikationsfahigkeit und ein
gesicherter aktueller Drogen- oder Alkoholabusus. Patienten, die sich in einer
myasthenen Krise befanden oder die Teilnahme ablehnten, wurden ebenfalls nicht
eingeschlossen.

Die Teilnahme an der Studie erfolgte im Rahmen reguléarer Sprechstundentermine in
der Hochschulambulanz, so dass fir eine Verlaufsuntersuchung nur noch 50% der

Patienten erreicht werden konnten.

2.2. Erhebung und Speicherung der Daten
Nach ausfuhrlicher Aufklarung durch den behandelnden Arzt und Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung, wurde bei den Studienteilnehmern der quantitative Myasthenia
gravis Score (QMG) durch eine hierin geschulten Untersucherin erhoben (Johanna
Ramm, Verena Mauckisch oder Mechthild Schonfeld). Direkt vor oder nach der
Erhebung des QMG-Muskeltests erhielten die Studienteilnehmer psychometrisch
fundierte Fragebtgen zur Erfassung folgender Parameter:

e Fatigue (Chalder Fatigue Scale: CFS)

e Depressive oder angstassoziierte Stérungen (Hospital Anxiety and Depression

Scale: HADS-D und HADS-A)
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e Schlafprobleme (Insomnia Severity Index: ISI)

¢ Myastheniespezifische Lebensqualitdt (Myasthenie-spezifischer Quality of Life
Fragebogen: MG-Qol15)

e Myastheniespezifische ADL (Myasthenie-spezifischer Activity of Daily Living
Fragebogen: MG-ADL).

Alle Fragebdgen stellen Selbstbeurteilungsinstrumente dar und wurden somit
selbststandig von den Studienteilnehmern ausgefillt. Nur in seltenen Fallen, wenn die
Patienten z.B. aufgrund ihrer okularen Symptomatik nicht in der Lage waren, die
Fragebdgen selbststéandig zu lesen, wurden diese durch die Untersucherin (Johanna
Ramm, Verena Mauckisch oder Mechthild Schénfeld) vorgelesen. Hierbei wurde
versucht sicherzustellen, dass die Patienten in ihrer freien Antwortwahl nicht durch die
Untersucherin beeinflusst wurden. Die Reihenfolge, in der die Studienteilnehmer die
Fragebogen ausflillten, wurde im Vorfeld nicht festgelegt.
Im Zusammenhang mit einem Folgetermin in der Myasthenie-Ambulanz wurden nach
durchschnittlich 130 Tagen (FUP) folgende Fragebdgen erneut von insgesamt 100
Studienteilnehmern ausgefullt: CFS, HADS-D, HADS-A, ISI, MG-Qol15 und MG-ADL.
Die restlichen 100 Studienteilnehmer konnten im Zeitraum der Patientenrekrutierung
kein zweites Mal in der Myasthenie-Ambulanz erreicht werden.
Die Ergebnisse des QMG und der Fragebdgen wurden in eine hierflr angefertigte
pseudonymisierte Excel Tabelle (Microsoft® Office Excel 2007) eingetragen. Neben
diesen Ergebnissen wurden die folgenden, bereits im Vorfeld durch Studienarzte- und
Schwestern erfassten, klinischen und demographischen Daten aus der
passwortgesicherten Patientendatenbank der Myasthenie-Sprechstunde (MySQL-
Datenbank, MySQL in der Version 5.1.57) in dieselbe Excel Tabelle Gibertragen:

e Geburtsdatum, Alter und Geschlecht

e Jahr der Erstdiagnose (ED)

e MGFA-Score zum Zeitpunkt der Datenerfassung

e Antikorperstatus

e Thymektomie ja/nein

e Medikation zum Zeitpunkt der Datenerfassung

e Begleiterkrankungen (andere AIE, Herzinsuffizienz ab NYHA 1l und aktuelle

maligne Erkrankungen)
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2.2.1. Klassifizierung der Daten
Um die oben genannten Daten auswerten zu kénnen, wurden einige von ihnen zur
Vereinfachung in Kategorien eingeteilt.
Der Antikorperstatus der Patienten wurde wie folgt klassifiziert:
¢ nAChR-AK positiv
e MuSK-AK positiv

e Kein Antikérpernachweis

Die Klassifizierung der Studienteilnehmer nach der Krankheitsschwere und der Art der
Myasthenia gravis erfolgte in Anlehnung an die MGFA-Klassifikation in Patienten mit
okularer (entsprechend MGFA |) und Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis
(entsprechend MGFA 1I-IV). Patienten, die unter ihrer Medikation keine Myasthenie-
spezifischen  Symptome aufwiesen, wurden der Gruppe ,Patienten in
pharmakologischer Remission“ zugeordnet (Vgl. auch Tabelle 1 in Kap. 1.3.). Die
Einteilung erfolgte zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Nur Patienten, die wahrend
ihrer gesamten Krankheitsdauer und zum Zeitpunkt des Einschlusses rein okulare
Symptome aufwiesen, wurden der Kategorie OMG zugeordnet.

Hinsichtlich der Pharmakotherapie der Myasthenia gravis wurde die symptomatische
Therapie mit ChEI von der immunsuppressiven Therapie mit Glucocortikoiden und/oder
einem anderen Immunmodulator (Azathioprin, Mycophenolatmofetil, MTX, Ciclosporin
A) unterschieden.

Als relevante Begleitmedikation wurde die Einnahme von Antidepressiva (SSRI, SSNRI,
SNRI und trizyklische Antidepressiva), nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) und

Opioiden erfasst.

2.3. Fragebbégen

Nachfolgend werden die in dieser Studie verwendeten Selbstbeurteilungsinstrumente
naher beschrieben. Dabei handelt es sich konkret um Instrumente zur Erfassung
folgender Bereiche: Fatigue, Depressivitdt, Angststorungen, Schlafprobleme,
Myasthenie-spezifische Lebensqualitit und Myasthenie-spezifische ADL. Wenn
vorhanden, wurden validierte deutsche Versionen der Fragebdgen verwendet (CFS und
HADS). Die anderen Fragebdgen wurden von zwei deutschsprachigen Mitarbeiterinnen

mit exzellenten Englischkenntnissen (Johanna Ramm und Dr. Sarah Hoffmann) mittels
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Hin- und Riickubersetzungsmethode ubersetzt. Die Ubersetzungen wurden von dem
Projektleiter (Professor Dr. med. Andreas Meisel) Uberprift.

2.3.1. Messung des Fatigue-Schweregrades: Chalder Fatigue Skala

Zur Feststellung klinisch relevanter Fatigue und ihrer Schwere sowie ihrem Verlauf
wurde die 1993 von Chalder et al. entwickelte und von Martin et al. ins Deutsche
libersetzte Chalder Fatigue Skala (CFS) ausgewahlt (Abbildung 2)*>“®. Die CFS ist ein
aus elf Items bestehendes Selbstbeurteilungsinstrument, welches sieben korperliche
(FS-K) und vier mentale (FS-M) Erschopfungssymptome tber den Zeitraum der letzten
vier Wochen erfragt. Die CFS kann sowohl in klinischen als auch in epidemiologischen
Studien verwendet werden®®. Das Antwortformat besteht urspriinglich aus einer
vierstufigen Likert-Skala mit den Antwortoptionen ,,0 = Weniger als Ublich®, ,1 = Nicht
mehr als Ublich®, ,2 = Mehr als Ublich“ und ,3 = Viel mehr als Ublich®. Fur eine bessere
Verstandlichkeit wurde die Antwortmdoglichkeit ,Nicht mehr als Ublich® hin zu ,Nein bzw.
nicht mehr als Ublich® erweitert. Der Gesamtwert flir die komplette Skala (CFS) reicht
von 0 bis 33 Punkte (FS-K: 0-21 Punkte, FS-M: 0-12 Punkte). Je héher die Werte sind,
desto starker ist die Auspragung der jeweiligen Fatigue- Symptomatik. Die Summe der
Fatigue- Symptome (FS-S) wurde durch die Dichotomisierung der Antworten (0,1=0;
2,3=1) und anschlieBende Summenbildung Uber alle Items (0-11) ermittelt. Das
Vorliegen von vier oder mehr Symptomen (FS-S24) wurde nach Chalder et al. als
klinisch relevante Fatigue gewertet®>“®,

Zusatzlich zu der Schwere der Fatigue-Symptomatik wurde ihre Dauer erfragt (,< 1
Woche®, ,1 Woche - 3 Monate®, ,3 - 6 Monate®, ,= 6 Monate®“). Eine Dauer von ,> 6
Monate®, wurde als chronische Fatigue eingestuft?*®.

Fur die Bearbeitung dieses Selbstbeurteilungsinstruments bendtigten die Patienten
durchschnittlich etwa funf Minuten. Abbildung 2 zeigt die CFS in der, fur diese Studie

angewandten deutschen Ubersetzung.
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Weniger Nein bzw. Mehr als | Viel mehr

als Nicht mehr | Ublich als

Ublich als ublich ublich
Physische Fatigue

1. Ist Mldigkeit ein Problem fur Sie? 0 1 2 3

2. Missen Sie ofter ausruhen? 0 1 2 3

3. Fihlen Sie sich mide oder schlafrig? 0 1 2 3

4. Haben Sie Schwierigkeiten, Dinge in 0 1 2 3

Angriff zu nehmen?
5. Mangelt es Ihnen an Energie? 0 1 2 3
6. Haben Sie weniger Kraft in ihren 0 1 2 3
Muskeln?
7. Fuhlen Sie sich schwach? 0 1 2 3
Mentale Fatigue

8. Fallt es Ihnen schwer sich zu 0 1 2 3

konzentrieren?

9. Passieren lhnen Versprecher beim 0 1 2 3

Reden?

10. Fallt es Innen schwer klar zu denken? 0 1 2 3
Besser Nicht Schlech- | Viel
als schlechter | ter als schlech-
Ublich als Ublich Ublich ter als

Ublich

11. Wie ist Ihr Gedéachtnis? 0 1 2 3

Punkte gesamt:
Falls Sie sich mude oder erschopft fuhlen, seit <1 1Woche—- | 3-6 26
wann besteht dieser Zustand? Woche 3 Monate Monate Monate

Abbildung 2: Chalder Fatigue Skala (CFS) zur Erfassung der Fatigue-Symptomatik bei Patienten
mit Myasthenia gravis

2.3.2. Messung von Depressivitat und Angst: Hospital Anxiety and Depression
Scale
Die von Zigmond und Snaith (1983) entwickelte Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) erfasst durch jeweils sieben alternierend dargebotene Aussagen die Angst-
bzw. Depressionssymptome der letzten Woche (Subskalen HADS-A fir Angststdrungen
und HADS-D fiir Depression)®. Auch sie stellt ein Selbstbeurteilungsinstrument dar und
kann in durchschnittlich zehn Minuten bearbeitet werden. Die Antwortoptionen sind
itemspezifisch formuliert und werden nach ihrem Ausmal3 jeweils von 0 (keine
Symptomatik) bis drei (schwere Symptomatik) gewichtet (HADS-A gesamt 0-21 Punkte,
HADS-D gesamt 0-21 Punkte). Der Aufbau ergibt eine gute Bearbeitungs- und

21



METHODIK

Auswertungsobjektivitat. Fur diese Studie wurde die validierte deutschsprachige
Version der HADS verwendet (Abbildung 3)°°. Die Fallidentifikation fir Depressivitat
bzw. Angststorungen erfolgte jeweils ab einem erzielten Gesamtwert von mindestens 8
Punkten, da in diesem Bereich die optimale Balance zwischen Sensitivitat und Spezifitat

erreicht ist®’.

A 1) Ich fihle mich angespannt oder Uberreizt:
3 () meistens
2 () oft
1 () gelegentlich
0 ( ) Uberhaupt nicht

D 2) Ich kann mich heute noch so freuen wie friher.
0 ( ) ganz genau so
1 () nicht ganz so sehr
2 () nur noch ein wenig
3 ( ) kaum oder gar nicht

A 3) Mich Uberkommt eine angstliche Vorahnung, dass etwas Schreckliches passieren kdnnte
3 () ja, sehr stark
2 () ja, aber nicht allzu stark
1 ( ) etwas, aber es macht mir keine Sorgen
0 () Uberhaupt nicht

D 4) Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge sehen.
0 () ja, so viel wie immer
1 () nicht mehr ganz so viel
2 () inzwischen viel weniger
3 () Uberhaupt nicht

A 5) Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf.
3 () einen grof3en Teil der Zeit
2 () verhaltnismaRig oft
1 () von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft
0 ( ) nur gelegentlich/ nie

D 6) Ich fuhle mich glucklich.
3 () Uberhaupt nicht
2 () selten
1 ( ) manchmal
0 () meistens

A 7) Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen.
0 () ja naturlich
1 ( ) gewdhnlich schon
2 () nicht oft
3 () Uberhaupt nicht

D 8) Ich fihle mich in meinen Aktivitaten gebremst.
3 () fastimmer
2 () sehr oft
1 ( ) manchmal
0 () Uberhaupt nicht
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A 9) Ich habe manchmal ein angstliches Geflhl in der Magengegend.
0 () Uberhaupt nicht
1 ( ) gelegentlich
2 () ziemlich oft
3 () sehr oft

D 10) Ich habe das Interesse in meine &ul3ere Erscheinung verloren.
3 () ja, stimmt genau
2 () ich kimmere mich nicht so sehr darum wie ich sollte
1 ( ) moglicherweise kimmere ich mich zu wenig darum
0 () ich kimmere mich so viel darum wie immer

A 11) Ich fahle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein.
3 () ja, tatsachlich sehr
2 () ziemlich
1 () nicht sehr
0 ( ) Uberhaupt nicht

D 12) Ich blicke mit Freude in die Zukunft.
0 () genauso wie friher
1 ( ) eher weniger als friher
2 () viel weniger als friher
3 () kaum bis gar nicht

A 13) Mich tberkommt plétzlich ein panikartiger Zustand.
3 () ja, tatsachlich oft
2 () ziemlich oft
1 ( ) nicht sehr oft
0 () Uberhaupt nicht

D 14) Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- oder Fernsehsendung erfreuen.
0()oft
1 ( ) manchmal
2 () eher selten
3 () sehr selten

HADS-D Gesamt:
HADS-A Gesamt:

Abbildung 3: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) zur Erfassung des seelischen
Befindens bei Patienten mit Myasthenia gravis

2.3.3. Messung der Schlafstorungen: Insomnia Severity Index

Der 1993 von Morin et al. entwickelte Insomnia Severity Index (I1SI) besteht aus sieben
Aussagen. Diese beziehen sich auf den subjektiven Schweregrad moglicher
Schlafproblematiken (Aussagen zu Einschlaf- und Durchschlafstérungen und zu friihem
Erwachen), die Zufriedenheit mit dem derzeitigen Schlafmuster, die Auswirkungen der
Schlafprobleme auf den Alltag, die Wahrnehmung der daraus resultierenden Folgen
durch Andere und das Ausmall der Belastung durch die gegenwartigen
Schlafprobleme®. Die Bearbeitung dieses Selbstbeurteilungs- instruments dauert etwa
funf Minuten. Die Aussagen beziehen sich auf die letzten zwei Wochen und werden von

den Probanden auf einer funfstufigen Likert Skala bewertet, wobei 0 auf
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Symptomfreiheit und vier auf starke Schlafprobleme hindeutet. Die Summe aller
Aussagen variiert somit von 0 bis 28 Punkten. Die englischsprachige Version dieses
Selbstbeurteilungsinstrumentes wurde von Bastien et. al auf seine psychometrischen
Eigenschaften Uberpruft und weist eine adaquate interne Konsistenz, Validitat und
Sensitivitat auf°®. Fir diese Studie wurden Werte ab 10 Punkte als relevante
Schlafproblematik betrachtet. Abbildung 4 zeigt die fur diese Studie verwendete,

deutschsprachige Version des ISI.

