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2. Abstracts

2.1. Deutsche Version

Hintergrund: Die Auspragung der Muskelschwache bei der Myasthenia gravis (MG) wird
Ublicherweise mit dem Quantitative Myasthenia Gravis Score (QMG-Score)
semiquantitativ gemessen. Die gebrauchlichste klinische Klassifikation ist die der
Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA). Sie fasst Patienten mit gleichen
klinischen Charakteristika in Subgruppen zusammen. Es bedarf jedoch objektiverer und
sensitiverer Untersuchungsmethoden zur Quantifizierung (sub-)klinischer myasthener
Muskelschwache. Ziel dieser Studie war die Uberpriifung einer neuen Methode zur
guantitativen apparativen Messung der Muskelkraft, Quantitative Motor Assessment (Q-
Motor). Fragestellungen waren dabei, ob Q-Motor Krankheitsaktivitat detektiert, inwiefern
die Resultate mit dem QMG-Score korrelieren und ob sich auch in klinisch nicht
betroffenen Muskeln Defizite als Zeichen fir eine Generalisierung finden lassen.
Methoden: Ergebnisse von Patienten mit gesicherter MG-Diagnose wurden mit denen,
bezogen auf Alter und Geschlecht, vergleichbarer gesunder Kontrollprobanden (HC)
verglichen. Bei Patienten wurden der QMG-Score und die MGFA-Subgruppe erhoben.
Beim Heben eines mit einem elektromagnetischen 3D-Sensor ausgestatteten
Instruments (250 und 500 g) wurden Greifkraft (GF) und dreidimensionale Anderungen
der Position und Orientierung, ausgedrtickt als Positions- (PI) und Orientierungsindex
(O, erfasst. Nachfolgend wurden in einer sensorgestitzten schnellen Tippmessung die
Lange verschiedener Zeitintervalle, die aufgewendete Kraft (TF) und die Tippfrequenz
aufgezeichnet. Zuletzt sollte mit der Zunge gegen den Sensor gedrickt und eine
vorgegebene Zielkraft (0,25 und 0,5 Newton) erreicht und gehalten werden.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 40 Patienten und 24 HC eingeschlossen. Die mittlere
Krankheitsdauer lag bei 5,5 Jahren, der QMG-Score betrug im Durchschnitt 7,4 Punkte.
In der Greifkraftanalyse lagen der Ol und PI1 in beiden Handen und Gewichtseinstellungen
signifikant hoher bei MG Patienten als bei HC. Auch Patienten mit rein okularer
Symptomatik (OMG) zeigten signifikant hohere Werte als HC. PI und Ol der nicht-

dominanten Hand korrelierten mit der Krankheitsschwere.



Beim schnellen Tippen waren nahezu alle Zeitintervalle der dominanten Hand im
Vergleich von MG-Patienten, insbesondere mit generalisierter Muskelschwéache, zu HC
verlangert. Die Tippfrequenz und —kraft lagen signifikant niedriger als bei den HC. Die
Resultate korrelierten mit der Krankheitsschwere. Patienten mit OMG unterschieden sich
nicht von HC. Samtliche Q-Motor-Parameter zeigten keine Beziehung mit der
Krankheitsdauer. Die Zungenkraftanalyse konnte keine Unterschiede zwischen
Gesunden und Erkrankten aufdecken.

Schlussfolgerungen: Q-Motor, insbhesondere die Greifkraftanalyse beider Hande und
die schnelle Tippmessung der dominanten Hand, ist eine schnell und einfach
durchfuhrbare, nicht-invasive und objektive Methode, die zur Einschatzung muskularer
Schwéche bei MG-Patienten dienen kann. Die Greifkraftanalyse ist moglichweise in der
Lage, subklinische Zeichen der Generalisierung zu erfassen. Q-Motor-Parameter
kénnten als sensitive Endpunkte in klinischen Studien und als objektives Instrument in

der individuellen Therapie dienen.

2.2. Englische Version

Background: Severity of muscular weakness in Myasthenia gravis (MG) is commonly
assessed using Quantitative Myasthenia Gravis Score (QMG-Score). The clinical
classification of the Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) is most frequently
used to group patients with similar distribution of muscle weakness. More objective and
sensitive measures are needed to quantify (sub-)clinical affection of muscles. The aim of
this study was to validate a new method of instrument-based quantitative measurement
of muscle power, quantitative motor assessment (Q-Motor). It was hypothesized that Q-
Motor can quantify muscle weakness and that pathological findings correlate with QMG-
Score. Furthermore, we assessed whether Q-Motor detects subclinical signs of
generalization.

Methods: Data of patients with confirmed diagnosis of MG was compared to age- and
gender-matched healthy controls (HC). Subjects were asked to lift a device (250 and 500
g) equipped with electromagnetic sensors that measured grip force (GF) and three-
dimensional changes in room, expressed by position index (PI) and orientation index (Ol).
In a speeded tapping task, tapping force, different time intervals and frequency were
calculated. At last, subjects had to generate and maintain isometric Tongue Protrusion
Force (TPF) at two target force levels (0.25 and 0.5 N).
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Results: Overall, 40 MG patients and 24 HC were included. Mean disease duration was
5,5 years, mean QMG-Score 7,4 points. In grip force analysis, Pl and Ol were significantly
higher in MG patients for both weights in the dominant and non-dominant hand. Patients
with pure ocular myasthenia gravis (OMG) also showed significantly higher values for PI
and Ol than HC. Disease severity correlated with Pl and Ol in the non-dominant hand. In
speeded tapping, nearly all parameters including frequency and force of tapping differed
significantly from HC in the dominant hand, especially if patients suffered from general
weakness. Some of the time intervals as well as the frequency of tapping correlated with
disease burden. Patients with OMG showed similar results to HC. None of all parameters
correlated with disease duration. Tongue force analysis did not show any differences
between MG patients and HC.

Conclusion: Q-Motor tests and particularly grip force analysis of both hands and
speeded tapping in the dominant hand may be useful, easy to perform, non-invasive and
objective tools for measuring motor impairment in MG. Grip force analysis might detect
subclinical generalized motor signs. Q-Motor parameters might serve as sensitive

endpoints for clinical trials in MG and as an objective tool in the individual therapy.
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3. Einleitung

3.1. Myasthenia gravis als Autoimmunerkrankung

,2Horror autotoxicus®, so lautete die Bezeichnung eines von Paul Ehrlich am Ende des 19.
und zu Beginn des 20. Jahrhunderts postulierten Prinzips. Danach richtet sich die
Immunabwehr des Kdrpers gegen sich selbst [1]. Die Furcht vor der Selbstzerstérung
besteht bis heute und seit Ehrlich sind in der Medizin zahlreiche Autoimmunerkrankungen
beschrieben worden. Die Atiologie und Pathogenese der meisten autoimmun vermittelten
Krankheiten sind noch weitgehend ungeklart, wobei die Forschung sowohl genetische als
auch virale und Umweltfaktoren als Ursachen aufzeigt.

Die Myasthenia gravis (MG) ist eine Immunglobulin-G-vermittelte Erkrankung der
neuromuskularen Endplatte, die sich in einer asymmetrischen, schmerzlosen und
belastungsabhangigen Schwéache der quergestreiften Muskulatur &auRert. Die
Komplexitat der Erkrankung ergibt sich aus verschiedenen Subgruppen und

Autoantikdrpern, heterogenen Verlaufsformen und ungeklarter Autoimmungenese.

3.2. Medizinhistorischer Uberblick

Mitte des 17. Jahrhunderts wurde in der britischen Kolonialpost aus Nordamerika
erstmals geschildert, wie ein Mann an kompletter bilateraler Ptosis und Gangunfahigkeit
aufgrund einer generalisierten Muskelschwéache litt [2]. 1672 dokumentierte der
Englander Thomas Willis in seinem Werk mit dem Titel ,De anima brutorum® im Kapitel
,Paralysia spuria non habitualis® einen Symptomkomplex mit Dysarthrie, Diplopie und
rascher Ermudbarkeit bei korperlicher Betatigung sowie anschlieBender Erholung bei
Ruhe. Etwa 200 Jahre spater beschrieb Sir Samuel Wilks den Casus eines Madchens
mit langsamer Aussprache und allgemeiner kdrperlicher Schwéche, den er selbst dem
Komplex der Bulbarparalysen zuordnete. 1878 berichtete Wilhelm-Heinrich Erb in seiner
Arbeit ,Zur Casuistik der bulbaren Lahmungen® tber drei Patienten mit Dysphagie und
Schwaéche der Nackenmuskulatur. Er versuchte, eine Abgrenzung zur Bulbarparalyse zu
finden und nahm ein neues Syndrom an [3]. Samuel Wulfowicz Goldflam publizierte im
Jahre 1893 die bis dato umfangreichste Abhandlung unter Beriicksichtigung der bis dahin
erschienenen Literatur. Er grenzte dieses Syndrom von Duchenne’s Definition einer

Bulbarparalyse ab [4].
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Etwa zur gleichen Zeit fuhrte Friedrich Jolly nachweisende elektrophysiologische
Untersuchungen durch und pragte 1895 mit seinem gleichnamigen Artikel den Begriff
,Myasthenia gravis pseudoparalytica“. Er definierte die Belastungsabhangigkeit der
Beschwerden als Kernmerkmal und schlug Physostigmin als Therapie vor, setzte dieses
jedoch nicht ein [5, 6]. 1934 behandelte dann Mary Walkers erstmals erfolgreich
Myasthenie-Patienten mit Physostigmin [7].

Zudem wurde seit der Jahrhundertwende ein enger Zusammenhang zwischen der
Krankheitsentstehung und Pathologien des Thymus hergestellt [3, 4]. Im Jahre 1911
fuhrte Sauerbruch eine Thymektomie bei einer an M. Basedow und Myasthenie
erkrankten Patientin durch, was zur Besserung der myasthenen Symptome fiuhrte. In den
1940er Jahren entwickelten Sir G. L. Keynes und Alfred Blalock die Technik der
Thymektomie weiter und etablierten sie als ein Standardverfahren zur Therapie der MG
[8].

1960 vermutete John Alexander Simpson eine autoimmune Pathogenese, ohne dass
Antikdrper nachgewiesen werden konnten [9]. Mehr als ein Jahrzehnt spater gelang
Patrick und Lindstrém dann der Beweis des Zusammenhangs mit einer Stérung der
Signalibertragung an den nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren der motorischen
Endplatte der quergestreiften Muskulatur [10]. Antikdrper gegen die muskelspezifische
Rezeptor-Tyrosinkinase (MuSK) wurden erstmals 2001 beschrieben [11]. Inzwischen
sind weitere Antikdrper gegen den spannungsabhangigen Kalium-Kanal Kv1.4, den
Ryanodin-Rezeptor, Agrin, Titin, Kollagen Q, Cortactin und gegen das

Transmembranprotein Lrp4 bekannt.

3.3. Epidemiologie

Die Deutsche Myasthenie Gesellschaft geht von etwa einem Erkrankten pro 10.000
Personen in Deutschland aus [12]. Es handelt sich somit um eine seltene Krankheit, die
je nach geographischer Verteilung auf Grund der erfolgreichen Therapie und gestiegenen
Lebenserwartung mit einer Pravalenz von bis zu 20 pro 100.000 Einwohnern auftritt [13].
Die jahrliche Inzidenz liegt zwischen 1,7 und 10,4 pro einer Million Menschen [14] mit

steigender Tendenz [15].
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Die Erkrankung hat zwei Manifestationsgipfel: Der erste Gipfel liegt zwischen der zweiten
und dritten Lebensdekade mit einer Préaferenz des weiblichen Geschlechts, der zweite
zwischen der sechsten und achten Lebensdekade mit Bevorzugung des ménnlichen
Geschlechts [16, 17, 18]. In Europa und Nordamerika erkranken nur 10 bis 15 % aller
MG-Patienten vor dem 16. Lebensjahr [19]. In asiatischen Landern hingegen bricht die

Krankheit bei bis zu 50 % der Patienten vor dem 15. Lebensjahr aus [20].

3.4. Klinische Manifestation

Das Kardinalsymptom der MG ist eine schmerzlose Schwéche wechselnder
Muskelgruppen beziehungsweise Muskeln. Die Schwaéche ist haufig asymmetrisch
ausgepragt und nimmt unter kérperlicher Belastung zu. In Ruhe erfolgt typischerweise
eine Erholung der Muskulatur. Neben der ortlichen existiert auch eine zeitliche
Fluktuation im Verlauf von Stunden, Tagen und/oder Wochen. Spontane Remissionen
kénnen ebenso auftreten wie plotzliche Exazerbationen. Infekte, seelische Belastungen,
bestimmte Medikamente und hormonelle Schwankungen kdnnen eine Verstarkung der
Symptomatik bewirken [16].

Die Beschwerden kodnnen sich vollstandig oder zum groften Teil auf bestimmte
Muskelgruppen beschranken. Im klinischen Alltag werden daher okulare Verlaufsformen
von bulbaren, generalisierten oder Extremitaten-Muskulatur betonten Verlaufstypen
unterschieden. Ubergange, zum Beispiel von der okularen zur generalisierten Form, sind
maoglich und haufig [4].