0 1 2 3 4
1f Ich habe Schwierigkeiten Gar nicht Ein Mittel- Stark Sehr stark
einzuschlafen. . s
wenig manig
2. Ich habe Schwierigkeiten Gar nicht Ein Mittel- Stark Sehr stark
durchzuschlafen. . o
wenig manig
3. Ich.habe Ptobleme damit, Gar nicht Ein Mittel- Stark Sehr stark
dass ich zu frih aufwache. . s
wenig manig
4. W|e.zufr|ed.en bZ.W' .. .. | Sehr zufrieden | Zufrieden | Mittel- Un- Sehr
unzufrieden sind Sie derzeit mit e . .
manig zufrieden | unzufrieden
Ihrem Schlafmuster? .
zufrieden
5. Wie sehr beeinflusst Ihr
Schlafproblem Sie in lhrer Gar nicht Ein Einiger- Stark Sehr stark
taglichen Funktionsfahigkeit beeinflussend wenig mafien beeinflussend
(z.B. Tagesmudigkeit,
Stimmung, Konzentration,
Gedéachtnis, Hausarbeit,
Beruf)?
6. Wie stark ist die, durch lhr
Schlafproblem entstehende Gar nicht Ein Einiger- Stark Sehr stark
Verminderung lhrer wahrnehmbar wenig malien wahrnehmbar
Lebensqualitat, fir Andere
wahrnehmbar?
. W.I.e b_eunrgh@t _bzyv. Gar nicht Ein Einiger- Stark Sehr stark
ungliicklich sind Sie tber Ihr . . .
o beunruhigt/ wenig malen beunruhigt/
derzeitiges Schlafproblem? . .
unglicklich ungliicklich
Punkte gesamt:

Abbildung 4: Insomnia Severity Index (ISI) zur Erfassung moéglicher Schlafprobleme bei Patienten
mit Myasthenia gravis
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2.3.4. Messung der Myasthenie-spezifischen Lebensqualitat: MG-Qol15

Ein standardisierter, 60 Items umfassender Fragebogen zur Myasthenie-spezifischen
Lebensqualitat (Quality of Life Fragebogen= MG-Qol60) wurde 2008 von Mullins et al.
entwickelt. Ziel war es, einen krankheitsspezifischen Fragebogen zu konstruieren, der
sowohl physische als auch psychologische Aspekte der Lebensqualitat von Patienten
mit Myasthenia gravis beachtet>®. Der Fragebogen besteht aus 60 Aussagen, die sich
den Doméanen Mobilitdt (n=9), korperliche Symptome der Myasthenia gravis (n=8),
psychisches Wohlbefinden (n=11), generelle Zufriedenheit (n=7), Denken und
Ermidung (n=4), familidres und soziales Wohlbefinden (n=9) und zusatzliche Belange
(n=12) zuordnen lassen. Der Fragebogen bezieht sich auf die letzten vier Wochen.

Aus Grlunden der Praktikabilitat verkirzten Burns et al. den MG-Qol60 auf den aus 15
ltems bestehenden MG-Qol15, welcher auch in dieser Studie verwendet wurde. Dies
geschah mittels einer Faktorenanalyse, der Uberprifung der Konvergenzvaliditat sowie
der Korrelation mit den Veranderungen im QMG und MG-ADL®. Abgebildet werden die
Domanen Mobilitat (n=9), koérperliche Symptome (n=3), psychisches Wohlbefinden
(n=2) und generelle Zufriedenheit (n=1). Die Doméanen Denken und Ermidung sind in
dem MG-Qol15 nicht abgebildet. Das Antwortformat des MG-Qol15 besteht aus einer
funfstufigen Likertskala von 0 = ,Trifft gar nicht zu“ bis 4 =,Trifft sehr zu“. Die Summe
aller Aussagen variiert somit von 0 bis 60 Punkte. Die Bearbeitung dieses
Selbstbeurteilungsinstruments dauert etwa funf Minuten. Abbildung 5 zeigt die fur diese

Studie verwendete, deutsche Version des MG-Qol15.
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G_ar Ein . Etwas | Ziemlich | Sehr
nicht | wenig
0 1 2 3 4

1. Ich bin frustriert lber meinen Zustand.

2. Ich habe aufgrund meines Zustandes Probleme beim
Sehen.

3. Ich habe Schwierigkeiten beim Essen

4. Ich muss meine sozialen Aktivitaten aufgrund meines
Gesundheitszustandes einschrénken.

5. Mein Gesundheitszustand hindert mich daran, Hobbies
und Freizeitaktivitaten zu genielRen, die fir mich wichtig
sind

6. Aufgrund meines Gesundheitszustandes habe ich
Schwierigkeiten, die Bedirfnisse meiner Familie zu
erfillen.

7. Ich muss mir Gedanken/Plane bezlglich meines
Zustandes machen.

8. Meine beruflichen Fahigkeiten und/oder meine
berufliche Situation werden durch meinen
Gesundheitszustand negativ beeinflusst.

9. Ich habe Schwierigkeiten zu sprechen.

10. Ich habe Schwierigkeiten Auto zu fahren.

11. Ich bin aufgrund meines Zustandes deprimiert.

12. Ich habe Schwierigkeiten zu gehen.

13. Ich habe Schwierigkeiten, mich an 6ffentlichen
Platzen aufzuhalten.

14. Ich fuhle mich durch meinen Zustand Uberwaltigt.

15. Ich habe Schwierigkeiten bei der Durchfihrung
meiner eigenen Korperpflege.

Punkte gesamt:

Abbildung 5: Der Myasthenie-spezifische Quality of Life Fragebogen (MG-Qol15) zur Erfassung
der Lebensqualitat von Patienten mit Myasthenia gravis

2.3.5. Messung der Myasthenie-spezifischen Aktivitdten des alltaglichen
Lebenes: MG-ADL
Zur Erhebung der Beeintrdchtigung der ADL wurde der Myasthenie-spezifische
Acitvities of Daily living-Fragebogen (MG-ADL) verwendet. Die acht Fragen des
psychometrisch Uberpriften Fragebogens beziehen sich auf die Symptome der letzten
vier Wochen. Erfragt wurde die okulare, die oropharyngeale und die respiratorische
Symptomatik sowie die Beeintrachtigung der Kraft der Extremitdten (gemessen an
alltaglichen Beispielen wie Haare kammen und Zahne putzen)®:. Fiir die Bearbeitung
dieses Selbstbeurteilungsinstruments bendtigt man durchschnittlich funf Minuten. Das
Antwortformat besteht aus einer vierstufigen Likert Skala, wobei 0 keine

Beeintrachtigung und drei eine sehr starke Beeintrachtigung bedeutet. Der Gesamtwert

26




METHODIK

reicht von 0 bis 24 Punkte. Je hdher die erzielten Werte hierbei sind, desto starker

beeinflusst die Myasthenia gravis die ADL. Abbildung 6 zeigt die fir diese Studie

verwendete deutschsprachige Version des ADL.

Grad 0 1 2 3 Punkte
- Kontinuierliches Lallen
Teilweise lallen L
oder nasales Schwierig zu
Sprechen oder nasales .
Normal Sprechen, spricht aber | verstehen
Sprechen o
versténdlich
Ermudung bei Ermuidung bei weichen
Kauen . . Magensonde
Normal | festen Speisen Speisen
RegelmaRige
Se!tene Erstickungsanfalle, die
Episoden von .
Schlucken . eine Umstellung der Magensonde
Normal | Erstickungs- .
N Nahrung erforderlich
anfallen
machen
Atmen Kurzatmigkeit Kurzatmigkeit in Ruhe | S&atmungs-
Normal | bei Anstrengung 9 pflichtigkeit
s Besonders Kann diese
Beeintrachtigung der e
ORI anstrengend, Tatigkeiten
Fahigkeit, die Zahne ; Ruhepausen .
. . aber keine . nicht
Zu putzen oder die Nein notwendig o
.. Ruhepausen selbsténdig
Haare zu kdmmen . N
notwendig durchfiihren
Beeintrachtigung der Mild. muss
Fahigkeit vom Nein teiIV\;eise die Moderat, muss immer | Schwer, Hilfe
Sessel/Stuhl die Arme benutzen ist notwendig
Arme benutzen
aufzustehen
. Treten auf, aber | Taglich, aber nicht
Doppelbilder Nein nicht taglich konstant Konstant
Ermatten/Ungleich- . - .
maRigkeit der Nein T_rltt aqf, _aber Taglich, aber nicht Konstant
X nicht taglich konstant
Augenlider
Punkte
gesamt:

Abbildung 6: Der Myasthenie-spezifische Activity of Daily Living Fragebogen (MG-ADL) zur
Erfassung der Aktivitaten des alltédglichen Lebens von Patienten mit Myasthenia gravis

2.3.6. Erfassung der Krankheitsschwere: QMG-Muskeltest

Zur Erfassung der Krankheitsschwere kam der englischsprachige QMG-Muskeltest zur
Anwendung (Abbildung 7)?°. Durch 13 Items erfasst der QMG das AusmaR der

Schwache von Gesichts-, Nacken-, Extremitaten-, bulbopharyngealer-, extraokularer-

und Atemmuskulatur. Die Untersuchung der Vitalkapazitat erfolgte in dieser Studie mit

dem Taschenspirometer nach Buhl der Firma Riester. Die Untersuchung der Handkraft

erfolgte geschlechtsspezifisch mit einem Vigorimeter (Martin Vigorimeter von KLS

Martin Group). Die Beurteilung des Ausmalles der Schwache erfolgte durch einen

Untersucher anhand festgelegter Kriterien pro Item von O (keine Symptomatik) bis drei
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(schwere Symptomatik) Punkte mit einer Gesamtsumme von 0 bis 39 Punkten. Je
hoher der totale Wert hierbei war, desto starker war die getestete Muskulatur von der

Myasthenia gravis betroffen. Fur die Durchfiihrung des QMG wurden durchschnittlich 30

Minuten bendtigt.

Test item none mild moderate severe Punkte
Grade 0 1 2 3
Ptosis (upward gaze), s | 61 11-60 1-10 Spontaneous
Diplopia (lateral gaze), 61 11-60 1-10 Spontaneous
Rorl,s
Eyelid closure Normal Complete, Complete, no Incomplete
some resistance
resistance
Dysarthria with counting | None 30-49 10-29 9 or less
1-50
Swallowing 4 oz water Normal Mild cough, | Severe Unable
throat clearing | cough/choking
Vital capacity, % >, =80 65-79 50-64 <50
predicted,
man/woman >2 5-4| >1,5-2,5l
>41/>3| >2-3| >1,2-2| <1,5l/<1,2I
Right arm held 240 90-239 10-89 0-9
outstretched at 90 deg,
s
Left arm held 240 90-239 10-89 0-9
outstretched at 90 deg,
s
Right hand grip, kgW, >, =45/ 15-44/ 5-4/ 0-4/
man/woman >, =30 10-29 5-9 0-4
Left hand grip, kgW, > =35/ 15-34/ 5-4/ 0-4/
man/woman > =25 10-24 5-9 0-4
Head lift 45 deg supine, | 120 30-119 1-29 0
s
Right leg held 100 31-99 1-30 0
outstretched at 45 deg
supine, s
Left leg held 100 31-99 1-30 0
outstretched at 45 deg
supine, s

Abbildung 7: QMG-Muskeltest zur Erfassung der Krankheitsschwere

2.4. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der pseudonymisierten Daten erfolgte mit Hilfe der Software
SPSS (IBM, Amonk, NY, USA, Version 22.0). Fur die Darstellung klinischer und
demographischer Daten wurden die Anzahl der Patienten (n) und die Prozentzahl (%)
oder der Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SD) angegeben. Fir ordinale oder
nicht-normalverteilte Daten wurde der Median mit 1. und 3. Quartil (IQR) berechnet.

Die bivariaten Analysen wurden wie folgt durchgefiihrt: Zur Signifikanz- Prifung von

Unterschieden zwischen zwei oder mehr Gruppen wurde der Chi-Quadrat-Test bei
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kategorialen Variablen angewandt. Bei sehr kleinen Stichproben kam der exakte Test
nach Fisher zum Einsatz. FUr quantitative, nicht ausreichend normalverteilte Variablen
(CFS, FS-K, FS-M, MG-Qol15, HADS-D, MG-ADL, QMG) erfolgte die
Signifikanzprifung von Unterschieden zwischen zwei Gruppen (z.B. Patienten mit und
ohne Kklinisch relevante Fatigue) durch den Mann-Whitney-U-Test. Fir quantitative,
normalverteilte Variablen (HADS-A, ISl) kam hierfir der T-Test fur unverbundene
Stichproben zur Anwendung. Als nicht ausreichend normalverteilt wurden diejenigen
Daten betrachtet, die eine Schiefe > 1 bzw. < -1 aufwiesen.

Fir den Vergleich von Unterschieden zwischen drei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-
Test fur nicht ausreichend normalverteilte (MG-Qol15, HADS-D, HADS-A, ISI, MG-ADL,
QMG) und eine Varianzanalyse (ANOVA) fur normalverteilte Variablen (CFS, FS-K FS-
M) durchgefiihrt. Fur alle Analysen wurde ein zweiseitiges Signifikanz- Niveau von 5%
(p <0,05) verwendet. War der p-Wert bei der Varianzanalyse (ANOVA) <0,05, wurde
eine post hoc [LSD] Analyse durchgefuhrt. Ergab der Kruskal-Wallis-Test ein
signifikantes Ergebnis, wurden die Subgruppen untereinander mit dem Mann-Whitney-
U-Test verglichen. Es erfolgte keine Adjustierung des Signifikanz- Niveaus fur multiples
Testen, da es sich um eine explorative Studie handelt.