Initial beklagen mehr als die Halfte der Patienten okulare Symptome wie Doppelbilder,
Ptose oder ,Verschwommensehen®, wobei kombinierte Lahmungen mehrerer
Augenmuskeln vorliegen konnen [16]. Der sogenannte ,Schlafzimmerblick® tritt
klassischerweise mit der korrigierenden Retroflexion des Kopfes auf. Die Ptosis wird von
Patienten aul3erdem oft durch die willkiirliche Kontraktion des ipsilateralen M. frontalis

teilkompensiert, weshalb es zu Kopfschmerzen kommen kann [4].
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Bei rund 80 % der Patienten mit okuldrer Myasthenie tritt in den ersten 2 Jahren nach
Symptomauftreten eine Generalisierung ein [21]. Mehr als ein Drittel aller Myasthenie-
Patienten zeigen im Krankheitsverlauf bulbare Symptome wie Dysarthrie, Dysphagie und
Dyspnoe [16, 22]. Insbesondere schwere Verlaufsformen werden hierdurch
charakterisiert. Die in diesem Rahmen auftretenden Aspirationspneumonien sind eine
haufige Ursache einer myasthenen Krise [13, 16, 23, 24], die etwa ein Funftel der MG-
Patienten in ihrem Leben erleiden [25]. Betroffen sind dabei insbesondere altere
Patienten. Die Mortalitdt konnte durch Fortschritte der Therapie auf unter 5 Prozent

reduziert werden [26].

3.5. Atiopathogenese

3.5.1. Uberblick zum Pathomechanismus der Myasthenie

Anfang der 1960er Jahre wurde die Immunpathogenese der MG infolge Klinisch-
neurologischer Beobachtungen vermutet und Mitte der 1970er Jahre durch
tierexperimentelle Versuche bestatigt. Der von Lindstrom und Mitarbeitern erarbeitete
Immunprézipationsessay bedeutete den Durchbruch fur die Diagnostik. Ursachlich fur die
Schwéche der Muskulatur ist eine gestorte Ubertragung der Aktionspotentiale vom Nerv
auf die Muskeln, was in der haufigsten Form auf polyklonalen Autoantikdrpern gegen den
nikotinischen Acetylcholinrezeptor-lonenkanal (hnAChR) beruht. Diese sind bei 80 - 90%
der Patienten mit generalisierter Myasthenie nachweisbar. Im Jahr 2001 wurden durch
die Gruppe um Werner Hoch auflerdem Autoantikbrper gegen eine muskelspezifische
Rezeptor-Tyrosinkinase (anti-MuSK-AK) bei Fallen generalisierter Myasthenie ohne
Nachweis von anti-AChR-Antikorpern (anti-AChR-AK) identifiziert [11, 27, 28]. Weitere
bekannte Antikorper sind solche gegen den spannungsabhéngigen Kalium-Kanal Kv1.4,
den Ryanodin-Rezeptor, Agrin, Titin, Kollagen Q, Cortactin und gegen das
Transmembranprotein Lrp4. Der jeweilige Antikorperstatus fuhrt zu einer Unterteilung der

MG in Subgruppen mit heterogener Klinischer Prasentation [29, 30].
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3.5.2. Anti-AChR-AK positive Myasthenia Gravis

Bei Nachweis von anti-AChR-AK kommt es im Verlauf zu einer Reduktion der nAChR-
Dichte sowie durch die ablaufenden Immunprozesse zu einer Endplattendestruktion,
einer Verminderung der postsynaptischen Faltelung und somit der Oberflache.
Unterschreitet die Zahl der AChR ein kritisches Mal3, so sinkt die Wahrscheinlichkeit, ein
Endplattenpotential auszubilden [31, 32, 33].

3.5.3. Anti-MuSK-Antikdrper positive Myasthenie

Bei rund 1-10 % der Patienten lassen sich anti-MuSK-AK finden [30]. Die MuSK ist Teil
des Rezeptors fur das Protein Agrin. Ihre Aktivierung durch Agrin fuhrt Gber einen
komplexen Signaltransduktionsweg zur Clusterbildung von AChR und anderen
Proteinen. Wird die funktionelle Aktivitat von MuSK im Tierexperiment ausgeschaltet,
verlieren die Muskelzellen die Fahigkeit zur Differenzierung der postsynaptischen
Membranen. Die Ausbildung der AChR-Cluster unterbleibt, die Tiere versterben noch in
der Perinatalperiode an ihrer ausgepragten Muskelschwéche [34]. Patienten leiden
besonders an oropharyngealen Symptomen und fasziobulbaren Muskelatrophien [35,
36]. Diese weist als einzige Subgruppe eine Korrelation zwischen klinischem

Schweregrad und Hohe der Antikdrper im Serum auf [37].

3.5.4. Anti-LRP4-Antikdrper positive Myasthenie

Bei 1 - 3 % der Patienten lassen sich Antikérper gegen lipoprotein receptor—related
protein 4 (LRP4) nachweisen [38]. LRP4 spielt eine Rolle in der Aktivierung der MuSK, in
der Formation der neuromuskuléaren Synapse und im Clustering des AChR. Sie werden
mit einer Haufigkeit von 2 - 45 % bei Patienten ohne Nachweis von anti-AChR-AK oder
anti-MuSK-AK gefunden. Das klinische Bild scheint dem der anti-AChR-AK-positiven MG
ahnlich [39], jedoch milder zu sein [40].

3.5.5. Rolle des Thymus

Bei etwa 75 % der Myasthenie-Patienten besteht eine Pathologie des Thymus. Etwa 15
Prozent dieser Patienten weisen ein Thymom auf, was etwa 10 % aller MG-Betroffenen
entspricht, bei den Gbrigen liegt eine Hyperplasie vor [41]. Der Nachweis von anti-Titin-
AK ist insbesondere bei jingeren MG-Patienten ein sensitiver Hinweis auf das Vorliegen
eines Thymoms [42, 43]. Bei fast allen anti-AChR-AK positiven MG-Patienten liegt eine
Pathologie der Thymusdrise vor [44, 45]. Eine Assoziation von Thymomen und anti-
MuSK-AK ist dagegen sehr selten [46].
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Pathophysiologisch geht man davon aus, dass die Bildung von anti-AChR-AK durch
immunologische Prozesse im Thymus initiiert wird. Von den im Thymus von anti-AChR-
AK positiven Patienten vorgefundenen Epithelzellen werden Oberflachenstrukturen
exprimiert, welche mit dem AChR identisch sind. Autoreaktive T-Zellen (AChR-spezifisch)
verlassen den Thymus und gelangen in die Peripherie, wo sie B-Zellen stimulieren, die
dann anti-AChR-AK produzieren [47].

3.5.6. Seronegative Myasthenie

Bei 10 - 15 % der Patienten lassen sich im Rahmen der Standarttests keine AK
nachweisen. Bei einem Drittel der seronegativen Patienten mit generalisierter Myasthenie
lassen sich erst mittels Zell-basierter Assays AK finden. Bei den tbrigen MG Patienten
geht man davon aus, dass entweder die Tests nicht ausreichend sensitiv sind oder
bislang noch unbekannte Antikorper vorliegen. Es wird empfohlen, die Antikdrpersuche

nach 6 bis 12 Monaten zu wiederholen [40].

3.6. Diagnostik

3.6.1. Anamnese und kdrperliche Untersuchung

Die Diagnosestellung erfolgt mittels gezielter Anamnese und neurologischer Tests.
Okulare Symptome lassen sich durch den Simpson-Test verstarken. Mittels
prolongiertem Blick nach oben mit anschlieBendem maximalen Lidschluss lassen sich
latente paretische Stoérungen aufdecken und bestehende Symptome verstarken.
Kompensatorisch wird der M. frontalis angespannt, welcher die herabh&ngenden
Oberlider retrahiert. Tritt diese Retraktion einseitig auf, flhrt eine manuelle Anhebung des
hangenden Lides zu einem Absinken des kontralateral zuvor retrahierten Oberlides. Dies
wird als ,enhanced ptosis“ bezeichnet und basiert auf dem Heringschen Gesetz der
gleichméfigen Innervation [48]. Der Rotglas-Test dient der Klarung von Doppelbildern.
Dabei wird das Bild des rechten Auges rot markiert, indem rotes Glas vor das Auge
gehalten wird. Vor das linke Auge wird eine Lichtquelle positioniert. Damit lassen sich
Abstand und Stellung von Doppelbildern farblich differenzieren. Das Cogan-Zeichen
beschreibt eine unmittelbar nach kurzem Abwartsblick Uber 15 Sekunden und
anschlieBendem Aufwartsblick auftretende Lidzuckung [49, 50].
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Bei dem Eisbeutel-Test fuhrt eine Kiihlung des Oberlids Uber einen Zeitraum von zwei
Minuten zu einer Besserung der Ptose. Bei anderen Ursachen einer Ptose bleibt dieser

Versuch negativ [51].

3.6.2. Klinische Klassifikation

Die gebrauchlichste klinische Klassifikation der MG ist die der Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA), welche auch als Orientierung fir die aktuelle Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) dient. Sie stellt eine Modifikation der von
Osserman 1958 entworfenen Klassifikation der MG dar und kategorisiert Patienten mit
gleichen klinischen Charakteristika in Subgruppen (Tabelle 1). Die Zuordnung zu einer
Subgruppe basiert jedoch auf der subjektiven Einschatzung der vorrangig betroffenen
Muskelgruppe durch den Untersucher. Was ein Arzt als ,mild“ einschatzen mag, kann ein
anderer als ,moderat” bezeichnen. Es wird weiterhin diskutiert, dass oropharyngeale
Muskelschwéache schwerer wiegt als eine Schwache der Extremitatenmuskulatur, da
diese maoglicherweise fiur den Patienten gefahrlicher ist. Erfahrene Kliniker fordern daher
oft die Berucksichtigung dieses Punktes in der Klassifizierung. Die MGFA-Klassifizierung
ist zudem nicht in der Lage, Muskelschwache zu quantifizieren. Sie wird nicht als

Outcome Parameter in klinischen Studien empfohlen [52].

Klasse Manifestation der Myasthenia gravis

I Reine okulare Myasthenie

I Leicht- bis maRiggradige generalisierte Myasthenie mit

Einbeziehung anderer Muskelgruppen

1] MaRiggradige generalisierte Myasthenie

\Y Schwere generalisierte Myasthenie

\% Intubationsbedurftigkeit mit/ohne Beatmung

Subgruppen innerhalb der Klassen Il bis IV:

A Betonung der Extremitdten und/oder Gliedergurtel, geringe

Beteiligung oropharyngealer Muskelgruppen

B Besondere Beteiligung oropharyngealer Muskeln und/oder der

Atemmuskulatur, geringere bis gleichstarke Beteiligung der

Extremitaten oder rumpfnahen Muskelgruppen

Tabelle 1: Klinische Klassifikation der MG nach der MGFA, maodifiziert nach [53].
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3.6.3. Der Quantitative Myasthenie-Score

Der quantitative Myasthenie-Score (QMG-Score) erfasst mittels 10 Kriterien die Kraft
faziopharyngealer Muskeln, der Extremitdten- und Rumpfmuskulatur sowie die
Vitalkapazitat und okulare Symptome (Abbildung 1). Er wird als Messinstrument in allen
prospektiven interventionellen klinischen MG-Studien empfohlen [52]. Der QMG-Score
ist objektiver als die MGFA-Klassifizierung und zeigt eine gute Interrater-Reliabilitat [54].
Die Einschatzung der Krankheitsschwere mit Hilfe des QMG-Scores ist bei einer
Abstufung von 0 - 3, wobei 3 der schwersten Auspragung entspricht, jedoch nur begrenzt
maoglich. Der Gesamtscore eines Patienten kann sich verbessert haben, obwohl sich
beispielsweise eine alltagsrelevante Muskelgruppe verschlechtert haben kann. Der Score
sollte nicht eingesetzt werden, um die Krankheitsaktivitdt verschiedener Patienten

miteinander zu vergleichen [55].
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QMG- Score

Test item hone mild moderate severe Punkte
Grade 0 1 2 3
Ptosis 61 11-60 1-10 Spontaneous
(upward
gaze), s
Diplopia 61 11-60 1-10 Spontaneous
(lateral
gaze), Ror
L,s
Eyelid Normal Complete, Complete, no | Incomplete
closure some resistance
resistance
Dysarthria None 30-49 10-29 9 orless
with counting
1-50
Swallowing 4 | Normal Mild cough, Severe Unable
oz water throat cough/choking
clearing
Vital > =80 65-79 50-64 <50
capacity, %
predicted, >2 5-4] >1,5-2,581
man/woman | >4l/>3| >2-3| >1,2-2| <1,bl/<1,2|
Right arm 240 90-239 10-89 0-9
held
outstretched
at 90 deg, s
Left arm held | 240 90-239 10-89 0-9
outstretched
at 90 deg, s
Right hand >, =45/ 15-44/ 5-4/ 0-4/
grip, kgWw, >, =30 10-29 5-9 0-4
man/woman
Left hand >, =35/ 15-34/ 5-4/ 0-4/
grip, kgWw, > =25 10-24 5-9 0-4
man/woman
Head lift 45 120 30-119 1-29 0
deg supine, s
Right leg 100 31-99 1-30 0
held
outstretched
at 45 deg
supine, s
Leftleg held | 100 31-99 1-30 0
outstretched
at 45 deg
supine, s

Punkte Gesamt:

Abb. 1: QMG-Score-Protokoll, modifiziert nach [52].



3.6.4. Pharmakologische Tests

Beim  Tensilon-Test wird der kurzwirksame  Acetylcholinesterase-Inhibitor
Edrophoniumchlorid (Tensilon®) intravends appliziert. Dies fuihrt zu einem erhdhten
Angebot von ACh an der motorischen Endplatte fir 3-10 Minuten und somit zu einer
erhohten Stimulation cholinerger Rezeptoren, was in einem Nachlassen myasthener
Symptome wie Ptose resultiert. Patienten mit Asthma oder Bradykardie sollten nur unter
verstarktem Monitoring getestet werden, um das Risiko lebensbedrohlicher
muskarinerger Nebenwirkungen zu reduzieren [56]. Stellt sich keine Besserung der
Muskelschwache ein, so gilt der Test als negativ. Ein positiver Tensilon®-Test ist nicht
spezifisch, da der Test auch bei anderen Erkrankungen, z.B. dem Lambert-Eaton-
Syndrom, positiv ausfallen kann [57]. AuRerdem kann er bei Patienten mit anti-MuSK-AK
falsch negativ ausfallen [58]. Alternativ kann der Neostigmin-Test eingesetzt werden.
Dieser Test ist insbesondere bei Patienten mit generalisierter MG hoch sensitiv [59].
Einfacher und risikoarmer ist die orale Verabreichung von Pyridostigmin. Der Test gilt als
positiv, wenn sich nach einer Stunde nach Einnahme eine klinische Besserung zeigt [60].

Keiner dieser Tests ist spezifisch.

3.6.5. Elektrophysiologische Untersuchungen

Bei der Nerv-Serienreizung wird der Klinisch betroffene motorische Nerv repetitiv
supramaximal mit zwei bis drei Hertz stimuliert. Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie
empfiehlt standardmafig eine Stimulation des N. accessorius oder N. facialis mit 3 Hertz
vor und/oder nach Arbeit [61]. Ein Dekrement um mehr als 10 % der Amplitude wird als
pathologisch eingeschétzt. Es wird empfohlen, proximale Muskeln zu testen, da hier die
Sensitivitdt hoher ist, wobei diese Muskeln anfélliger fir Artefakte sind und die
Untersuchung hier fir den Patienten unangenehmer ist [62]. Es ist ein einfach
durchfihrbares Verfahren mit mafiger Sensitivitat: bei okularer Myasthenie etwa 60 %,

bei Patienten mit generalisierter Myasthenie (GMG) circa 80 % [63].
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Feiner ist die Einzelfaser-Elektromyografie (SFEMG), bei der die elektrische Aktivitat
einer einzelnen oder einiger weniger Muskelfaser(n) erfasst wird. Die Aktivierung der
Muskeln erfolgt entweder durch Willkirinnervation oder durch elektrische Stimulation.
Der Jitter, der physiologische Abstand zwischen Aktionspotentialen zweier Muskelfasern
derselben motorischen Einheit, ist bei der Myasthenie und anderen neuromuskuléaren
Erkrankungen verbreitert. Die Sensitivitat dieses zeitaufwandigen Verfahrens liegt bei
rund 90 %, wobei die Testung mehrerer Muskeln diese erhéht [64]. Auch bei der OMG
konnte die SFEMG bei Uber 80 % der Patienten Pathologien im Musculus extensor
digitorum communis nachweisen. Ein prognostischer Nutzen ergab sich daraus nicht [65].
Eine SFEMG der Extremitatenmuskulatur kann bei Patienten mit anti-MuSK-AK
unauffallige Befunde erbringen, wohingegen die Untersuchung des Musculus orbicularis
oculi sich nicht von Patienten mit anti-AChR-AK Nachweis zu unterscheiden scheint [66].
Die SFEMG-Untersuchung ist ebenfalls nicht hochspezifisch. Auch bei zum Beispiel
friher Reinnervation kénnen pathologische Resultate vorliegen und sie ist stark abhéngig
von der Erfahrung des Untersuchers [67]. Bei Patienten mit Storung der Blutgerinnung
sollte sie nicht durchgefuhrt werden. Die Risiken dieser Untersuchungsmethode sind
Schmerzen bei der Durchfihrung, Infektionen und H&amatome im Bereich der
Einstichstellen.

Sowohl die Serienstimulation als auch das SFEMG dienen als rein diagnostisches Mittel

und sind als Verlaufskontrolle ungeeignet [68].

3.6.6. Antikdrperdiagnostik

Die immunologische Testung gilt neben der klinischen und pharmakologischen
Untersuchung als eine der wichtigsten Mal3hahmen in der Diagnosesicherung. AChR-
bindende und -blockierende Antikdrper werden unter Verwendung von humanen
Zelllinien oder Amputatmuskeln mittels Immunprazipations-Assay, AChR-modulierende
Antikorper durch Bioassay nachgewiesen [69]. Es gibt keine Korrelation zwischen
klinischem Schweregrad und Hohe des Antikorpertiters [16]. Ein anti-AChR-AK-Titer gilt
als hochspezifisch, nur vereinzelt sind falsch positive Ergebnisse bei Patienten mit
anderen Autoimmunerkrankungen, z. B. rheumatoider Arthritis bei Patienten mit einem
Thymom ohne MG, berichtet worden. In den Routinetests weisen 80 - 90 Prozent der
Patienten mit GMG anti-AChR-AK auf, jedoch nur 30 - 50 Prozent der Patienten mit
okularer MG (OMG) [70].
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Zellbasierte Assays konnen bei mehr als 60 % der als seronegativ eingestuften MG
Patienten sogenannte low affinity anti-AChR-AK nachweisen [71]. Dies trifft auch bei etwa
50 % der bis dato seronegativen OMG zu [72]. Bei 1 - 10 Prozent aller GMG ohne anti-
AChR-AK Nachweis lassen sich anti-MuSK-AK finden [30]. Weitere, seltenere Antikdrper
sind solche gegen den Ryanodin-Rezeptor, gegen LRP4 und gegen den
spannungsgesteuerten Kaliumkanal Kv 1.4, deren Stellenwert fir die Diagnostik noch

nicht hinreichend geklart ist.

3.7. Therapie

3.7.1. Pharmakotherapie

Die Basistherapie der MG besteht aus der symptomatischen Therapie mit
Acetylcholinesterasehemmern wie Pyridostigmin und einer Immunsuppression mit
Glucocorticoiden wie Prednisolon. Als einziges nicht-steroidales Basistherapeutikum ist
in Deutschland Azathioprin und als Ersatztherapie Mycophenolat Mofetil zugelassen,
dieses sollte jedoch nicht langer als zehn Jahre gegeben werden, um das Risiko der
Entstehung maligner Tumorerkrankungen zu vermeiden [73]. In einer Studie konnte
retrospektiv gezeigt werden, dass Patienten mit einer zunachst rein okularen Myasthenie
unter Steroiden seltener eine Progression zu einer generalisierten Myasthenie entwickeln
[74]. Bei Non-Respondern, unerwinschten Nebenwirkungen oder schweren Verlaufen
kann man auf Cyclosporin A, Methotrexat, Rituximab, Tacrolimus und Cyclophosphamid
zuruckgreifen [47]. Bei therapierefraktarer anti-AChR-AK positiver MG ist zudem
Eculizumab seit August 2017 zugelassen.

3.7.2. Plasmapherese und Immunglobuline
Plasmapherese, Immunadsorption und Immunglobuline (IVIGs) werden in der
Akuttherapie schwerer Verlaufe, insbesondere bei der myasthenen Krise, angewandt.

Der Plasmaaustausch dient der Reduktion der Gesamtmenge an Autoantikdrpern [75].
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Die Wirkung der intravenods applizierten Immunglobuline ist komplex und beinhaltet
Mechanismen wie Hemmung von Zytokinen und Komplementfaktoren sowie Interaktion
mit Makrophagen und B- und T-Zellen [76]. IVIGs verkirzen in der myasthenen Krise die
Zeit der Beatmungspflichtigkeit und sind der Plasmapherese in etwa gleichwertig [77, 78].
Beide Therapien konnen auch praoperativ (einschlie@lich vor Thymektomie) zur
klinischen Stabilisierung oder vor Beginn einer hoch dosierten Steroidtherapie bei

schwerer Myasthenie eingesetzt werden [73].

3.7.3. Thymektomie

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass MG-Patienten grundséatzlich von
einer Thymektomie profitieren. Die Remissionsrate nach einer Operation liegt je nach
Studie und Zeitpunkt der Nachuntersuchung zwischen 38 und 72 %. Patienten unter 45
Jahren und Patienten mit einer Hyperplasie des Thymus profitieren am meisten [79].
Zudem zeigen auch Patienten ohne Thymom einen Benefit nach Thymektomie. Wolfe et
al. zeigten in einer randomisierten, multizentrischen Studie, dass die Thymektomie das
Outcome von MG-Patienten uber einen 3-Jahres-Zeitraum im Vergleich zur alleinigen
Prednisolon-Therapie deutlich verbesserte. Sie fuhrte zu einer signifikanten Reduktion
des QMG-Scores. Die Rate an Exazerbationen oder die Hohe der Prednisolon-Dosis
waren in einem 3-Jahres Intervall nach erfolgter Operation im Vergleich zu konservativ
behandelten MG-Patienten geringer [80].

Dahingegen sprechen die meisten vorliegenden Fallsammlungen daflr, dass die anti-
MuSK-positive Patienten nicht von der Operation profitieren. Daher wird die Thymektomie
fur diese MG-Subgruppe nicht empfohlen [31, 35, 81].

3.8. Zielsetzung der Arbeit

MG-Patienten prasentieren sich klinisch sehr heterogen. Klinische Scores und
Klassifikationen sind untersucherabhéangig, die arztliche Einschatzung von Symptomen
weicht mitunter stark von der Empfindung des Patienten ab. Verschiedene
Verlaufsformen und die Schwere der Symptomauspragung fuhren zu unterschiedlichen
Strategien der Behandlung. Auch fir klinische Studien bedarf es objektiver und sensitiver
Untersuchungsmethoden zur Evaluation eines moglichen Therapieerfolges. Bislang
besteht neben der von vielen Patienten als unangenehm empfundenen Serienstimulation
keine Moglichkeit einer apparativen nicht-invasiven Untersuchung, die sensitiv

myasthene Muskelschwéche objektiviert.
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Die der vorliegenden Arbeit zugrundeliegende Hypothese ist, dass die Q-Motor-

Untersuchungsmethode (Quantitative Motor Assessment) zur objektiven und sensitiven

Quantifizierung der muskularen Schwéche bei Patienten mit MG geeignet ist.

Die Untersuchungsziele der vorliegenden Arbeit kbnnen als folgende Fragestellungen

formuliert werden:

Lasst sich mittels der Q-Motor-Untersuchung Krankheitsaktivitat bei MG-Patienten
detektieren?

Lassen sich mittels der Q-Motor-Untersuchung Unterschiede zwischen Patienten
verschiedener MGFA-Subgruppen finden?

Korrelieren die Ergebnisse mit dem QMG-Score als Ausdruck der
Krankheitsschwere?

Korrelieren die Resultate mit der Krankheitsdauer?

Lassen sich auch bei bisher klinisch rein okularen Verlaufsformen bereits Zeichen

der Generalisierung detektieren?
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4. Material und Methoden

4.1. Studiendesign
Zur Bearbeitung der oben genannten Fragestellungen wurde das Design einer Fall-
Kontroll- und Querschnittsstudie gewahlt.

Der Rekrutierungszeitraum belief sich auf Marz 2011 bis Oktober 2012.

4.2. Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit wurden Patienten erfasst, die wegen einer Myasthenia gravis
im Zeitraum von Marz 2011 bis Mai 2012 in der Spezialsprechstunde fir Myasthenie in
der Klinik fir Neurologie des Charité-Universitatsklinikums Berlin behandelt wurden.
Patienten wurden entsprechend folgender Kriterien eingeschlossen:

e Alter 2 18 Jahre zum Untersuchungszeitpunkt

e Gesicherte Diagnose einer Myasthenia gravis (serologisch und/oder
elektrophysiologisch)

e Keine weiteren neurologischen Erkrankungen

e Keine weiteren Erkrankungen (z. B. Rheuma, starke Arthrose), die die

Beweglichkeit beeinflussen
¢ Keine kognitiven Einschrankungen
e Keine Einschrankung der Sicht, die nicht durch Linsen korrigiert werden kann.

Vor dem Einschluss in die Studie mussten alle Patienten nach erfolgter arztlicher

Aufklarung eine Einverstandniserklarung unterzeichnen.

4.3. Probandenauswabhl

Es wurden Kontrollprobanden eingeschlossen, die folgender Charakteristika
entsprachen:

e Alter = 18 Jahre zum Untersuchungszeitpunkt
e Keine neurologischen Erkrankungen

e Keine Medikamente oder Erkrankungen (z. B. Rheuma, starke Arthrose), die die

Beweglichkeit beeinflussen
e Keine Einschrankung der Sicht, die nicht durch Linsen korrigiert werden kann

e Keine kognitiven Einschrankungen.
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Um eine strukturgleiche Kontrollkohorte zu bilden, wurde zu jedem Patienten ein Proband
gleichen Geschlechts rekrutiert, der maximal 3 Jahre alter oder junger war.
Weiterhin wurde jeder Proband vor der Messung aufgeklart und musste eine

Einverstandniserklarung unterschreiben.

4.4. Statistik und Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 23 (SPSS Inc., IBM, USA). Abbildungen,
Grafiken und Tabellen wurden mithilfe von Word 2016 und Excel 2016 (Microsoft
Corporation, USA) erstellt.

Bei normalverteilten Variablen erfolgten Vergleiche zwischen MG-Patienten
(-Subgruppen) und gesunden Kontrollprobanden mit der einfaktoriellen Varianzanalyse
(ANOVA). Zur deskriptiven Darstellung numerischer Parameter wurden Mittelwert und
Standardabweichung (SD) aufgefuhrt, fur dichotome Variablen wurden Prozentwerte
angegeben. Lediglich bei der Krankheitsdauer wurden zur besseren Veranschaulichung
der Median und Interquartil-Abstand (IQR) berechnet. Um Assoziationen zwischen Q-
Motor-Parametern und der Krankheitsschwere, angegeben durch den QMG-Score, oder
der Krankheitsdauer zu untersuchen, wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson
(bivariate Korrelation) berechnet.

Bei schiefen Variablen wurde fur Gruppenvergleiche der Mann-Whitney-U-Test
eingesetzt. Bei der deskriptiven Darstellung der Ergebnisse wurde hier auf den Median,
die 25. und 75. Perzentile sowie auf den Interquartil-Abstand (IQR) zurtickgegriffen.
Korrelationen zwischen Q-Motor-Parametern und der Krankheitsschwere oder der
Krankheitsdauer wurden dann mit dem Korrelationskoeffizienten nach Spearman
(bivariate Korrelation) berechnet.