AnschlieBend erfolgten multiple, schrittweise Regressionsanalysen. In diese wurden
alle Variablen als unabhangige Faktoren aufgenommen, die in den bivariaten Analysen
signifikant mit der jeweils abhéngigen Variable assoziiert waren. Alle in die
Regressionsmodelle  eingeflossenen  quantitativen  Variablen  erfullten  die
Voraussetzungen der ausreichenden Normalverteilung, der Homoskedastizitat
(Abschétzung via Streudiagramm) und der fehlenden Multikollinearitat (VIF <2,0).

Zur Veranschaulichung der relevanten Ergebnisse der Regressionsanalyse wurde, in
Zusammenarbeit mit Frau Dr. phil. Gritther aus dem Institut fur Biometrie und klinische
Epidemiologie, eine Pfadanalyse mit Hilfe der Software Amos, Version 22.0 entwickelt.
Das Pfaddiagramm stellt eine graphische Prasentation mehrerer linearer
Regressionsanalysen dar®?.

Fur den Vergleich klinisch relevanter Fatigue bei Einschluss und in der
Verlaufsuntersuchung wurde der McNemar Test fur verbundene Stichproben
verwendet. Die Darstellung der in dieser Arbeit gerechneten Korrelationen erfolgte

durch die Angabe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson.
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3. Ergebnisse
3.1. Klinische und demographische Charakteristika stratifiziert nach der
Verlaufsform der Myasthenia gravis

Insgesamt nahmen 200 Personen im Alter von 19 bis 91 Jahren an der Studie teil. Das
mittlere Alter der Patienten lag bei 58 (SD:17) Jahren. 53,5% der Patienten waren
weiblich. Die meisten Patienten wiesen einen positiven NAChR-AK Status auf (n = 166
(83,4%)), gefolgt von 27 (13,6%) Patienten ohne AK-Nachweis und 6 (3%) Patienten
mit einem positiven MuSK-AK Status. Etwa die Halfte der Patienten (51,8%) hatte eine
Thymektomie. Tabelle 2 liefert einen Uberblick Uber weitere klinische und
demographische Daten des Patientenkollektivs.

Zur weiteren Analyse wurden die Patienten nach dem Verlauf ihrer Myasthenia gravis in
drei Gruppen aufgeteilt. Es wurden Patienten mit generalisierten Symptomen (GMG)
von Patienten mit okularen Symptomen (OMG) und Patienten in pharmakologischer
Remission unterschieden. Dabei stellten Patienten mit GMG den grof3ten Anteil dar
(59,5%), gefolgt von Patienten in pharmakologischer Remission (21%) und Patienten
mit OMG (19,5%). Im Anschluss wurden demographische sowie klinische

Charakteristika zwischen diesen Gruppen verglichen (Tabelle 2).

Tabelle 2: klinische und demographische Charakteristika des Gesamtkollektivs und beztglich der
Verlaufsform der Myasthenia gravis

Variablen Total Remission  OMG GMG p-Wert
(n=200) (n=42) (n=39) (n=119)
Alter [MW (SD)] 58 (17) 61 (17) 60 (15) 57 (17) 0,235
Weiblich [n (%)] 107 (53,5) 19 (45,2) 12 (30,8) 76 (63,9) 0,001
Erkrankungsdauer 6,0 6,0 3,0 7,0 0,014
[Median (IQR)] (2,0-15,0) (2,0-10,3) (2,0-10,0) (3,0-16,0)
Antikdrperstatus;n=199 [n (%)]
nNAChR-AK positiv 166 (83,4) 38(19,1) 30 (15,1) 98 (49,2) 0,258
MuSK-AK positiv 6 (3,0) 0 (0,0) 2(51) 5(2,5) 0,535
Negativ 27 (13,6) 4(2,0) 8 (4,0) 15 (12,6) 0,322

Thymektomie; n=191 [n (%)] 99 (51,8) 22 (55,0) 9 (24,3) 68 (59,6) 0,001
Behandlung [n (%)]

Keine 4 (2,0) 3(7,1) 0 (0,0) 1(0,8) 0,064
ChEl 173 (86,5) 29 (69,0) 37(94,9) 107 (89,9) 0,001
Glukokortikoide 111 (55,5) 20 (47,6) 23 (59,0) 68(57,1) 0,502
Immunosuppressiva 116 (58,0) 25 (59,5) 10 (25,6) 81 (68,1) <0,001
Antidepressiva 18 (9) 1(2,4) 1(0,5) 15 (7,5) 0,089
QMG [MW (SD)]; n=174 7,4 (5,8) 4,2 (4,7) 5,4 (4,2) 9,4 (5,9) <0,001
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3.2. Hohe Pravalenz klinisch relevanter Fatigue bei Myasthenia gravis

196 der 200 Patienten fullten die CFS zum Zeitpunkt des Einschlusses vollstandig aus.
Hiervon erflllten 110 (56%) Patienten die Kriterien fur eine klinisch relevante Fatigue.
Die Pravalenz der klinisch relevanten Fatigue reichte von 32% bei Patienten in
pharmakologischer Remission bis zu 72% bei Patienten mit GMG (p <0,001). Auch
gaben Patienten mit GMG hohere Werte in der gesamten CFS sowie den beiden
Subskalen (FS-K und FS-M) an als Patienten mit OMG oder Patienten in
pharmakologischer Remission (Tabelle 3). Eine Post Hoc Analyse zeigte hierbei, dass
Patienten mit GMG eine signifikant schwerere Fatigue aufwiesen als Patienten mit
OMG oder in klinischer Remission. Dasselbe galt fir die Schwere der korperlichen
Fatigue (FS-K). Die Schwere der mentalen Fatigue (FS-M) unterschied sich signifikant
zwischen Patienten mit GMG im Vergleich zu Patienten in pharmakologischer
Remission. Alle anderen Unterschiede erwiesen sich in der Post Hoc Analyse als nicht
statistisch signifikant.

Von den 110 Patienten, die die Kriterien fir eine klinisch relevante Fatigue erfillten,
machten 108 Patienten Angaben zur Dauer ihrer Fatigue. Insgesamt litten 76 (70,4%)
Patienten seit mindestens sechs Monaten an ihrer Fatigue-Symptomatik und erfullten
damit die Kriterien fur eine chronische Fatigue. Hierbei zeigten sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Myasthenie-Verlaufsformen.

Tabelle 3: Pravalenz und Schweregrad klinisch relevanter Fatigue

Total (n=196) Remission(n=41) OMG (n=39) GMG (n=116) p-Wert
FS-S 24 [n (%)] 110 (56,1) 13 (31,7) 14 (35,9) 83 (71,6) <0,001
FS-S [Median (IQR)] 5,0 (0,25-7,0) 0 (0-4,5) 2,0 (0-6,0) 6,0 (2,0-8,0)
CFS [MW (SD)] 15,6 (6,2) 11,7 (5,0) 14,0 (5,6) 17,5 (6,0) <0,001
FS-K [MW (SD)] 10,7 (4,5) 7,8 (3,7) 9,4 (4,1) 12,1 (4,4) <0,001
FS-M [MW (SD)] 4,9 (2,3) 3,9(1,9) 4,7 (2,2) 5,6 (3,5) 0,002
CF [n (%)] 76 (70,4) 8 (66,7) 9 (64,3) 59 (72,0) 0,810
(innerhalb der n= 108 n=12 n= 14 n= 82
Patienten mit klinisch
relevanter Fatigue)

3.3. Patienten mit und ohne Fatigue: Unterschiede bezluglich demographischer
und klinischer Charakteristika

Bei dem Vergleich von Patienten mit und ohne klinisch relevante Fatigue fiel auf, dass

Patienten mit klinisch relevanter Fatigue haufiger weiblichen Geschlechts waren. Des

Weiteren nahmen Patienten mit klinisch relevanter Fatigue etwas haufiger ChEIl und

Opioide ein und waren haufiger thymektomiert als Patienten ohne klinisch relevante
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Fatigue. Es konnte eine Assoziation zwischen klinisch relevanter Fatigue und anderen
AIE festgestellt werden. Alle MuSK-Ak positiven Patienten (n=6) litten zum Zeitpunkt
ihres Einschlusses an klinisch relevanter Fatigue (p= 0,036). Anders verhielt es sich mit
dem nAChR-Ak Status: Insgesamt waren Patienten ohne Kklinisch relevante Fatigue

haufiger nAChR-Ak positiv als Patienten mit klinisch relevanter Fatigue (Tabelle 4).

Tabelle 4: Klinische und demographische Charakteristika der Patienten mit und ohne klinisch
relevante Fatigue im Vergleich

n= 196 FS-S 24 Punkte FS-S <4 Punkte p-Wert
(n=110) (n=86)
Alter [MW (SD)] 59 (17) 58 (16) 0,951
Erkrankungsdauer [Median (IQR)] 7 (3-14) 5 (2-15) 0,881
Weiblich [n(%)] 68 (61,8) 35 (40,7) 0,003
Antikdrperstatus, n=195 [n (%)]
- nAChR-AK positiv 85 (78,2) 77 (89,5) 0,035
- MuSK-AK positiv 6 (5,5) 0 (0,0 0,036
- Negativ 18 (16,5) 9 (10,5) 0,234
Thymektomie, n=191 [n (%)] 60 (57,1) 35 (42,7) 0,050
Behandlung [n (%0)]
- Keine Behandlung 1(0,9) 3(3,5) 0,321
- ChEl 100 (90,9) 69 (80,2) 0,031
- Glukokortikoide 67 (60,9) 44 (51,2) 0,172
- Immunosuppressiva 69 (62,7) 44 (51,2) 0,104
- Antidepressiva 13 (11,8) 5(5,8) 0,149
- Opioide 8 (4,5) 0(0) 0,010
- NSAIDs 9(8,2) 3 (3,5 0,174
Andere relevante Erkrankung [n (%)]
- Krebserkrankungen 3(2,7) 4(4,7) 0,701
- NYHA 22 5 (4,5) 1(1,2) 0,233
- Andere AIE 34 (30,9) 16 (18,6) 0,050
QMG [Median (IQR)], n= 176 9,9 (6,0) 4,4 (4,0) <0,001
HADS-D [Median (IQR)], n= 194 6,5 (3,6) 2,2(2,4) <0,001
HADS-D 28 [n (%)] 34 (31,2) 4 (4,7)
HADS-A [MW (SD)], n= 194 6,9 (3,8) 3,8(3,2) <0,001
HADS-A 28 [n (%)] 42 (38,5) 12 (14,1)
ISI [MW (SD)] 11,6 (7,2) 55 (5,1) <0,001
ISI=10 [n (%)] 63 (57,3) 16 (18,6)

3.4. Fatigue korreliert mit dem Schweregrad der Myasthenia gravis

In dieser Studie betrug der Mittelwert des QMG-Muskeltests 7,4 (SD: 5,8), was einer
leichten bis maRigen Krankheitsschwere entspricht. Patienten mit GMG waren
durchschnittlich schwerer an ihrer Myasthenie erkrankt als Patienten mit OMG oder in
pharmakologischer Remission (Vgl. Tabelle 2 in Kap. 3.1.). Patienten mit klinisch

relevanter Fatigue wiesen statistisch signifikant hohere Werte im QMG-Muskeltest auf,
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waren also schwerer erkrankt als Patienten ohne klinisch relevante Fatigue (Vgl.
Tabelle 4 in Kap. 3.3.).

Vergleicht man die Mittelwerte des QMG-Muskeltest zwischen weiblichen und
mannlichen Patienten, fallt auf, dass Frauen statistisch signifikant hohere Werte im
QMG-Muskeltest aufweisen (MW: 11,4 SD: 5,6), also im Durchschnitt schwerer an ihrer
Myasthenia gravis erkrankt waren als Manner (MW: 7,2 SD: 5,6). Dies betraf sowohl die

Gruppe mit als auch ohne klinisch relevante Fatigue (Abbildung 8).

Geschlecht
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W mannlich
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=
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Nein (<4 Symptome) Ja (= 4 Symptome)
Fatigue

Abbildung 8: Zusammenhang zwischen der Krankheitsschwere (gemessen anhand des QMG-
Muskeltest), dem Geschlecht und klinisch relevanter Fatigue (24 Symptome in der Chalder Fatigue
Skala). Mann-Whitney-U Test fur unabhéngige Stichproben zum Vergleich von Méannern und
Frauen in den Subgruppen ,,Patienten mit und ohne klinisch relevante Fatigue* ***= p <0,001

3.5. Patienten mit Fatigue sind haufiger und schwerer von Depressivitat, Angst
und Schlafstdrungen betroffen

194 der 200 Patienten fullten zum Zeitpunkt des Einschlusses den Fragebogen zur

Erfassung von Depressivitdt und Angststérungen (HADS) vollstdndig aus. 38 von den

194 (19,6%) Patienten erfillten die Kriterien fir eine depressive Episode. 54 von den

194 (27,8%) Patienten wiesen Symptome einer klinisch relevanten Angststérung auf.

Patienten mit klinisch relevanter Fatigue waren schwerer von Depressivitat und

Angststorungen betroffen und wiesen demzufolge auch eine hohere Pravalenz fur diese
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Erkrankungen auf als Patienten ohne klinisch relevante Fatigue (Vgl. Tabelle 4 in Kap.
3.3.). Die Kiriterien fur klinisch relevante Schlafprobleme erfillten 83 von 200 (41,4%)
Patienten. Patienten mit Kklinisch relevanter Fatigue litten haufiger unter
Schlafproblemen als Patienten ohne klinisch relevante Fatigue (Vgl. Tabelle 4 in Kap.
3.3.). Tendenziell wiesen Patienten mit GMG eine hohere Pravalenz fur Depressivitat,
Angststorungen und Schlafprobleme auf, wobei die Unterschiede nach der Art der
Myasthenia gravis nur fur Angststorungen und Schlafprobleme signifikant waren (s.
Tabelle 5).