Bei allen Analysen wurde ein Level von p<0.05 (zweiseitig) als signifikant akzeptiert.
Patienten mit fehlenden Werten bei einer bestimmten Q-Motor-Untersuchung wurden

fallweise ausgeschlossen.
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4.5. Ablauf der Untersuchung

4.5.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Bei eingeschlossenen Probanden wurden soziodemografische Daten (Alter, Geschlecht)
und klinische Parameter (Handigkeit, AK-Status, aktuelle Medikation, Krankheitsdauer)
sowie aktuelle krankheitsspezifische Beschwerden ermittelt. AnschlieBend wurde bei
jedem Patienten der Schweregrad der Erkrankung mittels QMG-Score erhoben. Des
Weiteren wurde jeder Patient entsprechend seines Krankheitsverlaufs geman der MGFA
Klassifikation zur okularen oder generalisierten bzw. extremitatenbetonten und bulbar

betonten Verlaufsform zugeordnet.

4.5.2. Q-Motor-Messung
Nachfolgend fand die Messung mittels Q-Motor statt. Q-Motor ist eine etwa halbstindige
apparative Methode zur gquantitativen Kraftmessung, die mittels Polhemus-Sensor und
Force-Transducer arbeitet. Die aufgewendete Kraft und deren Anderungen wurden lber
die Zeit registriert und an einen Computer zur Aufzeichnung tbergeben.
Nacheinander wurden drei unterschiedliche Untersuchungsmodule durchgefiihrt:

1. Isometrische Greifkraftanalyse

2. Schnelles Tippen

3. Analyse der Zungenkraft.
Zur Qualitatssicherung wurde ein standardisiertes Messprotokoll verwendet (Abbildung
2).
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Subject ID: Visit
Number:

TRACK-HD QUANTITATIVE MOTOR ASSESSMENT
SUMMARY/OBSERVATION FORM

Session Start Time: Session End Time:

Handedness: LEFT / RIGHT (please circle)

Task Condition Comments

Isometric grip force | Right hand — light weight holding
analysis XOOK-XXX-XXX-v#LIFT_LIGHT_RXXX.b00

Right hand — heavy weight holding
XOOOCK-XXX-v#LIFT_HEAVY _RXXX.b00

Left hand - light weight holding
KXK-KXK-XXK-v#LIFT_LIGHT_LXXX.b00

Left hand — heavy weight holding
KXK-KXK-XKXK-v#LIFT_HEAVY_LXXX.b00

Tran.sducer based Right hand — speeded tapping trials
tapping KXK-KXK-XXX_v#TAP_RIGHTXXX.b00

Left hand - speeded tapping trials
RO -XXX _wv#TAP_LEFTX XX .b00

Right hand — metronome paced trials
XXK-XXX-XXX_v#TAP_RIGHT ME_SXXX.b00

Left hand - metronome paced trials
XIK-XXX-XXX_v#TAP_LEFT_ME_SXXX.b00

Isometric tongue Low force
force analysis YOOL-XXXK-X XX _v#tongue_lowXXX.b00
High force

KHK-XXXK-XXX _v#tongue_highXXX.b00

Force Plate Static stabilometry
- eyes open/ eyes closed

Gait Normal walking

Fast walking

e Only record Comments if something abnormal occurs. If session is successful, there is no need
to record anything in the Comments column.

Quantitative Motor Observation Form'w2.0-2008.02.18 Page 1 of 1

Abb. 2: Q-Motor-Protokoll.



4.5.2.1. Isometrische Gewichtskraftmessung
Die Q-Motor-Untersuchung begann mit der Greifkraftanalyse. Die Methode ist im
Grundprinzip bereits in Publikationen der Arbeitsgruppe um Professor Reilmann
beschrieben worden [82, 83].
Der Proband wurde aufgefordert, die Ausgangsposition einzunehmen. Die zu
untersuchende Hand wurde dabei mit der Handinnenflache nach unten neben dem
Sensor platziert. Dann sollte der Sensor nach Erklingen eines Signaltons mit Daumen
und Zeigefinger gegriffen und bis auf die standardisierte, mithilfe einer senkrecht
stehenden Platte markierten Hohe (10 cm) angehoben und tber 15 Sekunden gehalten
werden. Ein zweiter Ton beendete die Aufnahme, das Greifinstrument und die Hand
wurden wieder in die Ausgangsposition gebracht. Es fanden funf Wiederholungen pro
Einstellung in dieser Reihenfolge statt:

1. rechte Hand, leichtes Gewicht (250 g)

2. rechte Hand, schweres Gewicht (500 g)

3. linke Hand, leichtes Gewicht

4. linke Hand, schweres Gewicht.
Die Greifflachen des Instruments waren mit Sandpapier bezogen. Auf Seite des
Daumens war der Kraftsensor montiert. Die Greifflachen waren austauschbar, sodass
beide Hande untersucht werden konnten. Unterhalb der Greifflachen befand sich ein
auswechselbares Gewicht (250 oder 500 g, Abb. 3). Zudem war das Greifinstrument mit

einem elektromagnetischen Sensor ausgestattet.
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Abb. 3: Experimenteller Aufbau der Greifkraftanalyse. (a) Kraftsensor (b) elektromagnetischer 3D-Sensor
zur Messung der Position im Raum (c) austauschbares Gewicht (250 oder 500g) (d) Hohenmarkierung.

Der elektromagnetische 3D-Sensor (Fasttrack, Polhemus, VT) detektierte die Position
(x-, y-, z-Achse, Auflésung 0,75 mm) sowie Orientierung (Roll-, Nick-, Gier-Winkel,
Auflésung 0.025 °) des Greifinstruments im Raum, der Kraftsensor auf Seite des Daumes
die aufgewendete Kraft.

Auf der Zeitachse wurde zwischen verschiedenen Phasen unterschieden:

(1) preload phase (Zeit zwischen Kontaktaufnahme von Daumen und Sensor und
Initiierung des Greifaktes)

(2) load phase (Zeit zwischen Zugreifen und Beginn des Anhebens)

(3) transport phase (Anheben bis zum Erreichen der maximalen Greifkraft)

(4) static holding phase (statische Haltephase bis zum Beenden der Aufnahme).

Die isometrische Greifkraft ergab sich aus den Mittelwerten der static holding phase der
funf Wiederholungen. Aus den Mittelwerten der absoluten Werte der jeweils ersten
Ableitung der Positionsachsen wurde der Positionsindex berechnet.

Die Mittelwerte der absoluten Werte der ersten Ableitung der Orientierungswinkel dienten

zur Erstellung des Orientierungsindex.
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4.5.2.2. Schnelle Tippmessung

Der Kraftsensor wurde nun in die Vorrichtung zur Tippmessung umgesteckt (Abb. 4). Die
zu testende Hand war mit der Handinnenflache nach unten vor dem Sensor zu platzieren,
sodass der Zeigefinger Uber dem Sensor gehalten wurde. Der Proband wurde gebeten,
so schnell wie moéglich mit der Fingerkuppe des Zeigefingers auf den Sensor zu tippen.
Die Aufnahme begann und endete nach 15 Sekunden wieder mit einem Signalton. Es
fanden pro untersuchter Hand fuinf Wiederholungen statt, wobei zuerst die rechte und

dann die linke Hand getestet wurde.

r"“

Abb. 4: Kraftsensor in der Halterung fur die Tippmessung.

Bei der Tippmessung wurden die maximal aufgewendete Kraft sowie Frequenz des
Tippens gemessen. AulRerdem wurden verschiedene Zeitintervalle abgegrenzt (Abb. 5),
von denen jeweils die Mittelwerte und die Standardabweichung (SD) berechnet wurden,
um Durchschnittsdauer und Variabilitat eines Zeitintervalls zu beschreiben.
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Abb. 5: Definition der Parameter bei der schnellen Tippmessung (IOl = interonset interval, IP1 = interpeak
interval, ITI = intertap interval, TD = tap duration, MTI = mid tap interval, TF = tapping force).

4.5.2.3. Isometrische Zungenkraftmessung
Der Kraftsensor befand sich nun 2 cm von den Lippen des Probanden entfernt und wurde
mit Parafilm abgedeckt. Ein Monitor wurde fir den Probanden einsehbar 30 cm vor

seinen Augen platziert, sodass er das Feedback der Zungenkraftmessung sehen konnte
(Abb. 6).

Abb. 6: Versuchsaufbau bei der Zungenkraftmessung.
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Der Proband wurde aufgefordert, sein Kinn komfortabel auf der Kinnablage zu platzieren.
Die Zunge wurde nach Erklingen des Signaltons gegen den Sensor gedriickt. Dabei
erschien auf dem Bildschirm eine rote Linie als Ausmald der Kraftibertragung. Die
Auspragung der Kraft korrelierte mit der Hohe dieser Linie. Die rote Linie sollte annahernd
an eine schwarze Ziellinie auf dem Bildschirm angeglichen werden (Abb. 7). Die
schwarze Linie entsprach der Zielkraft von 0,25 bzw. 0,5 Newton (N). Ein zweiter Ton
beendete die Aufnahme nach 20 Sekunden. Wurde die Zunge auf die Zahne gelegt oder
wurde auf die Zunge gebissen, so musste der Versuch abgebrochen und wiederholt
werden.
Diese Aufgabe wurde zunachst mit geringer Zielkraft (0,25 N) und dann mit hoher Kraft
(0,5 N) durchgefuhrt und jeweils vier Mal wiederholt. Bei jeder Zielkraft wurden
- durchschnittlich aufgewendete Zungenkraft (tongue protrusion force, TPF, berechnet
aus dem Mittelwert aller vier Wiederholungen),
- Variabilitat der TPF, ausgedrickt als coefficient of variation (TPF-CV, definiert als:
SD(TPF)/TPFx100[%], berechnet aus dem Mittelwert aller vier Wiederholungen) und
- Kontaktzeit zum Sensor (tongue contact time, TCT, Prozent von Ziel-Kontaktzeit
[= 100 %], berechnet aus dem Mittelwert aller vier Wiederholungen)

zur Auswertung herangezogen.

feedback on monitor force transducer

computer transducer amplifier

Abb. 7: Experimenteller Aufbau der Zungenkraftmessung. Aus: [84].
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5. Ergebnisse

5.1. Demografische und klinische Charakteristika der eingeschlossenen
Probanden

Das Patientenkollektiv belief sich auf 40 Erkrankte, die entsprechend ihrer MGFA-
Klassifikation in Teilkohorten aufgeteilt wurden.

Die Basis-Charakteristika der Patientenpopulation werden in Tabelle 2 und 3 ersichtlich.
Da lediglich ein Patient MGFA lllIb entsprach, wurde dieser zur statistischen Auswertung

mit Patienten der MGFA-Gruppe llb zusammengefasst.

MGFA
Charakteristikum MG total MGFA | MGFA lla

llb + llIb
n 40 7 18 15 24

Alter in Jahren,
Mittelwert (SD)
Weibliches
Geschlecht, n (%)

55,7 (18,4) 58,3 (19,2) 52,1 (16,0) 58,7 (21,2) 51,1 (16,5)

17 (43,6) 2(28,6) 8 (44,4) 7(46,7) 12 (50)

anti-AChR-AK, n (%) |34 (85) 5(71,4) 16 (88,9) 13 (86,7) n.a.
QMG-Score,
) 74(6,3) 29,0 57054 11,1 (6,5) n.a.
Mittelwert (SD)
Krankheitsdauer in 5,5 2,0 6,5 8,0
n.a.
Jahren, Median (IQR) |(2,25-14,5) (2,0-3,0) (3,75-30,25) (2,0-13,0)
Medikation
AChE-Inhibitoren, n
%) 31(77,5 5(83,3) 14 (77,8) 12 (80) n.a.
0
Steroide, n (%) 22 (55) 3 (50) 9 (50) 10 (66,7) n.a.
Immunsuppression,
25 (62,5) 1(16,7) 12 (66,7) 12 (80) n.a.

n (%)
Tabelle 2: Ubersicht der Basis-Charakteristika. SD = Standardabweichung, n = Anzahl, anti-AChR-AK =

Acetylcholin-Rezeptor Antikoérper, AChE = Acetylcholinesterase, n.a. = not applicable, IQR = Interquartil-
Abstand.
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Patient] Geschlecht| Alter| QMG | MGFA | anti-AchR-AK Medikation
1 w 73 23 lIb pos Ster
2 m 74 1 lIb pos| AChEI+ Ster + IS
3 m 21 6 lIb pos Ster + IS
4 m 64 18 lllb | neg AChEI + Ster + IS
5 w 29 12 l1b pos| AChEI + Ster + 1S
6 m 22 1 lIb pos AChEI
7 m 49 1 I pos AChEI
8 w 63 12 l1b pos AChEI + IS
9 w 69 2 I | neg keine

10 m 72 11 llb pos AChEI + Ster
11 w 77 4 lla pos AChEI
12 m 67 13 lIb pos AChEI + IS
13 w 53 8 I pos AChEI + Ster
14 w 30 14 lla pos| AChEI + Ster + 1S
15 m 37 2 lla|neg AChEI + Ster
16 w 41 0 lla pos| AChEI+ Ster + 1S
17 W 49 5 lla pos| AChEI + Ster + 1S
18 m 67 2 I pos IS
19 m 79 10 lIb pos AChEI + IS
20 w 44 2 lla pos AChEI
21 m 72 3 lla pos IS
22 w 71 14 lIb pos| AChEI + Ster + 1S
23 m 52 0 lla pos| AChEI + Ster + 1S
24 m 61 6 lla pos IS
25 m 74 4 lla pos AChEI + IS
26 w 40 10 lla | neg ChE
27 m 68 6 I pos AChEI + Ster
28 m 67 3 l1b pos| AChEI + Ster + 1S
29 m 73 2 I pos IS
30 m 48 3 I pos Ster + IS
31 w 33 5 lla pos AChEI
32 m 36 1 lla pos AChEI
33 w 79 9 l1b pos Ster + IS
34 m 75 1 [ pos AChEI + Ster
35 w 31 13 lIb pos| AChEI + Ster + IS
36 m 21 0 || neg AChEI
37 w 68 20 lIb [ neg AChEI + IS
38 m 62 8 lla pos| AChEI + Ster + 1S
39 m 76 17 lla pos| AChEI+ Ster + 1S
40 w 39 17 lla pos| AChEI+ Ster + IS

Tabelle 3: Details aller eingeschlossenen Patienten. w = weiblich, m = mannlich, Alter in Jahren, QMG =
QMG-Score in Punkten, MGFA = MGFA-Subgruppe, pos = positiv, neg = negativ, AChEIl =

Acetylcholinesterase-Hemmer, Ster = Steroide, IS = Immunsuppression.
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5.2. Analyse der isometrischen Gewichtskraft mittels Q-Motor
Die isometrische Gewichtskraftanalyse basierte auf den Ergebnissen aller
eingeschlossenen Patienten sowie 23 Probanden. Ein Proband musste auf Grund von

Messfehlern ausgeschlossen werden. Alle untersuchten Variablen waren normalverteilt.