Tabelle 5: Pravalenz von Depressivitat, Angststorungen und Schlafproblemen

Total (n=194) Remission(n=41) OMG (n=39) GMG (n=114)
HADS- D 28 [n (%)] 38 (19,6) 4(9,8) 6 (15,4) 28 (24,6) 0,094
HADS- A 28 [n (%)] 54 (27,8) 6 (14,6) 7(17,9) 41 (36,0) 0,010
Total (h=200) Remission(n=42) OMG (n=39) GMG (n=119)
ISI =210 [n (%)] 83 (41,4) 10 (23,8) 12 (30,8) 61 (51,3) 0,003

Tabelle 6 zeigt, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen Fatigue (CFS) und
Depressivitat (HADS-D) bzw. zwischen Fatigue und Angststérungen (HADS-A) sowie
Fatigue und Schlafproblemen (ISI) festgestellt werden konnte (Pearson-
Korrelationskoeffizient zwischen 0,507 fir die Korrelation zwischen der CFS und der
HADS-A und 0,650 fur die Korrelation zwischen der CFS und der HADS-D). Auffallig ist
hierbei, dass die Korrelation von korperlicher Fatigue (FS-K) mit Depressivitat,
Angststorungen bzw. Schlafproblemen weitaus starker war als die Korrelation von

mentaler Fatigue (FS-M) mit diesen Faktoren.

Tabelle 6: Korrelationen zwischen den Selbstbeurteilungsinstrumenten. Angegeben sind die
Korrelationskoeffizienten nach Pearson, *p= 0,01

CFS |FS-K |FS-M | HADS-D | HADS-A | ISI MG-ADL | MG-
Qol15

FS-K 952+

FS-M ,808* | ,589*

HADS-D | ,650* ,631* ,500*

HADS-A | ,507* ,489* ,306* ,665*

ISI ,557* ,541* ,428* ,540* ,546*

MG-ADL | ,600* ,586* ,460* ,514* AT3* ,490*

MG-

Qol15 ,705* ,704* ,505* ,709* ,597* ,544* JAT*

QMG ,522* ,532* ,344* AS57* ,416* ,372* ,794* ,692*%
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Abbildung 9 zeigt den Zusammenhang zwischen der Myasthenie-Verlaufsform (MGFA)
und der Schwere der Fatigue (CFS), stratifiziert nach klinisch auffalliger Depressivitat
(HADS-D =8 Punkte). Patienten mit GMG waren schwerer von Fatigue betroffen als
Patienten in pharmakologischer Remission, wobei der Unterschied nur fur Patienten

ohne klinisch auffallige Depressivitat signifikant war.
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Depressivitadt (HADS-D 28= mindestens 8 Symptome in
der Subskala fur Depressivitat der Hospital Anxiety and Depression Scale), Fatigue (Chalder
Fatigue Skala (CFS)) und Verlaufsform der Myasthenie gravis (MGFA). ANOVA mit Post Hoc
Analyse (LSD) zum Vergleich von Patienten mit okularer Myasthenie (OMG) gegen Patienten in
pharmakologischer Remission und Patienten mit generalisierter Myasthenie (GMG) nach ihrer
Depressivitat. ***= p <0,001, **=p <0,01

3.6. Signifikant schlechtere Lebensqualitat bei Patienten mit Fatigue

Die Patienten gaben, nach ihrer Lebensqualitat befragt, durchschnittlich eine geringe
bis mittlere Beeintrachtigung an. Tabelle 7 zeigt den Zusammenhang zwischen klinisch
relevanter Fatigue und Lebensqualitat: Patienten mit klinisch relevanter Fatigue waren
deutlich eingeschrankter in ihrer Lebensqualitat (Median: 19,5), als Patienten ohne

klinisch relevante Fatigue (Median: 3,0).
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Tabelle 7: Mittelwert und Median im Myasthenie-spezifischen Fragebogen zur Lebensqualitat (MG-
Qol15: Myasthenie-spezifischer Quality of Life Fragebogen (0-60 Punkte)) bei Myasthenia gravis
fur Patienten mit und ohne klinisch relevante Fatigue (FS-S 24 bzw. <4 Punkte).

n=196 Total (n= 196) FS-S 24 (n=110) FS-S <4 (n=86) p-Wert
MG-Qol15 [MW (SD)] 14,7 (13,0) 20,6 (12,8) 7,0 (8,4)
MG-Qol15 [Median (IQR)] 11,0 (3,0-24,0) 19,5(10,75-30,0)  3,0(1,0-10,25) 0,001

Abbildung 10 zeigt den Zusammenhang zwischen der Myasthenie-Verlaufsform und der
Lebensqualitat stratifiziert nach klinisch relevanter Fatigue. Patienten mit GMG und
OMG waren unabhangig von ihrer Fatigue signifikant schwerer in ihrer Lebensqualitat

eingeschrénkt als Patienten in pharmakologischer Remission.
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Lebensqualitat (gemessen durch den Myasthenie-
spezifischen Quality of Life Fragebogen= MG-Qol15), klinisch relevanter Fatigue (24 Symptome in
der Chalder Fatigue Skala) und der Verlaufsform der Myasthenia gravis (MGFA). Mann-Whitney-U-
Test zum Vergleich von Patienten mit okularer Myasthenie (OMG) gegen Patienten in
pharmakologischer Remission und Patienten mit generalisierter Myasthenie (GMG) gegen
Patienten in pharmakologischer Remission. *= p <0,05, ***= p <0,001.
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3.7. Fatigue korreliert mit der Einschrankung der Aktivitdten des alltaglichen
Lebens

Der Mittelwert des MG-ADL in der Gesamtkohorte betrug 4,2 (SD: 3,5), was einer

moderaten Einschrankung der Aktivitdten des alltaglichen Lebens entspricht. Tabelle 8

zeigt, dass Patienten mit klinisch relevanter Fatigue signifikant starker in ihren ADL

eingeschréankt waren als Patienten ohne klinisch relevante Fatigue.

Tabelle 8: Mittelwert und Median im Myasthenie-spezifischen Fragebogen zu den Aktivitaten des
alltaglichen Lebens (MG-ADL: Myasthenie-spezifischer Activities of Daily Living Fragebogen (0-24
Punkte)) fur die Gesamtkohorte und Patienten mit und ohne klinisch relevante Fatigue (FS-S 24
bzw. <4 Punkte).

Total (n=198) FS-S=4 Total (n=110) FS-S <4 Total (h=86) p-Wert

MG-ADL [Median (IQR)] 3,0 (1,0-6,0) 5,0 (3,0-8,0) 2,0 (0,0-3,0) <0,001
MG-ADL [MW (SD)] 4,2 (3,5) 5,7 (3,6) 2,2 (2,3)

Vergleicht man weiterhin die Mittelwerte des MG-ADL zwischen weiblichen und
mannlichen Patienten, fallt auf, dass Frauen der gesamten Kohorte héhere Werte im
MG-ADL aufwiesen, also im Durchschnitt starker in ihren ADL eingeschrénkt waren als
Manner (Median: 5,0 [IQR: 2,0-8,0] gegeniuiber Median: 3,0 [IQR: 1,0-5,0]). Dieser
Unterschied war sowohl in der Gruppe mit als auch ohne klinisch relevanter Fatigue
sichtbar, wobei der Unterschied im MG-ADL zwischen Ménnern und Frauen nur fur die

Patienten mit Fatigue statistisch signifikant war (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen den Aktivitdten des alltaglichen Lebens (gemessen
durch den Activity of Daily Living Fragebogen= MG-ADL), Geschlecht und klinisch relevanter
Fatigue (24Symptome in der Chalder Fatigue Skala). Mann-Whitney-U-Test fur unabhéangige
Stichproben zum Vergleich von Ma&nnern und Frauen in den Subgruppen ,,Patienten mit und ohne
klinisch relevante Fatigue®. *= p <0,05

3.8. Einfluss von Fatigue auf die Lebensqualitdt und die Aktivitaten des
alltaglichen Lebens in den Multiple Regressionsanalysen

Im Folgenden wurden potentielle Einflussfaktoren auf Fatigue herausgearbeitet. Des

Weiteren wurde der unabhangige Einfluss von Fatigue auf die Lebensqualitat und die

ADL von Patienten mit Myasthenia gravis untersucht.

3.8.1. Mal3geblicher Einfluss von Depressivitat, Krankheitsschwere,
Schlafstérungen, anderen Autoimmunerkrankungen und dem Antikérper-
Status auf die Auspragung der Fatigue

Zur Identifizierung potentieller Einflussfaktoren auf die Schwere der Fatigue wurde eine

multiple, schrittweise Regressionsanalyse durchgefuhrt. Alle Variablen, die in den oben

beschriebenen bivariaten Analysen signifikant mit der CFS assoziiert waren, wurden in
das Modell aufgenommen.

In dem finalen Regressionsmodell, welches etwa 54% der Varianz der CFS-Werte

erklart, stellte sich eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der Schwere der
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Fatigue und funf klinischen Faktoren dar. Am starksten fiel hierbei die Depressivitat
(HADS-D) ins Gewicht. Die Erhohung der HADS-D um einen Punkt fuhrte im
Durchschnitt zu einer Erhéhung des CFS um 0,7 Punkte (p <0,001). Auch der
Zusammenhang zwischen der Schwere der Fatigue und der Krankheitsschwere (QMG)
war hochsignifikant (p<0,001). Weiterhin relevant mit der Schwere der Fatigue
assoziiert waren Schlafprobleme (ISI) und andere AIE. Patienten mit einem positiven
NAChR-AK Status wiesen durchschnittlich eine weniger schwere Fatigue auf. Im
Gegensatz zur bivariaten Analyse bestand hier keine signifikante Assoziation zwischen
einem positiven MuSK-AK Status und der Schwere der Fatigue (Vgl. Kap. 3.3).
Interessanterweise spielte auch das Geschlecht in der multiplen Regressionsanalyse

keine Rolle mehr (Tabelle 9).

Tabelle 9: Einflussfaktoren auf die Schwere der Fatigue: Multiple, schrittweise
Regressionsanalyse; Signifikanz des Modells: p <0,001, =174, R*= 0,539

Eingeschlossene Beta Standardfehler Standardisiertes p-Wert
Préadiktoren Beta

Konstante 10,524 1,036 <0,001
HADS-D 0,663 0,103 0,411 <0,001
QMG 0,232 0,063 0,221 <0,001

ISI 0,181 0,057 0,198 0,002
nAChR-AKk positiv -2,393 0,881 -0,144 0,007
Andere AIE 1,78 0,730 0,128 0,016
Variablen, die in dem Modell kein statistisch signifikantes Niveau erreichten:
Geschlecht, MuSK-AK positiv, Thymektomie, Einnahme von ChEIl, Opioideinnahme,
HADS-A

3.8.2. Der Schweregrad der Fatigue hat einen unabhangigen negativen Effekt auf
die Lebensqualitat
In Kapitel 3.6. wurde eine Assoziation zwischen der Lebensqualitdt (MG-Qol15), klinisch
relevanter Fatigue (FS-S24) und der Myasthenie-Verlaufsform (pharmakologische
Remission, OMG, GMG) beschrieben. Zur Identifizierung weiterer potentieller
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat wurden die in diesem Abschnitt genannten
klinischen und demographischen Variablen einzeln bezuglich ihres Einflusses auf die
Lebensqualitat bei Patienten mit Myasthenia gravis untersucht. Die Variablen, die in den
hierfir verwendeten bivariaten Analysen statistisch signifikant mit dem MG-Qol15
assoziiert waren, sind in Tabelle 10 aufgelistet und wurden als unabhéngige Variablen

in die multiple Regressionsanalyse aufgenommen (Vgl. Tabelle 11). Ein Teil der in
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Tabelle 10 dargestellten Daten sind bereits in Tabelle 6 gezeigt, zur besseren
Verstandlichkeit jedoch hier erneut beschrieben worden.

Keine statistisch signifikante Assoziation zu dem MG-Qoll5 bestand, wenn man
folgende Variablen in den bivariaten Analyse betrachtete: AK-Status, Einnahme von
Immunsuppressiva (ja/nein), Antidepressiva (ja/nein), Opioiden (ja/nein) oder NSAID’s
(ja/nein), Thymekotmie (ja/nein) oder andere Begleiterkrankungen (Krebs, andere AIE).

Auch das Alter und die Erkrankungsdauer hatten keinen Einfluss auf die Lebensqualitat.

Tabelle 10: Mittelwerte im Fragebogen zur Lebensqualitat (MG-Qol15: Myasthenie-spezifischer
Quality of Life Fragebogen (0-60 Punkte)) flr diejenigen Variablen, die mit einer signifikanten
Erhdhung in dem MG-Qol15 einhergingen und Pearson-Korrelationskoeffizient (P-KK) zwischen
dem MG-Qol15 und den weiteren Fragebdgen.

MW (SD) MG-Qol1l5 MW (SD) MG-Qol15 p-Wert
der jeweiligen
Kontrollgruppe*
Weiblich 18,1 (13,3) 10,9 (11,5) <0,001
Einnahme von ChEl 15,4 (13,0) 10,0 (12,0) 0,042
Einnahme von 17,2 (14,1) 11,4 (10,6) 0,002
Glukokortikoiden
NYHA =lI 27,3 (15,0) 14,3 (12,8) 0,015
P-KK
MG-Qol15
CFS , 705 0,01
HADS-D ,709 0,01
HADS-A ,597 0,01
ISI ,544 0,01
QMG ,692 0,01
*Kontrollgruppen: Mannlich, keine Einnahme von ChEI bzw. Glukokortikoiden, keine
Herzinsuffizienz (NYHA <I).

Anschlie3end wurde eine multiple, schrittweise Regressionsanalyse mit dem MG-Qol15
als abhangige Variable durchgefuhrt. Als unabhéngige Variablen wurden alle Faktoren
beachtet, die in den oben genannten bivariaten Analysen statistisch signifikant mit dem
MG-Qol15 assoziiert waren (Vgl. Tabelle 10).

Das finale Regressionsmodell erklarte 70% der Varianz der MG-Qoll5-Werte.
Insgesamt vier der neun Variablen wiesen eine unabhangige Assoziation zu der
Lebensqualitat auf. Die grof3te Assoziation betraf die Depressivitdt (HADS-D) mit der
Lebensqualitat (MG-Qol15). Die Erhdhung der HADS-D um einen Punkt fihrte im
Durchschnitt zu einer Erhéhung des MG-Qol15 um 1,3 Punkte (p <0,001). Somit wiesen
Patienten mit Depressivitat eine starker reduzierte Lebensqualitat auf als Patienten mit

geringerer depressiver Symptomatik. Obwohl die HADS-D am starksten mit dem MG-
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Qol15 assoziiert war, bewirkte auch die Erhdhung der CFS um einen Punkt eine
Erhbhung des MG-Qoll5 um 0,4 Punkte. Also besall die Schwere der Fatigue
unabhangig von Depressivitat einen negativen Effekt auf die Lebensqualitat. Auch die
Krankheitsschwere, gemessen am QMG und die Einnahme von Glukokortikoiden,

waren mit einer reduzierten Lebensqualitat assoziiert (Tabelle 11).