5.2.1. Erh6hter Positions- und Orientierungsindex bei MG-Patienten im Vergleich

zu Kontrollprobanden

Der Positionsindex (PI) und auch der Orientierungsindex (OI) waren bei MG-Patienten

signifikant hoher als bei den Kontrollprobanden. Dies traf sowohl bei beiden

Gewichtseinstellungen als auch fur die dominante und nicht-dominante Hand zu.

Dahingegen fanden sich keine Unterschiede bei der isometrischen Greifkraft (Tabelle 4).
MG HC

Parameter ) ) p-Wert
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

Isometrische Greifkraft 500 g_nicht-

dominant 8,6 (2,9) 8,6 (2,9) 0,93
Positionsindex 500 g_nicht-dominant 2,7(1,2) 1,6 (0,7) <0,001
Orientierungsindex 500 g_nicht-dominant 8,6 (4,6) 4,8 (2,1) 0,001
Isometrische Greifkraft 500 g_dominant 8,5 (3,7) 9,3(3,7) 0,34
Positionsindex 500 g_dominant 2,7 (1,1) 1,6 (0,6) <0,001
Orientierungsindex 500 g_dominant 6,9 (2,3) 4,3 (1,6) <0,001
Isometrische Greifkraft 250 g_nicht-

ominant 6,0 (2,7) 6,7 (3,7) 0,26
Positionsindex 250 g_nicht-dominant 1,6 (0,6) 1,0 (0,4) <0,001
Orientierungsindex 250 g_nicht-dominant 8,1 (3,3) 4,9 (2,3) <0,001
Isometrische Greifkraft 250 g_dominant 5,8 (2,3) 6,4 (2,9) 0,29
Positionsindex 250 g_dominant 1,8 (0,7) 1,1(0,4) <0,001
Orientierungsindex 250 g_dominant 7,2(4,1) 4,3 (2,1) 0,003

Tabelle 4: Mittelwerte und Standartabweichungen bei der Greifkraftanalyse. MG = Patienten, HC =

Kontrollprobanden, g = Gramm, SD = Standardabweichung. Modifiziert nach [85].
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5.2.2. Signifikante Korrelation von Positions- und Orientierungsindex mit dem
QMG-Score

Fur alle Parameter, fur die signifikante Unterschiede zwischen MG-Patienten und

Kontrollprobanden berechnet worden waren, wurde die Korrelation mit dem QMG-Score

untersucht. Sowohl Pl als auch Ol korrelierten signifikant mit dem QMG-Score in beiden

Gewichtseinstellungen der nicht-dominanten Hand (Abb. 8). Bei Betrachtung der

dominanten Hand fand sich lediglich bei einem Gewicht von 250 g eine signifikante

Wechselbeziehung zwischen der HOhe des QMG-Scores und dem Ol (Pearsons

Korrelationskoeffizient r = 0.42, p-Wert = 0.009, hier nicht dargestellt).
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Abb. 8: Korrelation der unwillkiirlichen Bewegungen (Pl und OI) mit dem QMG-Score. p = p-Wert, r =

Korrelationskoeffizient nach Pearson, g = Gramm, durchgezogene Linie = Mittelwerte, gestrichelte Linie =
95 %-Konfidenzintervall. Aus: [85].
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5.2.3. Erhohte Positions- und Orientierungsindices auch bei Patienten mit okularer

Myasthenie

Patienten mit rein okularen Symptomen (MGFA 1) zeigten signifikant hohere Werte bei Pl

und Ol sowohl der dominanten als auch nicht-dominanten Hand fiir beide Gewichte als

HC (Tabelle 5). Die mittlere Krankheitsdauer lag zum Untersuchungszeitpunkt bei zwei

Jahren. Sechs von sieben Patienten waren 2 Jahre oder langer an OMG erkrankt.

HC versus OMG

OMG HC
Parameter Mittelwert Mittelwert p-Wert

(SD) (SD)
Positionsindex 500 g_nicht-dominant 2,5(0,7) 1,6 (0,7) 0,004
Orientierungsindex 500 g_nicht-dominant 8,6 (2,3) 48 (2,1) <0,001
Positionsindex 500 g_dominant 3,0(1,7) 16 (0,6) 0,003
Orientierungsindex 500 g_dominant 7,7 (2,5) 43(1,6) <0,001
Positionsindex 250 g_nicht-dominant 1,6 (0,5) 1,0(0,4) 0,001
Orientierungsindex 250 g_nicht-dominant 7,9 (2,7) 49 (2,3) 0,007
Positionsindex 250 g_dominant 2,1(0,7) 1,1(0,4) 0,001
Orientierungsindex 250 g_dominant 7,5(2,2) 43(2,1) 0,010

Tabelle 5: Subgruppenanalyse der Q-Motor Greifkraftuntersuchung, hier OMG versus HC. OMG = okulare

Mysasthenie-Patienten, HC = Kontrollprobanden, g = Gramm, SD = Standardabweichung.
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Es lagen keine signifikanten Unterschiede bei Pl und Ol bei Patienten der MGFA-

Subgruppe lla im Vergleich zu Patienten der MGFA-Subgruppe lIb + I1lIb vor (Tabelle 6).

MGFA a versus b

barameter MGFA lla MGFA IIb + lllb owert
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Positionsindex 500 g_nicht-dominant 29 (1,4 2,8 (1,3) 0,47
Orientierungsindex 500 g_nicht-dominant 9,1 (4,7) 8,7 (5,8) 0,26
Positionsindex 500 g_dominant 29(1,1) 2,5(0,8) 0,39
Orientierungsindex 500 g_dominant 7,0 (2,3) 6,8 (2,2) 0,94
Positionsindex 250 g_nicht-dominant 1,7 (0,8) 1,6 (0,6) 0,60
Orientierungsindex 250 g_nicht-dominant 8,3 (3,7) 8,1 (3,6) 0,36
Positionsindex 250 g_dominant 1,8 (0,7) 1,9 (0,8) 0,83
Orientierungsindex 250 g_dominant 6,4 (2,4) 8,7 (6,0) 0,50

Tabelle 6: Subgruppenanalyse der Q-Motor Greifkraftuntersuchung, hier MGFA a versus b. g = Gramm,

SD = Standardabweichung.

Im Vergleich zwischen OMG-Patienten mit GMG-Patienten fanden sich keine
Unterschiede beziglich Greifkraft, Pl und Ol (Tabelle 7 und 8).

OMG GMG

Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) p-Wert
Isometrische Greifkraft 500 g 9,6 (4,0 8,5 (3,7) 0,608
Positionsindex 500 g 3,0(1,7) 2,7(1,1) 0,473
Orientierungsindex 500 g 7,7 (2,5) 6,9 (2,3) 0,271
Isometrische Greifkraft 250 g 7,6 (3,1) 5,8(2,3) 0,075
Positionsindex 250 g 2,1(0,7) 1,8 (0,7) 0,335
Orientierungsindex 250 g 7,5 (2,2) 7,2 (4,1) 0,817

Tabelle 7: Vergleich zwischen OMG und GMG, dominante Hand. g = Gramm, SD = Standardabweichung.
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OMG Mittelwert GMG Mittelwert

(SD) (SD) p-Wert
Isometrische Greifkraft 500 g 10,1 (4,9) 8,4 (2,8) 0,218
Positionsindex 500 g 2,5(0,7) 2,8 (1,3) 0,611
Orientierungsindex 500 g 8,6 (2,3) 8,9 (5,0) 0,880
Isometrische Greifkraft 250 g 6,5 (4,1) 6,2 2,9) 0,818
Positionsindex 250 g 1,6 (0,5) 1,6 (0,7) 0,904
Orientierungsindex 250 g 7,9 (2,7) 8,4 (3,4) 0,735

Tabelle 8: Vergleich zwischen OMG und GMG, nicht-dominante Hand. g = Gramm, SD =
Standardabweichung.
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5.2.4. Krankheitsdauer hat keinen Einfluss auf die Q-Motor-Parameter
Es bestand keine Korrelation zwischen Q-Motor Parametern und der Krankheitsdauer
(Tabelle 9).

dominante Hand nicht-dominante Hand

Parameter
MG total MG total
Greifkraft 500 g Signifikanz (2-seitig) 0,152 0,270
Korrelation 0,110 0,234
Positionsindex 500 g
Signifikanz (2-seitig) 0,507 0,163
5009 Signifikanz (2-seitig) 0,726 0,466
Greifkraft 250 g Signifikanz (2-seitig) 0,285 0,584
Korrelation -0,039 0,188
Positionsindex 250 g
Signifikanz (2-seitig) 0,818 0,252
2509 Signifikanz (2-seitig) 0,801 0,461

Tabelle 9: Korrelation zwischen Q-Motor Parametern und der Krankheitsdauer. MG = Myasthenia gravis

Patienten, g = Gramm.
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5.3. Analyse der Q-Motor-Tippmessung

5.3.1. Geringere Tippfrequenz und —kraft der dominanten Hand bei MG-Patienten

im Vergleich zu Kontrollprobanden

Alle Zeitintervalle der dominanten Hand bis auf Dauer eines Tipps waren bei den MG-

Patienten signifikant langer als bei den Kontrollprobanden. Auf3erdem lag bei den

Patienten die Frequenz beim Tippen signifikant geringer (Tabelle 10). Die aufgewendete

Kraft war hoher als bei den HC.

Parameter

MG
Median (IQR)

HC
Median (IQR)

p-Wert
Mann-Whitney-U-Test

TF
IPI
™
fo]
ITI
MT]

Frequenz

1,77 (1,15 - 2,55)
0,21 (0,19 - 0,24)
0,09 (0,07 - 0,12)
0,21 (0,19 - 0,24)
0,11 (0,10 - 0,14)
0,21 (0,19 - 0,24)
4,84 (4,25 - 5,39)

1,31 (0,83 - 1,61)
0,19 (0,18 - 0,20)
0,09 (0,07 - 0,10)
0,19 (0,18 - 0,20)
0,10 (0,10 - 0,11)
0,19 (0,18 - 0,20)
5,36 (5,10 - 5,66)

0,012
0,008
0,206
0,007
0,023
0,007
0,008

Tabelle 10: Analyse der Tippmessung der dominanten Hand. IQR = Interquartil-Abstand, TF = tap force,

IPI = interpeak interval, ITI = intertap interval, 10l = interonset interval, TD = tap duration, MTI = mid tap

interval.

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Testung der nicht-dominanten

Hand (Tabelle 11).
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Parameter

MG
Median (IQR)

HC
Median (IQR)

p-Wert
Mann-Whitney-U

-Test

TF
IPI
D
fe]
ITI
MTI

Frequenz

2,06 (1,42 - 2,46)
0,22 (0,20 - 0,26)
0,10 (0,09 - 0,12)
0,22 (0,20 - 0,27)
0,13 (0,10 - 0,15)
0,22 (0,20 - 0,26)
4,60 (3,84 - 5,11)

1,31 (1,00 - 2,28)
0,21 (0,19 - 0,23)
0,10 (0,08 - 0,11)
0,21 (0,19 - 0,23)
0,11 (0,10 - 0,12)
0,21 (0,19 - 0,23)
4,87 (4,54 - 5,26)

0,073
0,075
0,430
0,090
0,164
0,081
0,123

Tabelle 11: Analyse der Tippmessung der nicht-dominanten Hand. IQR = Interquartil-Abstand, TF = tap

force, IPI = interpeak interval, ITI = intertap interval, IOl = interonset interval, TD = tap duration, MTI = mid

tap interval.

5.3.2. Nur

Patienten mit generalisierter

schwaéacher als Kontrollprobanden

Myasthenie

tippen

langsamer

und

Patienten mit okularer Myasthenie zeigten in den untersuchten Parametern &hnliche

Werte wie die gesunden Kontrollprobanden (Tabelle 12).

Parameter HC OMG p-Wert
Median (IQR) Median (IQR) Mann-Whitney-U-Test
TF 1,31 (1,00 - 2,28) 1,46 (1,25 - 2,40) 0,216
IPI 0,21 (0,19 - 0,23) 0,20 (0,19 - 0,22) 0,258
D 0,10 (0,08 - 0,11) 0,08 (0,07 - 0,09) 0,419
o] 0,21 (0,19 - 0,23) 0,20 (0,19 - 0,23) 0,236
ITI 0,11 (0,10 - 0,12) 0,12 (0,10 - 0,14) 0,118
MTI 0,21 (0,19 - 0,23) 0,20 (0,19 - 0,23) 0,258
Frequenz 4,87 (4,54 - 5,26) 5,05 (4,42 - 5,86) 0,389

Tabelle 12: Vergleich der Tippmessung von OMG versus HC, dominante Hand. IQR = Interquartil-Abstand,

TF = tap force, IPI = interpeak interval, ITI = intertap interval, 10l = interonset interval, TD = tap duration,

MTI = mid tap interval.
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Patienten mit OMG zeigten ahnliche Werte wie GMG-Patienten (Tabelle 13).