Tabelle 11: Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat: Multiple, schrittweise Regressionsanalyse;
n=174, R°=0,700

Eingeschlossene Beta Standardfehler Standardisiertes p-Wert
Préadiktoren Beta

Konstante -5,143 1,480 0,001
HADS-D 1,291 0,181 0,396 <0,001
QMG 0,826 0,106 0,390 <0,001
CFS 0,415 0,117 0,205 0,001
Glukokortikoide 2,241 1,043 0,090 0,033
Variablen, die in dem Modell kein statistisch signifikantes Niveau erreichten: Geschlecht,
Einnahme von ChEl, Herzerkrankungen 2NYHA I, ISI und HADS-A

3.8.3. Der Schweregrad der Fatigue hat einen unabhé&ngigen negativen Einfluss
auf die Aktivitaten des alltaglichen Lebens

In Kapitel 3.7. konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Schwere der
Fatigue und den ADL herausgestellt werden. In einem weiteren Schritt sollte
anschlieBend untersucht werden, inwieweit dieser Zusammenhang durch weitere
klinische und demographische Faktoren beeinflusst wird. Zur Identifizierung weiterer
potentieller Einflussfaktoren auf die ADL wurden einzelne klinische und
demographische Variablen im Hinblick auf ihren Einfluss auf die ADL bei Patienten mit
Myasthenia gravis untersucht. Die Variablen, die in den bivariaten Analysen statistisch
signifikant mit der MG-ADL assoziiert waren, sind in Tabelle 12 aufgefuhrt. Ein Teil der
in Tabelle 12 beschriebenen Daten sind bereits in Tabelle 6 gezeigt, zur besseren
Verstandlichkeit sind diese hier jedoch erneut beschrieben worden.

Keine statistisch signifikante Assoziation zu der MG-ADL bestand fur folgende
Variablen: AK-Status, Einnahme von Immunsuppressiva (j/n), Glukokortikoiden (j/n),
Opioiden (j/n), NSAID’S (j/n), nach Thymekotmie (ja/nein) oder Krebserkrankungen

(ja/nein). Auch das Alter und die Erkrankungsdauer hatten keinen Einfluss auf die ADL.
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Tabelle 12: Mittelwerte im Fragebogen zu den Aktivitaten des alltaglichen Lebens (MG-ADL:
Myasthenie-spezifischer Activity of Daily Living Fragebogen (0-24 Punkte) fir Variablen, die mit
einer signifikanten Erhéhung in dem MG-ADL einhergingen und Pearson-Korrelationskoeffizient
(P-KK) zwischen MG-ADL und den weiteren Fragebdgen.

MW (SD) MG-ADL MW (SD) MG-ADL p-Wert
der jeweiligen
Kontrollgruppe
Weiblich 5,2 (3,6) 3,131 <0,001
Einnahme von ChEl 4,5 (3,6) 2,3(2,4) 0,003
Einnahme von AD’s 6,1 (4,3) 4,0 (3,4) 0,017
Andere AIE 5,1 (3,7) 3,9 (3,4) 0,031
NYHA =lI 8,0 (3,5) 4,1(3,5) 0,007
P-KK
MG-ADL
CFS ,600 0,01
HADS-D 514 0,01
HADS-A 473 0,01
ISI ,490 0,01
QMG ,794 0,01
*Kontrollgruppen: Mannlich bzw. keine Einnahme von ChEI bzw. Antidepressiva (AD’s) bzw.
keine andere Autoimmunerkrankung (AIE) bzw. keine Herzinsuffizienz ab NYHA <I.

Fur die in Tabelle 13 dargestellte multiple, schrittweise Regressionsanalyse wurden alle
Variablen, die in den oben genannten bivariaten Analysen statistisch signifikant mit dem
MG-ADL assoziiert waren, eingeschlossen. Das Ergebnis dieser Regressionsanalyse
erklart etwa 68% der Varianz der MG-ADL-Werte. Am starksten fiel die
Krankheitsschwere ins Gewicht. Auch die Schwere der Fatigue war in dieser Rechnung
mit einer reduzierten ADL assoziiert. Das Geschlecht der Patienten hatte keinen
statistisch signifikanten Effekt auf die Myasthenie-spezifischen ADL (Tabelle 13).

Tabelle 13: Einflussfaktoren auf die Myasthenie-spezifischen Aktivitaten des alltdglichen Lebens,
inkl. QMG-Muskeltest: Multiple, schrittweise Regressionsanalyse; Signifikanz des Modells: p
<0,001, n=174, R*= 0,675

Eingeschlossene Beta Standardfehler ~ Standardisiertes p-Wert
Pradiktoren Beta

Konstante -0,876 0,399 0,030
QMG 0,403 0,030 0,682 <0,001
CFS 0,128 0,029 0,227 <0,001

Variablen, die in dem Modell kein statistisch signifikantes Niveau erreichten: Geschlecht,
Einnahme von ChEl bzw. Antidepressiva, andere Autoimmunerkrankungen,
Herzerkrankungen NYHA=II, ISI, HADS-D, HADS-A

In einer zweiten multiplen Regressionsanalyse wurde der QMG als unabhangige
Variable entfernt, da durch diesen Symptome untersucht werden, die auch durch den
MG-ADL abgefragt werden (Vgl. Kap. 4.2.3.2.). Diese Ahnlichkeit wurde auch durch
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eine starke Korrelation zwischen dem MG-ADL und dem QMG mit einem
Korrelationskoeffizient nach Pearson von 0,794 (p= 0,01) bestatigt (Vgl. Tabelle 6 in
Kap. 3.5.). In dieser zweiten Regressionsanalyse zeigte die Schwere der Fatigue (CFS)
den grofdten Einfluss auf die ADL (MG-ADL), gefolgt von der Auspragung der
Angststorungen (HADS-A). Hervorzuheben ist auch eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen dem MG-ADL und dem Geschlecht der Patienten sowie dem

Vorhandensein von Herzerkrankungen und der Einnahme von ChEI (Tabelle 14).

Tabelle 14: Einflussfaktoren auf die Myasthenie-spezifischen Aktivitaten des alltéglichen Lebens,
exkl. QMG-Muskeltest: Multiple, schrittweise Regressionsanalyse; Signifikanz des Modells: p
<0,001 n= 194, R*=0,423

Eingeschlossene Beta Standardfehler Standardisiertes p-Wert
Pradiktoren Beta

Konstante -3,016 0,788 <0,001

CFS 0,249 0,036 0,448 <0,001
HADS-A 0,157 0,059 0,176 0,008
Geschlecht 0,849 0,298 0,124 0,034

NYHA zlII 2,551 1,094 0,129 0,021

ChEl 1,193 0,549 0,121 0,031
Variablen, die in dem Modell kein statistisch signifikantes Niveau erreichten: andere
Autoimmunerkrankungen, Einnahme von Antidepressiva, HADS-D und ISI

3.8.4. Die Amos-Pfadanalyse: Ein Uberblick tiber den Zusammenhang zwischen
Fatigue, krankheitsspezifischer Lebensqualitat und den Myasthenie-
spezifischen Aktivitaten des alltaglichen Lebens

Abbildung 12 stellt die Ergebnisse der Amos-Pfadanalyse als Pfaddiagramm dar,

welches einen Uberblick tiber die signifikanten Ergebnisse der oben durchgefiihrten

multiplen Regressionsanalysen verschaffen soll. Die bidirektionalen Pfeile stellen die
durch Amos berechneten Korrelationen zwischen den jeweiligen Variablen dar. Die
unidirektionalen Pfeile zeigen die standardisierten Betas der Regressionsanalysen.

Uber dem MG-ADL, der CFS und dem MG-Qol15 sind die R? vermerkt, die Amos fir die

jeweiligen Regressionsanalysen berechnet hat. So erklart Dbeispielsweise die

Regressionsanalyse zur Schwere der Fatigue (CFS als abhangige Variable) 53% der

Varianz des Modells.

Die Werte in der Abbildung sollen im Vergleich zueinander einen Uberblick dariiber

verschaffen, wie alle involvierten Variablen miteinander assoziiert sind. So fallt eine

mittlere positive Korrelation zwischen der Krankheitsschwere (QMG) und den

Schlafproblemen (ISI) auf (r= 0,42). Trotz der Korrelation untereinander, wirken sich
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beide Faktoren unabhangig voneinander auf die Schwere der Fatigue (CFS) aus
(standardisierte Beta fur QMG: 0,25, standardisiertes Beta fur ISI: 0,21). Sie sind also
beide als relevante Faktoren bei der Betrachtung von Einflussfaktoren auf Fatigue
anzusehen, wobei die Krankheitsschwere einen groReren Einfluss auf die Schwere der
Fatigue nimmt. Dieses Ph&nomen zeigt sich bei Betrachtung der Regressionsanalyse
zur Schwere der Fatigue (CFS) auch fir den Zusammenhang zwischen Depressivitat
und Schlafproblemen sowie zwischen Depressivitat und Krankheitsschwere.

Ahnliches lasst sich auch fur die Regressionsanalysen mit der Lebensqualitat (MG-
Qol15) bzw. den Aktivitdten des alltdglichen Lebens (MG-ADL) als jeweils abh&ngige
Variable beobachten.

Da die Rechnungen durch die Software Amos mit linearen Regressionsanalysen
verwandt sind, diesen jedoch nicht komplett entsprechen, unterscheiden sich die
absoluten Zahlen zwischen den Ergebnissen von SPSS (Vgl. Kap. 3.8.1.-3.8.3.) und
Amos letztendlich geringfiigig®. Die Amos-Pfadanalyse erlaubt jedoch, im Gegensatz
zur einfachen Regressionsanalyse, eine Veranschaulichung der Ergebnisse,
insbesondere der Korrelationen zwischen den unabhdngigen Variablen in einem

Diagramm.
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Abbildung 12: Amos-Pfaddiagramm: Ein Uberblick iiber die Ergebnisse der Regressionsanalysen,
bidirektionale Pfeile= Korrelationskoeffizienten, unidirektionale Pfeile= standardisierte Betas; RA,
RF und RQ= Residuen der Statistik (stellen eine Voraussetzung fur die Berechnung durch Amos

dar).
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3.9. Konstante Fatigue-Symptomatik in der Verlaufsuntersuchung

Die Daten fur die Verlaufsuntersuchung nach durchschnittlich 130 Tagen waren von
100 (50%) Patienten verfugbar. Hiervon litten 54 (55,1%) Patienten an klinisch
relevanter Fatigue. 44 von den 98 (44,9%) Patienten, fir die sowohl bei Einschluss als
auch im Verlauf die CFS vorlag, erfillten zu beiden Zeitpunkten die Kriterien fur klinisch
relevante Fatigue, wahrend 19 (19,4%) Patienten nur zu einem Zeitpunkt und 35
(35,7%) Patienten zu keinem Zeitpunkt die Kriterien fur eine klinisch relevante Fatigue
erfullten (Abbildung 13).
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Fatigueverlauf

Abbildung 13: Vergleich klinisch relevanter Fatigue (FS-S24) bei Einschluss (E) und in der
Verlaufsuntersuchung nach durchschnittlich 130 Tagen (FUP) (n= 98), p=1,000 (McNemar Test).

Zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung war bei 62 der 100 Patienten der aktuelle
MGFA-Score erfasst worden. Auch hier litten weiterhin 25% der Patienten in
pharmakologischer Remission an klinisch relevanter Fatigue.

Tabelle 15: Pravalenz klinisch relevanter Fatigue nach der Verlaufsform der Myasthenia gravis in
der Verlaufsuntersuchung

n= 62 Total (n=62) Remission (n=12) OMG (h=15) GMG (n=35) p-Wert

FS-S24[n(%)] 31 (50) 3 (25) 5 (20) 25 (71,4) 0,001
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, die Pravalenz und den Schweregrad von Fatigue bei
Patienten mit Myasthenia gravis zu untersuchen sowie den Einfluss von Fatigue auf die
Lebensqualitat und ADL bei Patienten mit Myasthenia gravis einzuschéatzen. Zusatzlich
sollten Risikofaktoren fur eine Klinisch relevante Fatigue identifiziert werden. Des
Weiteren sollte gepruft werden, ob Fatigue bei den betroffenen Patienten, wie bei
anderen AIE, ein eher chronisches Problem darstellt oder, wie die Myasthenie-
Symptomatik, fluktuierend auftritt**. Zu diesem Zweck wurde die vorliegende
prospektive Beobachtungsstudie mit einer groRen Kohorte von Patienten mit
Myasthenia gravis durchgefiihrt. Neben Fatigue wurde eine Vielzahl demographischer
und klinischer Daten wie Depressivitat, Angststérungen und Schlafprobleme erfasst.

Die Pravalenz klinisch relevanter Fatigue in dieser Studie betrug 56%. Hiervon litten
70,4% an chronischer Fatigue und der Verlauf der Fatigue-Symptomatik war in den
meisten Fallen konstant. Es zeigte sich eine unabhangige Assoziation von
Depressivitat, Krankheitsschwere, Schlafproblemen und anderen AIE mit Fatigue. Mit
steigender Schwere dieser klinischen Faktoren nahm auch die Schwere der Fatigue zu.
Im Gegensatz dazu bestand ein negativer Zusammenhang zwischen einem positiven
NAChR-Ak Status und der Schwere der Fatigue.

Nach bestem Wissen ist dies die erste Studie, die den negativen Einfluss von Fatigue
auf die Lebensqualitat von Patienten mit Myasthenia gravis systematisch aufzeigen
konnte. Dieser Einfluss bestand auch unter Beachtung von Krankheitsschwere und
Depressivitat. Auch konnte ein negativer Einfluss von Fatigue auf die ADL von

Patienten mit Myasthenia gravis festgestellt werden.

4.2. Diskussion der Methoden

Im Folgenden soll die in dieser Studie verwendete Methodik kritisch bewertet werden.
Ein besonderer Schwerpunkt liegt hierbei bei den Selbstbeurteilungsfragebégen sowie
dem QMG-Muskeltest.

4.2.1. Patientenrekrutierung
Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber die ambulante Sprechstunde des IMZ der
neurologischen Hochschulambulanz der Charité, Campus Mitte. Die Ein- und

Ausschlusskriterien (Vgl. Kap. 2.1.) dieser Studie wurden aufgrund der Empfehlung
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einer Task Force der MGFA madglichst breit gefasst, damit die Studienpopulation unter
Anderem durch eine gro3e Heterogenitat annahernd der gesamten Myasthenie-
Population entsprach und dadurch einen realistischen Einblick in die Belange aller
Patienten mit Myasthenia gravis in Deutschland liefern konnte®®. So &hnelte
beispielsweise die Alterszusammensetzung der angegebenen Altersverteilung anderer
Studien®°*°!, Die Verteilung nach der Verlaufsform der Myasthenia gravis entsprach
annahernd der Verteilung in der gesamten Myasthenie-Population®®. Da die MGFA-
Klassifikation ein subjektives Messinstrument darstellt, wird ihre Verwendung in Studien
zur Beurteilung der Krankheitsschwere kritisiert. In dieser Studie wurde eine
abgewandelte Version der MGFA-Klassifikation verwendet, da sie sich sehr gut eignet,
um die verschiedenen Myasthenie-Verlaufsformen (pharmakologische Remission,
OMG, GMG) miteinander zu vergleichen. Dieser Vergleich ist von hoher klinischer
Bedeutung®®®*. Zur Beurteilung der Krankheitsschwere wurde der objektivere QMG-
Muskeltest verwendet.

Eine besondere Starke dieser Arbeit stellt das Patientenkollektiv dar, welches im
Vergleich zu anderen Studien zu Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis deutlich

305051~ Jedoch wurde im Vorfeld dieser Studie keine Fallzahlkalkulation

grofer ist
durchgeflihrt, obwohl eine solche Kalkulation im Hinblick auf die statistische Analyse
sinnvoll gewesen ware. So hatte durch eine grol3ere Fallzahl von MuSK-AK positiven
Patienten eventuell ein statistisch signifikanter Einfluss des MuSK-AK Status auf

Fatigue gezeigt werden konnen (Vgl. Kap. 4.3.4.).

4.2.2. Datenerhebung

Eine besondere Starke der Datenerhebung stellt die grof3e Zahl vollstdndiger und
umfassender Datensatze dar. Gewahrleistet wurde dies zum einen durch das Ausfillen
der Fragebdgen in der Myasthenie-Ambulanz mit anschlieRender Kontrolle auf
Vollstandigkeit durch die anwesenden Mitarbeiterinnen (Verena Mauckisch, Mechthild
Schonfeld, Johanna Ramm). Zum anderen wurde ein Teil der Daten im Rahmen der
klinischen Routineversorgung erhoben (Vgl. Kap. 2.2.). Hierdurch war es mdglich auf
eine Vielzahl von Informationen zuriickzugreifen. Wie zu erwarten, waren einige, im
Rahmen der Routineversorgung erhobene, Daten nicht vollstdndig oder ungenau. So
war es beispielweise nicht mdglich, Aussagen Uber die Pathologie der Thymusdrise zu
treffen. Zwar gab es in der Datenbank der Hochschulambulanz fir einige Patienten

Angaben dazu, ob nach erfolgter Thymektomie eine Thymushyperplasie oder ein
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Thymom vorlag. Allerdings war in der Mehrzahl der Félle keine Angabe gemacht
worden, so dass hier unklar blieb, ob keine Histologie vorlag, oder ob es sich um eine
normale Histologie handelte. Auch konnte die Erhebung weiterer AIE nicht weiter
spezifiziert werden, wodurch letztendlich keine Analyse des Zusammenhanges
zwischen Fatigue und spezifischen AIE mdglich war. Bisherige Studien beschreiben
einen Zusammenhang zwischen spezifischen AIE und Fatigue, so dass eine genauere

Zuordnung interessant gewesen wére®>40%%%

. In zukinftigen Studien sollten die AIE
daher spezifisch erfasst werden, um besonders haufig mit Fatigue assoziierte
Erkrankungen dieses Formenkreises identifizieren zu kdnnen.

DarUber hinaus ware die Erhebung des sozio6konomischen Status der Patienten von
besonderem Interesse gewesen. Ein niedrigerer sozio6konomischer Status hangt
nachweislich mit Depressivitat zusammen®’. Diese wiederum ist unabhangig von der
Grunderkrankung mit Fatigue assoziiert*>****, Ob sich der soziodkonomische Status
von Patienten mit Myasthenia gravis unabhéngig von Depressivitat auf Fatigue
auswirken konnte, bleibt also weiterhin offen. Auch chronische Schmerzzustéande
kénnen mit Fatigue assoziiert sein®>*°. Fiir weitere Studien zu Fatigue bei Myasthenia
gravis erscheint die Erhebung dieser genannten Daten sinnvoll. Weiterhin kénnen
bestimmte Medikamente (z.B. Betablocker und Hypnotika) mit Fatigue assoziiert

Sein2'5'47'68.

Auch dieser nicht unerhebliche Aspekt sollte in weiteren Studien
bertcksichtigt werden.

Aufgrund des Aufbaus der Studie konnte die Richtung von Zusammenh&ngen nicht
abschlieBend geklart werden. So kdnnte Depressivitat letztendlich sowohl die Ursache
als auch die Folge von Fatigue darstellen. Zusammenfassend sollten die Ergebnisse
dieser Studie also mit Vorsicht interpretiert und durch zukinftige Studien Uberprift und

erganzt werden.

4.2.3. Fragebogeninstrumente
Die in dieser Studie verwendeten Selbstbeurteilungsinstrumente und der QMG wurden
bereits im Vorfeld umfangreich in nationalen und internationalen Studien auf ihre

Reliabilitast ~und  Validitat  getestet®®°"°°%71  Dje

Anwendung  solcher
Selbstbeurteilungsinstrumente ist in der Forschung an der Myasthenia gravis ein
essentieller Bestandteil, da die zum Teil stark fluktuierenden Myasthenie-Symptomatik
meist besser vom Patienten als vom Untersucher wahrgenommen und somit in ihrer

Schwere beurteilt werden kann®. Auch fir die Erfassung von Fatigue sollten
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Selbstbeurteilungsinstrumente verwendet werden, da Fatigue vor allem durch das
subjektive Empfinden der Patienten charakterisiert ist*. Allerdings kénnte die groRe
Menge an Selbstbeurteilungsfragebdgen die Ergebnisse beeinflusst haben. Den
Patienten wurde freigestellt, in welcher Reihenfolge sie die Fragebdgen ausfillten.
Demzufolge kann letztendlich nicht sicher ausgeschlossen werden, dass es zum
Beispiel zu einer Uberschatzung der mentalen Fatigue kam, wenn die Patienten den
entsprechenden  Fragebogen erst am Ende ausfilten. Da  bewusst
krankheitsspezifische Fragebdgen (MG-Qoll5, MG-ADL) verwendet wurden, um
Myasthenie-spezifische Einschrankungen zu erfassen, war der Vergleich mit anderen
Gruppen nicht immer moglich. Solch ein Vergleich wéare interessant gewesen, um
abschatzen zu kénnen, wie schwer die Beeintrachtigung der Patienten mit Myasthenia

gravis in bestimmten Bereichen im Vergleich zur deutschen Normalbevélkerung ist.

4.2.3.1. Fragebogen zu Fatigue, Depressivitat, Angststorungen und
Schlafstérungen

Zur moglichst standardisierten Erfassung Kklinisch relevanter Fatigue wurde die
deutschsprachige CFS ausgewahlt®®*®. Die CFS fragt generelle physische und mentale
Aspekte der Fatigue ab. Sie bezieht sich dementsprechend im Gegensatz zu anderen
etablierten Fatigue-Fragebdégen nicht auf bestimmte, mit Fatigue assoziierte,
Krankheitshilder. Ein Vorteil ist, dass die CFS sowohl zum Screening von chronisch
Kranken als auch von der deutschen Allgemeinbevélkerung verwendet werden kann®.
Somit bestand die Moglichkeit, die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit bereits
vorhandenen Daten fir die deutsche Normalbevdlkerung zu vergleichen (Vgl. Kap.
4.3.1). Die CFS wurde nach der Ubersetzung ins Deutsche von Martin et al.
psychometrisch geprift und besitzt eine gute Objektivitat und Reliabilitat*®. Fir die
englische Version konnte eine relativ hohe Spezifitit sowie Sensitivitat festgestellt
werden. Die hierbei angegebenen falsch positiven Falle waren sehr gering und
erlaubten daher die Etablierung der Skala als Screening-Instrument fiir Fatigue®.

Fur einige vorhandene Studien zu Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis wurden
andere Fragebdgen zur Erfassung der Fatigue verwendet, so dass ein direkter
Vergleich der hier dargestellten Daten mit den Daten jener Studien erschwert war*°>*°2,
So existiert zum Beispiel eine von Grohar-Murray et al. entwickelte und in
verdffentlichten Studien verwendete Myasthenie-spezifische Fatigue-Skala®**"2. Die

Entwicklung und psychometrische Testung dieser Skala wurde bisher jedoch nicht
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publiziert. Demzufolge kam sie in dieser Studie nicht zum Einsatz. Fur das weitere
Beforschen der Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis ware es empfehlenswert,
einen einheitlichen, psychometrisch gepriften Fragebogen zu etablieren, um einen
Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien zu erméglichen.

Neben Fatigue wurden fur diese Arbeit Depressivitat, Angststérungen und
Schlafprobleme als Kovariaten erfasst, da diese Erkrankungen zum Teil &hnliche
Symptome wie Fatigue aufweisen und auch mit dieser assoziiert sein konnen?>26:2%:48:50,
Zur Erfassung von Depressivitat und Angststérungen wurde in dieser Arbeit die HADS
ausgewahlt, da sie keine korperlichen Symptome der Angst bzw. Depressivitat erfragt.
Die HADS ist somit gut geeignet, um Depressivitat und Angststorungen bei Menschen
mit somatischen Erkrankungen zu erfassen (Vgl. Kap. 4.3.3.)%. Auch beziehen sich die
Fragen der HADS eindeutig nicht auf dieselbe Symptomatik wie die Fragen der CFS,
was einen Vergleich dieser Fragebogen in der multiplen Regressionsanalyse zul&sst.
Der ISl erfragt vor allem die subjektive Beeintrdchtigung durch potentielle
Schlafstérungen und nicht nur Mudigkeit bzw. Schlafrigkeit, wie es die CFS tut. Deshalb
wird in dieser Arbeit auch von, durch den ISI erfassten, Schlafproblemen und nicht von
Schlafstdrungen gesprochen.

Die sorgféaltige Abstimmung der grof3en Anzahl von Selbstbeurteilungsinstrumenten
bildete letztendlich die Grundlage fur eine umfassende und komplexe Analyse und

Auswertung der Daten.

4.2.3.2. Fragebdgen zu der krankheitsspezifischen Lebensqualitat und den
Myasthenie-spezifischen Aktivitaten des alltaglichen Lebens
Zur Erfassung der Lebensqualitat wurde der krankheitsspezifische MG-Qol15 gewahlt,
welcher eine Kurzversion des von Mullins et al. entwickelten MG-Qol60 darstellt®*®°. Die
interne Konsistenz des MG-Qol15 entspricht mit einem Cronbachs alpha von 0,89
annahernd dem MG-Qol60 und stellt somit aufgrund des geringen zeitlichen
Bearbeitungsaufwandes eine gute Alternative zu diesem dar. Die Sensitivitat des MG-
Qol15, gemessen anhand der klinischen Einschatzung der Untersucher, liegt bei 93%%.
Keine Frage des MG-Qol1l5 stammt aus der Kategorie Denken und Ermiden, sodass
keine Uberlappungen zu den Fragen der CFS und dem ISI bestanden. Somit ist eine
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Fatigue, Schlafproblemen und der
Lebensqualitat fur diese Studie moglich gewesen. Die Fragen des MG-Qol15 beziehen

sich jedoch teilweise auf Symptome, die auch vermehrt bei Depressivitat auftreten
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konnen. Zum Beispiel wird in Frage 11 des MG-Qoll5 explizit nach depressiven
Zustanden, welche durch die Myasthenia gravis hervorgerufen werden, gefragt.
Allerdings bezieht sich der MG-Qol15, anders als andere Fragebdgen wie zum Beispiel
der SF-36, explizit auf die krankheitsspezifische Lebensqualitat der Patienten mit
Myasthenia gravis und somit auch ausschlie3lich auf die, durch die Myasthenia gravis
hervorgerufene, Depressivitdt und nicht auf Depressivitat im Allgemeinen”™"*. Aus
diesem Grund wurde sich in dieser Studie fur die gleichzeitige Erfassung von
Depressivitat durch die HADS-D entschieden. Zusammenfassend wurden also durch
den MG-Qol15 vor allem Myasthenie-spezifische Einschrankungen der Lebensqualitat
erfasst, wie es fur die vorliegende Studie gewtinscht war.

Die ADL wurden durch den von Wolfe et al. entwickelten krankheitsspezifischen MG-
ADL erfasst®. Dieser Fragebogen lasst die Patienten zu alltaglichen Tatigkeiten
Stellung nehmen, die insbesondere durch die Myasthenia gravis beeintrachtigt werden
(z.B. Kauen, Sprechen und Sehen). Diese Domanen werden auch durch den QMG
untersucht, was die hohe Korrelation zwischen den beiden Erhebungsinstrumenten
anteilig erklart. Zur ldentifizierung von Variablen, die mit dem MG-ADL assoziiert sein
konnten, wurde in der multiplen Regressionsanalyse letztendlich auf den Einschluss
des QMG-Muskeltest verzichtet (Vgl. Tabelle 14, Kap. 3.8.3.). Der wesentliche Vorteil
des MG-ADL im Vergleich zum QMG ist, dass der MG-ADL als
Selbstbeurteilungsinstrument einen guten Eindruck tber den Verlauf der fluktuierenden
Myasthenie-Symptomatik bietet, wahrend der QMG nur eine Momentaufnahme liefert”
Somit ist der MG-ADL als ergdnzendes Instrument zur Untersuchung der Myasthenie-

Symptomatik gut einzusetzen.

4.2.3.3. Bewertung des QMG-Muskeltests

Fur die Erfassung der Krankheitsschwere wurde der 1987 von Tindall et al. entwickelte
QMG verwendet®. Dieser standardisierte Score wird seit dem Jahr 2000 von einer
Arbeitsgruppe der MGFA fur Studien empfohlen, um die objektivierbare
Krankheitsschwere (Fatigability) standardisiert beurteilen zu kénnen®®®®. Die
Interraterreliabilitat von 1,34 verspricht durch relativ untersucherunabhangige Werte
eine gute Reproduzierbarkeit’®. In der Studie von Bedlack et al. zur Validitat des QMG
korrespondierten die Werte des QMG mit den Werten des Myasthenie-spezifischen
Manual Muscle Testing Scores (MG-MMT) und dem Klinischen Bild der Myasthenia

gravis und zeigten zuverlassig Verbesserungen oder Verschlechterungen der
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Myasthenia gravis an (Index der Responsivitat: 1,45)"®. Auch Gajdos et al. konnten die
Reliabilitat und Validitat des QMG im Vergleich mit dem Myasthenic Muscle Score
(MMS) belegen®.