Parameter

GMG
Median (IQR)

OMG
Median (IQR)

p-Wert

Mann-Whitney-U-Test

TF
IPI
™
fo]
ITI
MTI

Frequenz

1,79 (1,15 — 2,61)
0,22 (0,19 — 0,25)
0,10 (0,75 - 0,12)
0,22 (0,19 — 0,24)
0,11 (0,10 — 0,14)
0,22 (0,19 — 0,24)
4,81 (4,20 — 5,33)

1,46 (1,25 - 2,40)
0,20 (0,19 - 0,22)
0,08 (0,07 - 0,09)
0,20 (0,19 - 0,23)
0,12 (0,10 - 0,14)
0,20 (0,19 - 0,23)
5,05 (4,42 - 5,86)

0,968
0,471
0,173
0,471
0,873
0,471
0,357

Tabelle 13: Vergleich der Tippmessung von GMG versus OMG, dominante Hand. IQR = Interquartil-

Abstand, TF = tap force, IP| = interpeak interval, ITI = intertap interval, IOl = interonset interval, TD = tap

duration, MTI = mid tap interval.

Dahingegen unterschieden sich GMG-Patienten in allen Parametern bis auf in der Dauer

eines Tipps signifikant von HC (Tabelle 14).

Parameter

HC
Median (IQR)

GMG
Median (IQR)

p-Wert

Mann-Whitney-U-Test

TF
IPI
TD
fo]
ITI
MTI

Frequenz

1,31 (0,83 - 1,61)
0,19 (0,18 - 0,20)
0,09 (0,07 - 0,10)
0,19 (0,18 - 0,20)
0,10 (0,10 - 0,11)
0,19 (0,18 - 0,20)
5,36 (5,10 - 5,66)

1,79 (1,15 — 2,61)
0,22 (0,19 — 0,25)
0,10 (0,75 - 0,12)
0,22 (0,19 — 0,24)
0,11 (0,10 — 0,14)
0,22 (0,19 — 0,24)
4,81 (4,20 - 5,33)

0,013
0,007
0,088
0,007
0,034
0,007
0,005

Tabelle 14: Vergleich der Tippmessung von GMG versus HC, dominante Hand. IQR = Interquartil-Abstand,

TF = tap force, IPI = interpeak interval, ITI = intertap interval, 10l = interonset interval, TD = tap duration,

MTI = mid tap interval.
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Dabei war es nicht entscheidend, ob eine Betonung der Extremitaten- und/oder

Gliedergurtelmuskulatur oder eine bevorzugte Beteiligung oropharyngealer Muskeln

und/oder der Atemmuskulatur vorlag (Tabelle 15).

Parameter

MGFA lla
Median (IQR)

MGFA 1l und Ilib
Median (IQR)

p-Wert
Mann-Whitney-U-Test

TF
IPI
TD
fo]
ITI
MTI

Frequenz

1,81 (1,47 - 2,74)
0,22 (0,20 - 0,25)
0,10 (0,09 - 0,13)
0,23 (0,20 - 0,25)
0,11 (0,10 - 0,14)
0,22 (0,20 - 0,25)
5,36 (5,10 - 5,66)

1,49 (0,98 - 2,55)
0,20 (0,19 - 0,25)
0,08 (0,07 - 0,10)
0,20 (0,19 - 0,24)
0,12 (0,10 - 0,15)
0,20 (0,19 - 0,25)
5,15 (4,14 - 5,28)

0,244
0,533
0,135
0,506
0,589
0,506
0,430

Tabelle 15: Vergleich der Tippmessung von MGFA a versus b, dominante Hand. IQR = Interquartil-Abstand,

TF = tap force, IPI = interpeak interval, ITI = intertap interval, |0l = interonset interval, TD = tap duration,

MTI = mid tap interval.

5.3.3. Signifikante Korrelation mit dem QMG-Score

Fir alle Parameter,

die signifikante Unterschiede zwischen MG-Patienten und

Kontrollprobanden aufzeigten, wurde die Korrelation mit dem QMG-Score untersucht. Je

hoher der QMG-Score war, desto lAnger waren die Zeitintervalle I0I, IPl und MTI

(Abbildung 9). Dahingegen nahm die Frequenz beim Tippen mit steigendem Score

signifikant ab. Die Ubrigen Zeitintervalle zeigten keinen Zusammenhang mit dem QMG

(hier nicht dargestellt).
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Bei Patienten mit generalisierter Muskelschwéche korrelierten alle Parameter bis auf die

beim Tippen aufgewendete Kraft mit dem QMG-Score (Tabelle 16).

Parameter GMG
TF Korrelationskoeffizient -0,228
Sig. (2-seitig) 0,209
IPI Korrelationskoeffizient 0,509
Sig. (2-seitig) 0,003
101 Korrelationskoeffizient 0,513
Sig. (2-seitig) 0,003
ITI Korrelationskoeffizient 0,423
Sig. (2-seitig) 0,016
MTI Korrelationskoeffizient 0,521
Sig. (2-seitig) 0,002
Frequenz  Korrelationskoeffizient -0,485
Sig. (2-seitig) 0,005

Tabelle 16: Korrelation der Parameter der Tippmessung von GMG mit QMG-Score. Korrelationskoeffizient

nach Spearman, Sig. = Signifikanz. TF = tap force, IPI = interpeak interval, ITI = intertap interval, 10l =

interonset interval, MTI = mid tap interval.
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5.3.4. Krankheitsdauer hat keinen Einfluss auf die Q-Motor-Parameter

Bei der Gesamtheit aller Patienten fanden sich keine Korrelationen der Parameter der

Tippmessung der dominanten Hand mit der Krankheitsdauer (Tabelle 17).

Krankheitsdauer

Parameter MG gesamt OMG
TF Korrelationskoeffizient -0,096  -0,395
Sig. (2-seitig) 0,567 0,439
IPI Korrelationskoeffizient 0,311 0,334
Sig. (2-seitig) 0,057 0,518
D Korrelationskoeffizient 0,245 -0,334
Sig. (2-seitig) 0,138 0,518
101 Korrelationskoeffizient 0,302 0,334
Sig. (2-seitig) 0,065 0,518
ITl Korrelationskoeffizient 0,178 0,395
Sig. (2-seitig) 0,285 0,439
MTI Korrelationskoeffizient 0,302 0,334
Sig. (2-seitig) 0,066 0,518
Frequenz  Korrelationskoeffizient -0,271 -0,334
Sig. (2-seitig) 0,099 0,518

Tabelle 17: Keine Korrelation der Q-Motor-Parameter mit der Krankheitsdauer. Korrelationskoeffizient nach

Spearman, Sig. = Signifikanz. TF =tap force, IP| = interpeak interval, ITI = intertap interval, IOl = interonset

interval, MTI = mid tap interval.

5.4. Kein Unterschied in der Zungenkraft zwischen MG-Patienten und Kontrollen

Der letzte Untersuchungsteil bestand aus der Messung der isometrischen Zungenkratft.
Bei der Analyse der Parameter TPF, TPF-CV und TCT sowohl bei einer Zielkraft von 0,25
Newton als auch 0,5 N fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen MG-

Patienten und HC. Es lassen sich auch keine Trends definieren (Abbildung 10 bis 13).
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Abb. 10: Vergleich der TPF und TPF-CV bei MG-Patienten und HC bei Zielkraft 0,25 N. N = Newton,

TPF = tongue protrusion force, TPF-CV = Variabilitat der TPF (coefficient of variation).
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Abb. 11: Vergleich der TCT bei MG-Patienten und HC bei Zielkraft 0,25 N. N = Newton, TCT Kontaktzeit

zum Sensor (tongue contact time).
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Abb. 12: Vergleich der TPF und TPF-CV bei MG-Patienten und HC bei Zielkraft 0,5 N. N = Newton, TPF =

tongue protrusion force, TPF-CV = Variabilitat der TPF (coefficient of variation).

100+

95+

85

TCT (%)

75

70H

65

MG

Abb. 13: Vergleich der TCT bei MG-Patienten und HC bei Zielkraft 0,5 N. N = Newton, TCT Kontaktzeit

zum Sensor (tongue contact time).
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6. Diskussion

6.1. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In der hier vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Q-Motor ein schnell
durchfihrbares, nicht-invasives Messinstrument zur Quantifizierung myasthener
Muskelschwache ist. Die Q-Motor-Untersuchungsmodule Greifkraftanalyse und
schnelles Tippen sind in der Lage, zwischen MG-Patienten und Gesunden zu
unterscheiden.

Bei der Greifkraftanalyse lagen die Parameter Positions- und Orientierungsindex als
Ausdruck far unwillkiirliche Bewegungen sowohl in der dominanten als auch nicht-
dominanten Hand und in beiden Gewichtseinstellungen signifikant hoher als bei den HC,
was auch fur Patienten mit bis dahin ausschlief3lich okularen Symptomen zutraf. Mit
steigendem QMG-Score nahmen die unwillkiirlichen Bewegungen der nicht-dominanten
Hand zu. Es fanden sich keine Unterschiede zwischen den einzelnen MGFA-
Subgruppen.

Die Analyse der Tippmessung erbrachte eine signifikant geringere Tippfrequenz und
-kraft bei Testung der dominanten Hand im Vergleich zu HC. Je héher der QMG-Score,
desto langsamer konnte der MG-Patient mit dem Zeigefinger der dominanten Hand
tippen. Dabei war die Dauer eines Tipps bei Patienten und HC vergleichbar. Daraus lasst
sich schlussfolgern, dass MG-Patienten langer bendtigen, um eine neue Bewegung
ausfuhren zu kdnnen. Ein Teil der Zeitintervalle (10I, IP1 und MTI) korrelierte ebenfalls mit
der Krankheitsaktivitat. Die Subgruppenanalyse zeigte, dass sich OMG nicht von HC
unterschieden. Bei Patienten mit GMG unterschieden hingegen alle Parameter bis auf
Dauer eines Tipps von HC, was ebenfalls mit dem QMG-Score korrelierte, unabhangig
davon, welche Muskelgruppen priméar betroffen waren.

Die Untersuchung der Zungenkraft erbrachte hingegen vergleichbare Werte bei Patienten
und HC und erscheint bei MG-Patienten nicht geeignet, Krankheitsaktivitat zu
detektieren.

Bei der Gesamtheit aller Patienten fanden sich keine Korrelationen der Q-Motor-

Parameter mit der Krankheitsdauer.
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6.2. Diskussion der isometrischen Greifkraftanalyse

Im klinischen Alltag erfolgt die Einschatzung von Muskelkraft mittels Medical Research
Council (MRC) Skala fur Muskelkraft. Hierbei handelt es sich um ein 6-stufiges System,
das zwischen ,keine muskuldre Aktivitat® und ,normale Kraft® variiert. Bei der
modifizierten MRC-Skala werden die Grade 3 bis 5 mit ,+“ und ,-“ nochmals unterteilt.
Die MRC-Skala ist abhangig von der Motivation des Patienten und der subjektiven
Einschéatzung des Untersuchers. Die Sensitivitat und Reproduzierbarkeit sind auch bei
Erhebung durch einen erfahrenen Untersucher gering. Dies trifft insbesondere auf die
Testung distaler Muskeln und bei nur milder Schwéache (MRC Grad 4-5) zu [86, 87]. In
der vorliegenden Arbeit lag der mittlere QMG-Score aller Patienten bei nur 7,4 Punkten,
was einer leichten bis maRigen Krankheitsschwere entspricht. Trotzdem korrelierten die
Parameter der Q-Motor-Greifkraftanalyse mit dem QMG-Score, woraus sich schlie3en
lasst, dass Q-Motor besser als die MRC-Skala zur Detektion myasthener Schwache
geeignet sein kann. Sanders und Koautoren haben jedoch gezeigt, dass zwischen einer
MG-spezifischen MRC-Skala, der weitere Muskelgruppen wie Lidschliel3er einschliel3t,
und dem QMG-Score ebenfalls eine enge Korrelation besteht [88]. Q-Motor ist als
apparative Methode jedoch objektiver als die MRC-Skala.

Eine apparativ gestlitzte Untersuchung kann mittels Hand-Dynamometrie erfolgen.
Cejvanovic und Vissing ermittelten bei 38 MG-Patienten und 37 Gesunden zunéchst
bilateral die modifizierte MRC-Skala von 8 Muskelgruppen (Kopfbeuger und -strecker,
Schulterabduktoren, Ellenbogenflexoren und -extensoren, Hiftbeuger, Knieflexoren und
-extensoren) und wandten dann einen CITEC Hand-Dynamometer Typ CT3002 mit einer
Messleistung bis 500 Newton in den gleichen Muskelgruppen an. Es erfolgten 3
Wiederholungen a 3 Sekunden mit einer Pause von 10 - 30 Sekunden. Die Kraftmessung
mittels Dynamometer erbrachte eine um etwa ein Drittel signifikant reduzierte Kraft im
Vergleich zu HC, wobei sich bei Patienten mit GMG die verschiedenen Muskelgruppen
deutlich voneinander unterschieden. Die Schultermuskulatur zeigte die grof3ten Defizite.
Es wurde nicht zwischen den MGFA-Subgruppen unterschieden und kein
Zusammenhang mit der Krankheitsdauer gefunden. Ergebnisse der Dynamometrie sind

abhangig vom Untersucher und vom experimentellen Ablauf [89].
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Die vorgestellte Studie und Q-Motor sind auf Grund des abweichenden experimentellen
Aufbaus nur begrenzt miteinander vergleichbar. Ergebnisse der Hand-Dynamometrie
wurden mit denen der modifizierten MRC-Skala verglichen, Q-Motor-Resultate hingegen
mit dem QMG-Score. Es wurden unterschiedliche Muskelgruppen getestet, die Kraft der
Hand- und Haltemuskulatur war nicht Bestandteil der Studie von Cejvanovic und Vissing.
Die GrofRe der Studienpopulation ist hingegen vergleichbar. Beide Arbeiten ergaben
jedoch keine Korrelation zwischen Ausprdgung der Muskelschwache und
Krankheitsdauer. Daraus lasst sich ableiten, dass die Krankheitsdauer wahrscheinlich
keine pradiktive Aussagekraft Uber den Verlauf einer Erkrankung hat.

Vinge et al. wandten den Hand-Dynamometer in ahnlicher Weise an wie Cejvanovic und
Vissing. 10 MG-Patienten und 10 HC fuihrten drei maximale isometrische Kontraktionen
a 5 Sekunden mit einer Pause von 40 Sekunden aus. Dabei wurden die Abduktion im
Schultergelenk der dominanten Seite sowie die Extension des Kniegelenks und des
FuRRes der nicht-dominanten Seite an 2 Tagen untersucht. Am ersten Untersuchungstag
erfolgten die Messungen wiederholt zu 4 festgelegten Tageszeiten. Mit einem zeitlichen
Abstand von 5 - 12 Tagen fand am zweiten Untersuchungstag nur eine morgendliche
Messung statt. Es wurde nicht zwischen den MGFA-Subgruppen unterschieden.
Lediglich die Dynamometrie der Knieextension erbrachte eine signifikant reduzierte Kraft
im Vergleich zu Gesunden [90]. Parameter der Q-Motor-Greifkraftanalyse hingegen
waren sensitiv in der Lage, zwischen MG-Patienten und HC zu unterscheiden. Daraus
lasst sich schliel3en, dass sie besser zur Aufdeckung myasthener Schwache geeignet ist
als die vorgestellte Dynamometrie.

Die Greifkraftanalyse mittels Q-Motor wurde bereits bei Patienten mit Chorea Huntington
getestet. Positions- und Orientierungsindex der dominanten Hand als Ausdruck
unwillkirlicher Bewegungen im Raum waren in der Lage, zwischen Patienten mit
manifester Chorea Huntington und Gesunden zu unterscheiden. Der Positionsindex des
250-g-Gewichts lag bei symptomfreien Gentragern hoéher als bei HC. Die nicht-dominante

Hand ist nicht untersucht worden [82].
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Zudem wurde Q-Motor bei Patienten mit Morbus Parkinson im Hinblick auf die Detektion
von Levodopa-induzierten Dyskinesien untersucht. Hier zeigte sich die Greifkraftanalyse
mit den Parametern Pl und Ol in der Lage, Dyskinesien zu erfassen und verschiedene
Schweregrade der Dyskinesien zu differenzieren. Die Sensitivitat lag bei 90 Prozent. Es
wurde jedoch nur eine Gewichtseinstellung (300 g) untersucht, zudem wurde der
Mittelwert aus Pl bzw. Ol beider Hande zur statistischen Auswertung herangezogen [91],
was die Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen der MG-Patienten einschrankt.

Ahnlich zu den genannten Studien lagen auch bei MG-Patienten die Parameter Positions-
und Orientierungsindex als Ausdruck fur unwillkiirliche Bewegungen im Raum sowohl in
der dominanten als auch nicht-dominanten Hand und in beiden Gewichtseinstellungen
signifikant héher als bei den HC. Da Pl und Ol bei MG-Patienten auch in der Haltephase
der leichteren Gewichtseinstellung signifikant erhéht waren im Vergleich zu HC, was bei
symptomatischen Chorea Huntington-Patienten nicht der Fall war, ist dieser
Untersuchungsteil moglicherweise spezifischer fur die MG. Dies muss jedoch in kiinftigen
Studien mit gréReren Studienpopulationen tGberpriuft werden. Die isometrische Greifkraft
als Ausdruck der Muskelkraft war bei MG-Patienten und HC, &hnlich wie in den Studien
zu Chorea Huntington, vergleichbar. Es ergibt sich daher die Hypothese, dass Pl und Ol
sensitiver in der Aufdeckung von Muskelschwache und resultierender Defizite bei MG
sind. Wahrend die absolute Muskelkraft noch ausreichend sein kann, um das Gewicht zu
halten, scheint es den Patienten schwerer zu fallen, das Gewicht stabil im Raum zu
positionieren, &hnlich wie ein Gewichtheber anfangt zu zittern bevor er die Hanteln fallen
lasst. Zudem hangt die vom Probanden aufgewendete Kraft zum Greifen des Instruments
starker von der Motivation und Mitarbeit des Probanden ab, wéhrend PI und Ol weniger
bewusst beeinflussbar und somit moglicherweise unabhangiger sind.

Der Orientierungsindex korrelierte bei Patienten mit manifester Chorea Huntington in
beiden Gewichtseinstellungen, der Positionsindex nur bei Heben des 500-g-Gewichts mit
der Krankheitsschwere [82]. Bei MG-Patienten hingegen fand sich in der dominanten
Hand lediglich bei einem Gewicht von 250 g eine signifikante Wechselbeziehung
zwischen der Hohe des QMG-Scores und dem OI. Pl und OI korrelierten signifikant in
beiden Gewichtseinstellungen der nicht-dominanten Hand mit der Krankheitsschwere.
Bei MG-Patienten erscheint die nicht-dominante Hand daher besser zur Einschatzung
der Schwere der Defizite geeignet zu sein als die dominante Hand, wéahrend bei Chorea
Huntington-Patienten hierfur der Orientierungsindex der dominanten Hand auszureichen

scheint.
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Patienten mit GMG zeigten unabh&ngig von der vorrangig betroffenen Muskulatur
ahnliche Werte bei Pl und OI. Die Ursache dafir kann einerseits die klinische
Einschéatzung des Untersuchers am Tag der Datenerhebung sein. Die Zuordnung zu
einer MGFA-Gruppe basiert auf der vorrangig, aber nicht exklusiv betroffenen
Muskelgruppe. Das heil3t auch andere, bei der Q-Motor-Greifkraftanalyse selektiv
getestete Muskeln kdnnen betroffen sein. Eine weitere Erklarungsmaoglichkeit ist darin
begriindet, dass die Greifkraftanalyse in der Lage sein kann, eine subklinische Affektion
der Extremitatenmuskulatur bei Patienten mit bevorzugter Beteiligung oropharyngealer
Muskeln und/oder der Atemmuskulatur zu demaskieren.

Die Variabilitat der Greifkraft der dominanten Hand, ausgedriickt als Koeffizient der
Variation, lag bei Patienten mit molekulargenetisch nachgewiesener aber klinisch noch
inapparenter Chorea in der statischen Haltephase des 500-g-Gewichts signifikant hoher
als bei HC. Daraus lasst sich schlieRen, dass dieser Parameter zur Detektion
subklinischer choreatischer Bewegungen geeignet ist [92]. Die Variabilitdt der Greifkraft
ist in der vorliegenden Arbeit nicht berechnet worden, jedoch lagen PI und Ol bei
Patienten mit OMG signifikant hoher als bei den HC und zeigten keine signifikanten
Unterschiede zu Patienten mit GMG auf. Daher kann man mdglicherweise davon
ausgehen, dass diese Parameter der Q-Motor Greifkraftanalyse zur Aufdeckung
subklinischer myasthener Muskelschwache in klinisch nicht betroffenen Muskeln dienen
kénnen. Bei etwa 50 - 60 % der Patienten mit OMG kommt es im Laufe der Erkrankung
zur Ausbildung generalisierter Muskelschwéchen. Bislang existiert kein klinischer oder
laborchemischer Wert, der es erlaubt, eine Aussage uber das Risiko zur Generalisierung
zu treffen. Es ist zwar bekannt, dass OMG-Patienten mit normalem SFEMG seltener
generalisierte Beschwerden entwickeln, jedoch ist ein abnormales SFEMG kein
pradiktiver Faktor Uber die Entwicklung zur GMG [93]. Das Vorliegen eines préadiktiven
Parameters konnte jedoch eine Therapieeskalation wie den Einsatz von
Glukokortikoiden, die vor der Generalisierung der MG zu schitzen scheinen [94],
begrinden. Fir die Variabilitat der Greifkraft der nicht-dominanten Hand und den
Orientierungsindex der dominanten Hand konnte in den Studien zu Chorea Huntington

bereits ein pradiktiver Wert fir den Krankheitsprogress gezeigt werden [82, 95, 96, 97].
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Kirzlich wurde die Q-Motor-Greifkraftanalyse erfolgreich in einer randomisierten
Placebo-kontrollierten klinischen Studie zur Behandlung der Huntington’'schen
Erkrankung mit einem Rezeptorantagonisten eingesetzt und zeigte hier eine héhere
Sensitivitat als klinische Beurteilungsskalen. Hervorzuheben ist, dass in der Q-Motor-
Untersuchung kein Placebo-Effekt zu zeigen war: Wahrend sich Ergebnisse des Unified
Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) auch unter Behandlung mit Placebo
verbesserten, wies der Q-Motor Orientierungsindex in der gleichen Studie keinen
derartigen Effekt auf. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass der UHDRS als
klinische Skala starker vom Untersucher abhangig ist als die Q-Motor-Greifkraftanalyse

[98]. Dies sollte in kiinftigen Studien auch in Bezug auf MG getestet werden.

6.3. Diskussion der schnellen Tippmessung

Auch die Untersuchung zum schnellen Tippen wurde bereits bei Patienten mit Chorea
Huntington getestet und konnte Defizite sowohl bei Patienten mit manifester als auch mit
pramanifester Chorea aufdecken. Alle Zeitintervalle sowie die beim Tippen aufgewandte
Kraft und Tippfrequenz unterschieden sich signifikant von HC [99]. Die Analyse der
Tippmessung bei MG-Patienten erbrachte &hnliche Ergebnisse, jedoch nur in der
dominanten Hand. Sadmtliche untersuchten Zeitintervalle bis auf die Dauer eines Tipps
waren bei den MG-Patienten signifikant langer als bei den Kontrollprobanden.
Insbesondere lag, wie auf Grund der muskuldren Ermidung zu erwarten war, die
durchschnittliche Tippfrequenz bei Testung der dominanten Hand signifikant niedriger als
bei den HC. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit decken sich mit denen von Sitek et
al. Der Finger-Tipp-Test der neuropsychologischen Testbatterie von Halstead-Reitan
wurde bei 38 MG-Patienten, davon 7 mit OMG, und 30 HC durchgefihrt. In jeweils 5
Wiederholungen mit 30 Sekunden Pause wurde zunéchst die dominante, dann die nicht-
dominante Hand untersucht. Der Teilnehmer sollte so schnell wie madglich fir 10
Sekunden auf eine Taste tippen. MG-Patienten tippten bilateral langsamer als HC. Es
zeigte sich keine signifikante Ermidung im Verlauf der 5 Wiederholungen. Die
Ergebnisse des Finger-Tipp-Tests der dominanten Hand korrelierten signifikant mit den
Resultaten des Myasthenia gravis disability scale, einem Fragebogen zur Einschatzung

der Einschrankungen in Alltagsaktivitaten [100].

57



Q-Motor bestétigte groRere Defizite mit zunehmender Krankheitsschwere, auch wenn
hier der QMG-Score als Vergleich gewéhlt wurde, wéhrend die Defizite in der Lange der
Q-Motor-Zeitintervalle bei Chorea Huntington-Patienten nicht mit klinischen Scores wie
dem Unified Huntington’s Disease Rating Scale-Total Motor Score, der
Krankheitsschwere oder mit regionalen Hirnatrophien korrelierten [99]. Die Lange der
Zeitintervalle scheint also spezifischer fur MG-Patienten zur Einschatzung der
Krankheitsschwere geeignet zu sein.

Korrespondierend zu der vorliegenden Arbeit zeigten sich in der Subgruppenanalyse von
Sitek et al. nur im Vergleich zwischen Patienten mit GMG und HC signifikante
Unterschiede, wahrend keine Unterscheidung zwischen OMG-Patienten und HC
gefunden wurden [100]. Die Q-Motor-Tippmessung war auch in der bereits erwahnten
Studie mit Patienten mit Morbus Parkinson nicht in der Lage, zwischen Patienten mit
Levodopa-induzierten Dyskinesien und solchen ohne Dyskinesien zu unterscheiden,
wobei dominante und nicht-dominante Hand sind nicht isoliert voneinander analysiert
worden waren [91]. Dahingegen war laut zitierter Studie zu Chorea Huntington eine
Differenzierung zwischen HC und asymptomatischen Gentrdgern sowie zwischen
Gentragern und Patienten mit manifester Chorea moglich [99]. Patienten mit GMG
unterschieden sich signifikant in allen Parametern aul3er in der Dauer eines Tipps von
HC, wohingegen keine Differenzierung zwischen Patienten mit OMG versus GMG oder
zwischen OMG versus HC stattfand. Die Ursache dieses Widerspruchs bleibt ungeklart.
Eine mdgliche Erklarung ist, ahnlich wie in der Arbeit von Sitek et al., die geringe Anzahl
an untersuchten Patienten mit OMG, was dazu fuhrt, dass die statistische Aussagekraft
limitiert wird. Die Greifkraftanalyse erscheint jedoch besser geeignet, um Hinweise auf
eine subklinische Affektion von Muskeln zu liefern, da die Parameter Orientierungs- und
Positionsindex auch bei MG-Patienten mit bis dahin ausschlief3lich okularen Symptomen

im Vergleich zu HC erhdht waren.
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Unklar bleibt, warum lediglich die Q-Motor-Tippmessung der dominanten Hand Defizite
aufdecken konnte. Asymmetrische Ergebnisse beim schnellen Tippen mit dem
Zeigefinger beider Hande sind bereits seit vielen Jahren bekannt. Typischerweise kdnnen
Rechtshander mit dem rechten Zeigefinger schneller tippen als mit dem linken und zeigen
dabei eine geringere Variabilitat des Tippens [101, 102, 103]. Die Ursache wird im
Allgemeinen in der unterschiedlichen Aktivierung der Hemisphéren des Gehirns gesehen.
Inhibitorische Prozesse scheinen hier die Dominanz einer Hand zu unterstitzen [104]. Es
kann daher vermutet werden, dass der Zeigefinger der nicht-dominanten Hand auch bei
Gesunden per se grol3ere Defizite aufzeigt, sodass eine Unterscheidung zwischen MG-
Patienten und HC mittels Q-Motor nicht mehr mdglich ist. Der Zeigefinger der dominanten

Hand scheint hingegen besser trainiert als der der nicht-dominanten Hand.