Allerdings ist die Durchfihrung des QMG abhangig von der Medikamenteneinnahme
der Patienten. So schneiden Patienten, die kurz vor der Untersuchung kurz wirksame
ChEIl eingenommen haben, vermutlich besser in der Untersuchung ab als Patienten
ohne vorherige Einnahme ihrer Medikation. Fur weitere Studien zur Krankheitsschwere
sollte also, wenn moglich, der Abstand zwischen Medikamenteneinnahme und
Testdurchfihrung standardisiert werden. Ist dies organisatorisch nicht realisierbar, so
sollte zumindest der Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme dokumentiert und bei der

statistischen Auswertung beachtet werden.

4.3. Diskussion der Ergebnisse
Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Studie kritisch bewertet und in den Kontext

zu Angaben aus der Literatur gestellt.

4.3.1. Pravalenz der Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis

Die Pravalenz klinisch relevanter Fatigue in der Kohorte der vorliegenden Studie betrug
insgesamt 56,1%. In einer Stichprobe der deutschen Allgemeinbevélkerung, bei der
Fatigue ebenfalls mit der CFS erfasst wurde, litten lediglich 319 von 2361 (13,5%)
Menschen an klinisch relevanter Fatigue“®. Interessanterweise litten in der vorliegenden
Studie auch die Patienten in pharmakologischer Remission deutlich haufiger an klinisch
relevanter Fatigue als die deutsche Normalbevolkerung.

In der deutschen Normalbevoélkerung erfillten 45,1% die Kriterien fir eine chronische
Fatigue*®. Die Pravalenz chronischer Fatigue in der Kohorte der vorliegenden Studie
betrug 70,4%. Weiterhin war der Verlauf der Fatigue vom Einschluss bis zur
Verlaufsuntersuchung bei 81% der Patienten konstant. Dies legt nahe, dass die mit
Myasthenia gravis assoziierte Fatigue eher ein chronisches Problem darstellt. Auch bei
anderen  chronischen  Erkrankungen wie MP und dem  chronischen
Erschopfungssyndrom wird eher ein chronischer Verlauf firr Fatigue beschrieben®**4,

In einer Studie von Elsais et al., welche denselben Fragebogen zur Erfassung der
Fatigue bei 82 norwegischen Patienten mit Myasthenia gravis anwandten, betrug die

Pravalenz der Fatigue 44%. Auch waren die durchschnittlichen Mittelwerte fir die
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CFS in der norwegischen Kohorte geringer als die Mittelwerte fur die CFS in der
Kohorte der vorliegenden Studie (Abbildung 15). Als Ursache fir die geringere
Pravalenz und niedrigeren Mittelwerte fur die CFS in der norwegischen Kohorte ist in
Betracht zu ziehen, dass die norwegischen Patienten mit Myasthenia gravis einen
MGFA Score von Il oder besser aufwiesen, wahrend in der vorliegenden Studie auch
Patienten mit einem MGFA Score von Il oder IV eingeschlossen wurden. Je schwerer
die Patienten der vorliegenden Studie von ihrer Myasthenia gravis betroffen waren,
desto starker war ihre Fatigue-Symptomatik.

Im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevdlkerung wiesen die Patienten der
vorliegenden Studie sowohl in der korperlichen als auch der mentalen Subskala hohere
Summenscores auf (p <0,001) (Abbildung 15)*. Es ist also davon auszugehen, dass
Patienten mit Myasthenia gravis auch verstarkt unter mentaler Fatigue leiden. Die
mentale Fatigue tritt nachgewiesenermal(en bei Erkrankungen auf, die das zentrale
Nervensystem betreffen, wie z.B. bei der MS und dem MP?%73° Nach bisherigem
Kenntnissstand scheint sich die Myasthenia gravis nur im peripheren Nervensystem zu
manifestieren®’. Jedoch belegen die Ergebnisse der vorliegenden Studie sowie Daten
aus der Literatur, dass mentale Fatigue auch bei der Myasthenia gravis eine Rolle
spielt: So stellten Paul et al. starkere mentale Fatigue bei Patienten mit Myasthenia
gravis im Vergleich zu Kontrollprobanden fest. Auch verschlechterte sich die mentale
Fatigue der Patienten mit Myasthenia gravis durch kognitive Anstrengung starker als die
der Kontrollprobanden®. In einer weiteren Studie klagten 50% der von physischer
Fatigue betroffenen Patienten mit Myasthenia gravis auch iiber mentale Fatigue®’. Als
potentielle Ursachen fur die mentale Fatigue wurden sowohl die direkten Symptome der
Myasthenia gravis als auch die indirekten Folgen der Erkrankung in Form von
Depressivitat, Schlafstorungen oder die Medikamenteneinnahme (z.B. Steroide)
diskutiert®™?, In der vorliegenden Studie wie auch in der Studie von Kittiwatanapaisan
et al. konnte ein Einfluss der medikamentdsen Therapie auf Fatigue nicht bestatigt
werden, obwohl diesbeziiglich besonders Steroide diskutiert werden®*°®. Depressivitat,
Schlafprobleme und Krankheitsschwere hatten in dieser Studie hingegen eine
Assoziation sowohl mit physischer als auch mit mentaler Fatigue. Eine interessante,
jedoch bisher nicht untersuchte Frage ist, ob die subjektiv empfundene mentale Fatigue

mit einer objektiv messbaren kognitiven Einschrankung assoziiert ist.
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Abbildung 14: Vergleich der Mittelwerte fir die gesamte Fatigueskala (CFS) und die Subskalen fur
korperliche (FS-K) und mentale Symptome (FS-M). Der Unterschied in den Mittelwerten zwischen
der Kohorte der vorliegenden Studie und der deutschen Allgemeinbevdlkerung (n= 2361) ist fur
alle drei Scores mit jeweils einem p <0,001 statistisch hochsignifikant“s. Es existiert kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Kohorte der vorliegenden Studie
und denen von 82 norwegischen Patienten mit Myasthenia gravis fur die CFS (p =0,145), die FS-K
(p =0,122) und die FS-M (p =0,454)%°.

4.3.2. Assoziation zwischen Fatigue und der Krankheitsschwere

Die durchschnittliche Krankheitsschwere in der Kohorte der vorliegenden Studie war
vergleichbar mit Ergebnissen anderer Studien®*%%"""8 Es konnte eine unabh&ngige
Assoziation zwischen Fatigue und der Krankheitsschwere gezeigt werden. Diese
Ergebnisse decken sich mit Angaben aus der Literatur, die einen, wenn auch zum Tell
geringen, Zusammenhang zwischen der Krankheitsschwere und Fatigue
beschrieben®**°. Bemerkenswerterweise war die Pravalenz fiir Fatigue bei Patienten in
pharmakologischer Remission weitaus hoher als die Pravalenz in der deutschen

Normalbevolkerung. Dieses Ergebnis bestéatigt die Annahme, dass es neben der
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Krankheitsschwere weitere relevante Faktoren gibt, die sich bei Patienten mit
Myasthenia gravis negativ auf ihre Fatigue auswirken.

An dieser Stelle sei erneut auf die Schwierigkeit in der Unterscheidung von Fatigue und
Fatigability hingeweisen. Wahrend Fatigability mittels objektivierbaren Instrumenten wie
dem QMG-Muskeltest erhoben werden kann, stellt Fatigue ein multidimensionales
Konzept dar. Es beachtet sowohl physische als auch psychologische Aspekte der
subjektiven Ermudbarkeit. Gerade die physische Fatigue lasst sich mitunter schwer von
Ermudungserscheinungen im Rahmen der Myasthenie-Symptomatik abgrenzen.
Demzufolge ist die Erfassung und Interpretation von Fatigue insbesondere bei
Patienten mit Myasthenia gravis kompliziert.

Letztendlich ist es aufgrund der Symptomatik der Myasthenia gravis naheliegend, dass
schwerer von der Myasthenia gravis betroffene Patienten auch vermehrt, insbesondere
korperliche Fatigue beklagen. Dieser Zustand wird vermutlich durch die Tatsache
verstarkt, dass Patienten, die schwerer von ihrer Myasthenia gravis betroffen sind, in
der Regel weniger korperlich aktiv werden. Aktivitatsrestriktion wiederum korrelierte in
einer Studie mit 67 Patienten mit Myasthenia gravis unabhangig mit Fatigue. In einer
weiteren Studie mit 250 Patienten mit Myasthenia gravis berichteten 2/3 der Patienten,
die kérperlich aktiv waren, dass diese MaRnahme ihre Fatigue linderte®!. Eine weitere
Studie konnte hingegen keinen Zusammenhang zwischen Fatigue und reduzierter
korperlicher Aktivitat festgestellen®. Bisher existieren kaum Studien, die den Einfluss
der Krankheitsschwere auf Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis untersuchten.
Weiterhin wurde bisher keine prospektive Studie mit der Fragestellung eines positiven
Einflusses von sportlicher Aktivitat auf Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis
durchgefuhrt. Studien zu anderen chronischen Erkrankungen wie der MS, Morbus
Hodgkin und rheumatoider Arthritis weisen jedoch darauf hin, dass sich moderate
sportliche Aktivitat positiv auf Fatigue auswirken kann*44>7°,

4.3.3. Assoziation zwischen Fatigue und Depressivitéat sowie Schlafstérungen

Als potentielle Kovariaten zu Fatigue wurden in der vorliegenden Studie Depressivitat,
Angststérungen und Schlafprobleme erfasst?26:29:48:30

Im Gegensatz zu einer deutlich hoéheren Pravalenz fur Fatigue im Vergleich zur
deutschen Normalbevolkerung, lag die Pravalenz flr Depressivitat in der vorliegenden
Patientenkohorte bei 19,6% und ist somit vergleichbar mit der Pravalenz in der
deutschen Normalbevélkerung (23%)%. Interessanterweise gaben jene Studien hohere
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Pravalenzen fur Depressivitat bei Patienten mit Myasthenia gravis an, die Fragebdgen
zur Erfassung der Depressivitat verwendeten, welche auch kérperliche Symptome

8182  Djeses Phanomen wurde bereits von Paul et al. beschrieben. Sie

abfragten
konnten zwar einen Unterschied zwischen Patienten mit Myasthenia gravis und
gesunden Probanden fur koérperliche, nicht aber fur psychische Symptome der
Depressivitét feststellen®.

In dieser Studie wiesen Patienten mit klinisch relevanter Fatigue signifikant haufiger
eine depressive Stérung auf als Patienten ohne Klinisch relevante Fatigue und die
Schwere der Fatigue war unabhangig assoziiert mit dem Grad der Depressivitat.
Andere Studien konnten ebenfalls einen verstarkenden Zusammenhang zwischen
Depressivitdt und Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis feststellen®®. Eine
Assoziation zwischen Fatigue und Depressivitat ist bekannt und kaum umstritten®®.
Einen Grund dieser starken Assoziation stellt die Ahnlichkeit insbesondere der

korperlichen Symptome dar®*®,

Dennoch muissen Fatigue und Depressivitat als
verschiedene Entitaten betrachtet werden, die auch unabhé&gig voneinander auftreten
konnen®®**85 Auch die, in dieser Studie beschriebenen, Unterschiede in der Pravalenz
von Fatigue und Depressivitdt machen deutlich, dass es sich hierbei um zwei
unterschiedliche Entitdten handelt. Fur zukunftige Studien sollten Fragebbgen zur
Erfassung der Depressivitat bei Patienten mit Myasthenia gravis keine korperlichen
Symptome einer Depression beinhalten, um die Depressivitat nicht zu Uberschéatzen
und um angemessen zwischen Depressivitat und Fatigue unterscheiden zu kénnen.
Diese Unterscheidung ist insbesondere wichtig, da Fatigue, wenn sie unabh&ngig von
Depressivitat auftritt, weniger gut auf Antidepressiva anzusprechen scheint bzw. durch
eine Medikation mit selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmern (SSRI) sogar
aggraviert werden kann®®°.

Die Pravalenz von Schlafproblemen in der Kohorte der vorliegenden Studie lag bei
41,5% und war somit vergleichbar mit den Ergebnissen von Elsais et al., die in ihrer
Myasthenie-Kohorte eine Pravalenz von 46% berichteten. In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie wurde auch dort eine unabhangige Assoziation
zwischen Schlafproblemen und der Schwere der Fatigue beobachtet®™. Schlaf ist ein
Prozess, der die Uberbeanspruchung von Organsystemen und Zellen verhindern soll.
Schlafprobleme stéren die adaquate Erholung und fihren demzufolge zu Mudigkeit und
Schlafrigkeit. Obgleich sich die Symptomatologie von Schlafstdrungen und Fatigue zum

Teil Uiberschneidet, werden beide als unterschiedliche Entitaten angesehen?®. So treten
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Fatigue und Schlafstorungen bei MP-Patienten unabhangig voneinander auf. Die
Fatigue prasentiert sich hierbei als stérender und schwieriger zu behandeln?®®’. In einer
Studie zu Fatigue bei MS-Patienten konnte festgestellt werden, dass Fatigue bei
Patienten mit einer Schlafdauer von 7,5h pro Nacht, im Vergleich zu langer oder kirzer
andauerndem Nachtschlaf, am geringsten ausgepragt war>®.

All diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass Fatigue ein eigenstandiges
Syndrom darstellt, dessen Symptome allerdings in engem Zusammenhang zu
Schlafproblemen und Depressivitéat stehen. Depressivitdt und Schlafprobleme kdénnen
sich nachweislich negativ auf Fatigue auswirken. Um Fatigue adaquat diagnostizieren
und therapieren zu kdnnen, gilt es also diese behandelbaren Ursachen im klinischen

Alltag zu erfassen.

4.3.4. Assoziation zwischen Fatigue und Antikorper Status

Ein positiver nAChR-AK Status war unabhangig invers mit Fatigue assoziiert. Somit
wiesen Patienten mit einem positiven NAChR-AK Status durchschnittlich eine weniger
schwere Fatigue auf als Patienten ohne AK-Nachweis oder positivem MuSK-AK Status.
Dieser Zusammenhang erscheint als besonders bemerkenswert, da er in dieser Studie
erstmals beschrieben wurde.

Interessanterweise erfillten alle Patienten mit einem positiven MuSK-AK Status die
Kriterien fur eine klinisch relevante Fatigue. Generell unterscheiden sich Patienten mit
einem positiven MuSK-AK Status von den restlichen Patienten mit Myasthenia gravis.
So weisen sie haufiger oropharyngeale Symptome auf, sprechen in der Regel
schlechter auf die Medikation und eine Thymektomie an und prasentieren schwerere
Verlaufe®3. Aufgrund der kleinen Fallzahl (n=6) konnte in dieser Arbeit jedoch kein
signifikanter unabhangiger Einfluss des MuSK-AK Status auf die Schwere der Fatigue
gezeigt werden. Ob der MuSK-AK Status also einen negativen Einfluss auf die Schwere
der Fatigue ausubt, muss durch weitere Studien Uberpruft werden.

Letztendlich liefern die Ergebnisse dieser Arbeit erste Hinweise auf den Einfluss des
AK-Status auf die Schwere der Fatigue und stellen somit eine vielversprechende
Grundlage fur weitere Untersuchungen dar. Neuere, im Zusammenhang mit der
Myasthenia gravis stehende AK wie anti-LRP4 und anti-Agrin, wurden im Rahmen

dieser Studie nicht erhoben, sollten in zukiinftigen Studien jedoch Beachtung finden.
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4.3.5. Myasthenia gravis assoziierte Fatigue ist nicht geschlechtsspezifisch

Obwonhl einige Daten in der Literatur daflr sprechen, dass Frauen haufiger an Fatigue
leiden als Manner, konnte in dieser Studie keine unabhangige Assoziation zwischen
Fatigue und dem Geschlecht festgestellt werden®*. Zwar erfilllten Patientinnen in der
bivariaten Analyse statistisch signifikant haufiger die Kriterien fur eine klinisch relevante
Fatigue. Nach Adjustierung fur die Krankheitsschwere konnte jedoch keine Assoziation
zwischen dem weiblichen Geschlecht und Fatigue mehr festgestellt werden. Diese
Ergebnisse decken sich mit denen anderer Studien zu Fatigue bei Myasthenia gravis,
die keinen geschlechtsspezifischen Unterschied beziglich klinisch relevanter Fatigue
feststellten konnten®®°. Grohar-Murray et al. hingegen beschrieben eine Assoziation
von Fatigue mit dem weiblichen Geschlecht, jedoch wurde in dieser Analyse nicht fir
die Krankheitsschwere adjustiert’?. Interessanterweise waren die Patientinnen dieser
Studie durchschnittlich schwerer an ihrer Myasthenie erkrankt als die mannlichen
Studienteilnehmer. An dieser Stelle ist hervorzuheben, dass ein geschlechtsspezifischer
Unterschied in der Krankheitsschwere nach aktuellem Wissensstand so noch nicht
beschrieben wurde. Zur weiteren Analyse des hier erstmals beschriebenen
geschlechtsspezifischen Unterschiedes sollten weitere Studien durchgefiihrt werden.
Sollte sich dieser Unterschied bestéatigen, so gilt es, mogliche Ursachen hierfur
herauszufinden. Zum Beispiel berichteten Leker et al. Uber eine Aggravation der
Myasthenia gravis vor und wahrend der Menstruation. Dieser Umstand konnte eine
zyklusabhéangige Anpassung der Myasthenie-spezifischen medikamentdsen Therapie

erforderlich machen®.

4.3.6. Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat

Die vorliegenden Resultate zur Einschrankung in der Lebensqualitdt waren vergleichbar
mit Ergebnissen anderer Studien, die denselben Fragebogen (MG-Qoll15) zur
Erfassung der Lebensqualitit von Patienten mit Myasthenia gravis verwendeten® . Da
es sich bei der Myasthenia gravis um eine chronische Erkrankung handelt, die in der
Regel nicht geheilt werden kann, spielt die Beeinflussung der Lebensqualitat in der
Behandlung eine (dberaus wichtige Rolle. Der Erforschung beeinflussbarer
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat kommt somit ein hoher Stellenwert zu.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Fatigue einen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten mit Myasthenia gravis besal3. Eine starker empfundene

Fatigue flhrte auch unabhéngig von Depressivitat, Krankheitsschwere und anderen in
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Kapitel 3.8.2. genannten Faktoren zu einer starker reduzierten Lebensqualitat der
Patienten. Dieser Zusammenhang wurde nach aktuellem Kenntnisstand so bisher nicht
fur Patienten mit Myasthenia gravis beschrieben und liefert einen wichtigen Hinweis auf
die Bedeutsamkeit von Fatigue in der Behandlung von Patienten mit Myasthenia gravis.
Fur andere chronische Erkrankungen, wie der MS und dem MP, ist der Einfluss von
Fatigue auf die Lebensqualitdt der Patienten gut erforscht und es existieren bereits
erste Ansatze zu einer spezifischen Therapie der Fatigue, um die Lebensqualitat der
Patienten zu verbessern®4>798588

In der vorliegenden Studie wies der Grad der Depressivitat die grofdte Assoziation zu
der Lebensqualitat auf. Auch andere Studien konnten einen Zusammenhang zwischen
Depressivitat und reduzierter Lebensqualitat von Patienten mit Myasthenia gravis
feststellen’®°%° Um die Lebensqualitat von Patienten mit Myasthenia gravis positiv zu
beeinflussen ist es fur die ganzheitliche Therapie also essentiell auf mdgliche
depressive Symptome zu achten und diese entsprechend zu behandeln. Erneut sei hier
auf die Wichtigkeit der Abgrenzung von Depressivitdt und Fatigue hingewiesen (Vgl.
Kap. 4.3.3).

Wie zu erwarten war auch die Krankheitsschwere unabhangig mit der Lebensqualitat
assoziiert. Dieses Ergebnis ist identisch mit anderen Studien, die ebenfalls einen
solchen Zusammenhang nachweisen konnten®* 4789,

Dass die Einnahme von Glukokortikoiden eine depressive Symptomatik hervorrufen
kann, ist bekannt’’. Jedoch weisen die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass sich
die Einnahme von Glukokortikoiden auch unabhangig von dem Erzeugen einer
depressiven Symptomatik negativ auf die Lebensqualitat auswirkt. In Ubereinstimmung
mit diesen Ergebnissen beschrieben auch Utsugisawa et al. einen negativen Einfluss
der medikamentésen Therapie mit Glukokortikoiden auf die Lebensqualitat von 640
Patienten mit Myasthenia gravis. Dieser Einfluss bestand insbesondere ab einer aufs
Jahr gemittelten Dosis von =5 mg/Tag®. Fiir die vorliegende Studie wurde die genaue
Dosierung der Medikamente nicht erfasst, so dass hier kein Vergleich stattfinden
konnte. Durch weitere Studien mit deutlich kleineren Fallzahlen wurde ein
Zusammenhang zwischen der medikamentésen Therapie mit Glukokortikoiden und der
Lebensqualitat von Patienten mit Myasthenia gravis nicht bestatigt®™®*. Somit ist zum
jetzigen Zeitpunkt nicht eindeutig geklart, ob und in welcher Dosierung sich die
Einnahme von Glukokortikoiden tatsachlich negativ auf die Lebensqualitdt von

Patienten mit Myasthenia gravis auswirkt. Ein weitergehendes Beforschen der
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Zusammenhange von medikamentdser Therapie und Lebensqualitdt bei Patienten mit
Myasthenia gravis stellt einen weiteren wichtigen Aspekt dar, da zukinftig insbesondere
die Wahl eines bestimmten medikamentdsen Therapiekonzepts von den potentiellen
Auswirkungen auf die Lebensqualitat bestimmt werden konnte®>%°.

Neben den oben genannten Faktoren existieren sicherlich noch weitere Einflussfaktoren
auf die Lebensqualitat von Patienten mit Myasthenia gravis. So wirken sich der
soziobkonomische Status und psychosoziale Faktoren nachgewiesenermal3en auf die
Lebensqualitat von Patienten mit Myasthenia gravis aus’®. Diese Faktoren fanden in
dieser Studie keine Beachtung, sollten in zukinftigen Studien zu der Lebensqualitat bei

Patienten mit Myasthenia gravis jedoch erfasst werden.

4.3.7. Einflussfaktoren auf die Aktivitaten des alltaglichen Lebens

Die Einschrankung in den ADL der Patienten dieser Studie war vergleichbar mit den
Ergebnissen anderer Studien zu den ADL von Patienten mit Myasthenia gravis 3°%7".

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Fatigue unabhéngig von den, in Kapitel
3.8.3. genannten, Faktoren mit den ADL assoziiert war. Je schwerer die Fatigue, desto
eingeschréankter waren die Patienten in ihren ADL. Dieser Zusammenhang war selbst
dann noch vorhanden, wenn die Krankheitsschwere, gemessen anhand des QMG, als
unabhangige Variable in die multiple Regressionsanalyse eingeschlossen wurde. Bei
dieser Regressionsanalyse erreichten weitere Faktoren, die ohne Beachtung des QMG
einen unabhangigen Einfluss auf die ADL hatten (Angststorungen, weibliches
Geschlecht, Einnahme von ChEl), keine statistische Signifikanz mehr. Es scheint also
einen besonders starken Zusammenhang zwischen Fatigue und den ADL von Patienten
mit Myasthenia gravis zu geben. Ein solcher Zusammenhang wurde auch von
Symonette et al. beschrieben, die einen starkeren Einfluss der Fatigue auf die ADL von
Patienten mit Myasthenia gravis im Vergleich mit der Kontrollgruppe beobachteten®”.
Patientinnen der vorliegenden Kohorte waren durchschnittlich starker in ihrer ADL
eingeschrankt. Dieses Ergebnis passt zu der Tatsache, dass Patientinnen der
vorliegenden Studie auch schwerer an ihrer Myasthenia gravis erkrankt waren, also
hohere Werte im QMG erzielten. Sobald der QMG in der multiplen Regressionsanalyse
beachtet wurde, fiel der geschlechtsspezifische Einfluss auf die ADL weg. Somit liegt
der Schluss nahe, dass die erhohten ADL-Werte sowie die in Kapitel 4.3.5. diskutierten
erhohten Fatigue-Werte bei Patientinnen lediglich die Folge der Krankheitsschwere

waren.
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4.4. Fazit und Ausblick

Als zentrales Ergebnis dieser Arbeit ist die grof3e Bedeutung von Fatigue bei Patienten
mit Myasthenia gravis hervorzuheben. Zum einen zeigt die tGberaus hohe Pravalenz in
der gesamten Studienkohorte, insbesondere aber auch bei Patienten in
pharmakologischer Remission, dass Fatigue zu den relevantesten Symptomen bei
Patienten mit Myasthenia gravis zahlt. Zum anderen wirkt sich Fatigue unabh&ngig von
Krankheitsschwere und Depressivitat bedeutend negativ auf die Lebensqualitat und die
ADL der Patienten mit Myasthenia gravis aus. Diese Studie konnte erstmalig
systematisch den negativen Einfluss von Fatigue auf die Lebensqualitat von Patienten
mit Myasthenia gravis herausarbeiten. Wie auch bei anderen chronischen Erkrankung
spielt die Verbesserung der Lebensqualitat und der ADL in der Behandlung der
Myasthenie eine Ubergeordnete Rolle, so dass relevante Faktoren wie die Fatigue
standardmaliig erfasst werden sollten.

Die Abgrenzung von Fatigue zu Depressivitat mag auf den ersten Blick schwerfallen.
Dennoch zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass eine Abgrenzung mittels
Selbstbeurteilungsfragebégen moglich und sinnvoll ist. Die Pravalenz der Fatigue war in
der vorliegenden Studienkohorte weitaus hoher als die Pravalenz von Depressivitat,
welche vergleichbar war mit der Pravalenz in der deutschen Normalbevdlkerung. Zwar
kann Depressivitat zu der Entstehung einer Fatigue beitragen, Fatigue tritt jedoch auch
von Depressivitdit unabhangig auf. Wird diese Fatigue als Depressivitat
missinterpretiert, so kann eine falschlich begonnene antidepressive Therapie mit SSRI’s
die Fatigue sogar noch verschlimmern (Vgl. Kap. 4.3.3.). Die Erfassung von
Depressivitat bei Patienten mit Myasthenia gravis sollte durch Fragebdgen geschehen,
die keine korperlichen Symptome der Depression erfragen, um so Fehldiagnosen zu
vermeiden.

Auch sei auf die Notwendigkeit der Erforschung potentieller Therapieoptionen der
Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis hingewiesen. Aktuell existieren keine
spezifischen Empfehlungen zur Therapie der Fatigue bei Myasthenia gravis. Somit
mussen die betroffenen Patienten bisher selbststandig durch in der Regel nicht-
medikamentdse Ansétze versuchen ihre Fatigue zu lindern. Ein positiver Effekt auf
Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis wurde bisher fir moderaten Ausdauersport
beschrieben®"?. Bisher ist jedoch nicht sicher belegt, dass Ausdauersport fiir alle von
Fatigue betroffenen Patienten mit Myasthenia gravis einen Nutzen darstellt, wahrend

dies fiir andere chronische Erkrankungen der Fall zu sein scheint**#>%"° Somit ist es
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von Interesse, eine prospektive Interventionsstudie durchzufihren, um den Einfluss von
Ausdauersport auf Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis genauer zu
untersuchen. Ein weiterer nicht-medikamentéser Ansatz zur Therapie der Fatigue bei
Patienten mit Myasthenia gravis kénnte die Beeinflussung der Schlafhygiene sein. Fur
MS konnte ein positiver Einfluss der nachtlichen Schlafdauer auf Fatigue gezeigt
werden®. In der multiplen Analyse dieser Arbeit wirkten sich Schlafprobleme negativ
auf die empfundene Fatigue aus, obwohl die Richtung durch den Aufbau dieser Studie
letztendlich nicht eindeutig geklart werden konnte. Auch hier erscheint eine prospektive
Interventionsstudie sinnvoll, um den Einfluss der Schlafdauer und Schlafhygiene auf die
Fatigue genauer untersuchen zu konnen. Studien zu anderen neurologischen
Erkrankungen wie der MS und dem MP konnten zeigen, dass sich das Medikament
Modafinil positiv auf Fatigue auswirkt*>¢. Medikamentdse Therapieoptionen wurden fir
Patienten mit Myasthenia gravis bisher nicht untersucht. Eine randomisierte
placebokontrollierte Doppelblindstudie konnte dazu beitragen, medikamentdse Ansatze
zur Therapie der Fatigue bei Patienten mit Myasthenia gravis herauszuarbeiten.

Ein weiterer interessanter Aspekt ist das vermehrte Auftreten mentaler Fatigue bei
Patienten mit Myasthenia gravis. Bisher existieren keine Studien, die den
Zusammenhang von mentaler Fatigue mit objektivierbarer Konzentrations- und
Gedachtnisleistung untersucht haben. Auch fur diesen Bereich sind zukinftige Studien
sinnvoll.

Schlussendlich sei gesagt, dass eine optimale Therapie der Myasthenia gravis die
Beachtung von Fatigue beinhalten sollte, da diese eine zentrale Komponente in der

Erkrankung darstellt.
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