6.4. Diskussion der Zungenkraftanalyse

Bereits im Jahr 2000 untersuchten Weijnen et al. die Auspragung der Zungenkraft bei 60
MG-Patienten und 20 Kontrollprobanden. Patienten mit mindestens einem bulbaren
Symptom wurden unabhéngig von der MGFA Klassifizierung zu einer Kohorte
zusammengefasst und mit Patienten mit OMG verglichen. War ein Patient friher durch
bulbdre Symptome aufgefallen, zum Zeitpunkt der Untersuchung diesbezlglich jedoch
unauffallig, so galt er als Patient in Remission. Ahnlich wie bei der Q-Motor-Untersuchung
wurden Patienten und Kontrollprobanden gebeten, mit der Zunge gegen einen
Zungenkraftwandler zu dricken. Dabei wurde die maximale Zungenkraft in kranialer und
dann in lateraler Richtung gemessen. Jede Aufgabe wurde zwei Mal durchgefihrt. In
kranialer Richtung zeigten sich grenzwertig signifikante Defizite bei Patienten mit bulbarer
Schwache im Vergleich zu HC. Dahingegen fand sich eine signifikant verringerte lateral
gerichtete Zungenkraft bei Patienten mit bulbdren Symptomen im Vergleich zu HC, zu
OMG-Patienten und zu Patienten in Remission [105].

Die Zungenkraftmessung mittels Q-Motor mit einer Zielkraft von 0,5 N wurde bei
Patienten mit Multipler Sklerose erfolgreich untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass
die Variabilitat der Protrusionskraft der Zunge (TPF-CV) signifikant hoher und die TPF
signifikant niedriger lagen als bei HC. Insbesondere die TPF-CV korrelierte dabei sowohl
mit der individuellen Krankheitsschwere, ausgedrickt als Expanded Disability Status
Scale, als auch mit der Auspragung mikrostruktureller Hirnschaden in der Capsula interna
[1086].
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AulRerdem kam dieses Q-Motor-Untersuchungsmodul in &hnlicher Weise auch bei der
Chorea Huntington zum Einsatz. Hierbei zeigten sich TPF-CV und die Kontaktzeit zum
Sensor (TCT) bei allen 3 Zielebenen (0,25 N, 0,5 N, 1 N) in der Lage, Patienten von HC
sowie symptomatische Patienten von solchen mit pramanifester Chorea Huntington zu
unterscheiden. Auch klinisch symptomfreie Gentrager zeigten in mehreren Teilanalysen
signifikante Veranderungen im Vergleich zu HC. Es gab eine enge Assoziation zwischen
den beiden Parametern und dem UHDRS-Total Motor Score [84].

Im Gegensatz zu diesen 3 Studien waren die Ergebnisse von Patienten mit MG in allen
analysierten Parametern, namlich TPF, TPF-CV und TCT mit denen von HC vergleichbar.
Obwohl man bei Patienten mit Dysarthrie und Dysphagie eine gestdrte Zungenmotilitat
erwarten wirde, zeigten Patienten der MGFA-Subgruppe llb, sprich Patienten mit
bevorzugter Beteiligung oropharyngealer Muskeln und/oder der Atemmuskulatur
ebenfalls keine nennenswerten Auffalligkeiten im Vergleich zu HC. Das widerspricht
friheren Studien, die wiederholt unter Beweis stellten, dass eine reduzierte Zungenkraft
ein verlasslicher Indikator fur eine bulbare Krankheitsbeteiligung ist. Diese Studien
bezogen sich jedoch auf andere Erkrankungen wie Amyotrophe Lateralsklerose oder
Parkinson [107, 108, 109, 110, 111]. AuRerdem widerspricht dies den Ergebnissen von
Weijnen et al. Die Ursache hierfur bleibt unklar. Die Methoden zur Messung der Kraft
unterschieden sich voneinander. Wahrend damals die Zungenkraft in lateraler und
kranialer Richtung untersucht wurden, beschéftigt sich Q-Motor ausschlief3lich mit der
Protrusion der Zunge. Bei allen Bewegungen der Zunge sind wohl die intrinsischen als
auch extrinsischen Zungenmuskeln involviert, jedoch sind insbesondere der Musculus
genioglossus und die innere Zungenmuskulatur an der Protrusion beteiligt [112]. Da
jedoch alle Bewegungen der Zunge aus einem Zusammenspiel der verschiedenen
Muskelgruppen resultieren, ist es zwar moglich, aber doch eher unwahrscheinlich, dass
die verschiedenen Resultate durch die Schwéche eines spezifischen Muskels begriindet

sind.

60



Weiterhin ist bekannt, dass orofaziale Aufgaben mit einer héheren Zielkraft (z. B. um 5
N) geeigneter sind, um eine Dynamik der aufgewendeten Kraft aufzuzeigen [113]. Auch
bei Kindern mit orofazialer Dysfunktion war die absolute Protrusionskraft der Zunge im
Vergleich zu Gesunden normal. Die Variabilitat dieser Kraft lag bei einem Ziellevel von
0,5 N jedoch signifikant hoher als bei HC, wahrend dies bei einer Zielkraft von 0,25 N
nicht der Fall war [114]. Es ist daher moglich, dass eine Erhéhung der Zielkraft zu

signifikanten Unterschieden zwischen MG-Patienten und HC flihren kann.

6.5. Methodische Limitationen

Die Aussagefahigkeit dieser Studie ist aus verschiedenen Grinden limitiert.

Patienten mit schwerer MG (MGFA IV und V) wurden ausgeschlossen, da die
Durchfihrung der Q-Motor-Untersuchung hier auf Grund der ausgepragten
Muskelschwéache und ggf. intensivpflichtigen medizinischen Versorgung nicht vollstandig
maoglich ist.

Q-Motor arbeitet mit mehreren Wiederholungen je Untersuchungsabschnitt. Zur
statistischen Analyse wurden der Median und/oder Durchschnittswert (und seine
Standardabweichung) aller Wiederholungen genutzt. Da das Hauptsymptom der
Myasthenie jedoch eine belastungsabhangige Muskelschwache ist, sollten zukinftige
Studien die Anzahl an Wiederholungen z. B. auf 10 erhdéhen und dabei den
Durchschnittswert eines Parameters der letzten zwei bis drei Wiederholungen mit dem
der ersten zwei bis drei Wiederholungen vergleichen, was zur Berechnung und
Entwicklung einer zusatzlichen Kennzahl zur Einschéatzung des Mal3es an Ermidung
dienen konnte. Zudem konnte dies zur Erhdhung der Sensitivitat der Detektion
muskuléarer Defizite bei MG-Patienten dienen.

Die Vergleichbarkeit und damit auch die Korrelation zwischen dem QMG-Score und Q-
Motor-Messergebnissen ist eingeschréankt, da jedes Q-Motor-Untersuchungsmodul nur
eine Korperregion erfassen kann, wahrend der QMG-Score mit seinen 13 Items
verschiedene Muskelgruppen erfassen kann. Kiinftige Q-Motor-Studien sollten daher z.B.
die Greifkraftanalyse mit dem passenden QMG-Unterpunkt wie Testung der Kraft beim
Faustschluss mit dem Vigorimeter vergleichen. Aufl3erdem erfassen die Q-Motor-
Greifkraftanalyse und die Q-Motor-Tippmessung distale Muskelgruppen, wahrend der

QMG-Score vorwiegend proximale Muskeln einschatzt.
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Weiterhin war Anzahl an untersuchten Patienten und Kontrollprobanden, insbesondere
die Anzahl an Patienten mit OMG gering. Jedoch konnte trotz der geringen Zahl an
Patienten mit OMG eine statistische Signifikanz bei Betrachtung von Pl und Ol erreicht
werden. Die Krankheitsdauer der OMG-Patienten war jedoch ktrzer im Vergleich zu
Patienten mit GMG. Es ist daher mdglich, dass zum Untersuchungszeitpunkt bereits
subklinische Zeichen der Generalisierung vorlagen. Sechs der OMG-Patienten waren
zum Untersuchungszeitpunkt allerdings langer als zwei Jahre erkrankt. Das Risiko der
Entwicklung einer GMG ist in den ersten drei Jahren am hochsten. 80 Prozent der OMG-
Patienten zeigen sogar innerhalb der ersten zwei Jahre nach Krankheitsausbruch
generalisierte Symptome [21, 115]. Es ist daher unwahrscheinlich, dass die kirzere
Erkrankungsdauer vollstandig die aufgezeigten Unterschiede zwischen OMG-Patienten
und HC erklart. Diese Annahme wird dadurch gestitzt, dass Pl und Ol bei OMG-
Patienten nicht mit der Krankheitsdauer korrelierten.

AulR3erdem erfolgte keine statistische Auswertung in Hinblick auf den Antikorperstatus.
Wie unter Punkt 3.5. erwahnt ist bekannt, dass Patienten mit unterschiedlichem
Antikorperstatus  klinisch  verschiedene Charakteristika aufweisen. Um valide
Unterscheidungen beziglich des Antikorperstatus treffen zu kdnnen, bedarf es jedoch
einer grofleren Anzahl an Patienten, um eine grél3ere Diversitat des Antikorperstatus
erreichen zu konnen. In der vorliegenden Studie konnte kein Patient mit z.B. positivem
anti-MuSK-AK-Nachweis eingeschlossen werden. Auswirkungen des Antikbrperstatus

kénnen daher nicht ausgeschlossen werden.
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Eine weitere Limitation ist, dass die Q-Motor-Untersuchung unabhé&ngig von der
Medikamenteneinnahme durchgefihrt wurde. Es gab keine standardisierte Tageszeit der
Untersuchung und auch keinen festgelegten zeitlichen Abstand zur letzten
Medikamenteneinnahme. Der Zeitpunkt der letzten Medikamenteneinnahme wurde nicht
dokumentiert. Es ware zu erwarten, dass Patienten, die direkt vor der Untersuchung kurz
wirksame Cholinesterasehemmer eingenommen haben, besser abschneiden und
weniger  Ermidungserscheinungen  zeigen als  Patienten, deren letzte
Medikamenteneinnahme langer zurlicklag. Vinge et al. zeigten jedoch, dass sich in der
Kraftmessung mittels Hand-Dynamometer kein Effekt der Tageszeit auf die
Untersuchungsergebnisse ergab. Die Kraft blieb auch im Verlauf der 2
Untersuchungstage konstant [90]. Trotzdem ware es fiur kinftige Studien
empfehlenswert, die Q-Motor-Untersuchung zu einer standardisierten Tageszeit oder zu
einem standardisierten Zeitpunkt nach der letzten Medikamenteneinnahme
durchzufihren oder zumindest den zeitlichen Abstand zwischen
Medikamenteneinnahme und Testdurchfuhrung zu dokumentieren, um ihn zur
statistischen Auswertung heranziehen zu kénnen.

Zudem wurde der Einfluss der Medikamente nicht mitberlicksichtigt, da die
pharmakologische Behandlung der Patienten sehr heterogen war. Kinftige Studien
sollten mit deutlich grofl3erer Fallzahl die Q-Motor-Ergebnisse von Patienten ohne
Pharmakotherapie mit Patienten vergleichen, die beispielsweise nur mit
Cholinesterasehemmern oder zusatzlich mit Kortikosteroiden behandelt werden.
AuRerdem sind die genannten Ergebnisse nicht pathognomonisch fir MG-Patienten.
Teile der Q-Motor-Untersuchung wurden bereits bei Patienten mit anderen Krankheiten
(z. B. Chorea Huntington, Morbus Parkinson, Multipler Sklerose) angewandt und konnten
zum Teil &hnliche Resultate im Vergleich zu Gesunden erzielen. Q-Motor sollte daher
nicht zur Differentialdiagnostik, sondern zur objektiven Quantifizierung muskulérer
Defizite, zur objektiven Beurteilung des Schweregrades und des Fortschreitens der
Erkrankung dienen. Die Diagnose der MG muss nach den in den Leitlinien festgelegten

Kriterien gestellt werden.
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6.6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Es konnte gezeigt werden, dass Q-Motor ein sensitives und valides sowie einfach, nicht-
invasiv und schnell durchzufiihrendes Untersuchungsinstrument zur Quantifizierung der
Muskelschwache bei Patienten mit Myasthenia gravis ist. Insbesondere die
Greifkraftanalyse und schnelle Tippmessung kénnen Krankheitsaktivitat aufzeigen und
sind in der Lage, eine Einschatzung uber die Krankheitsschwere zu liefern.
Hervorzuheben ist, dass die Q-Motor-Greifkraftuntersuchung auch in klinisch nicht
betroffenen Muskeln Defizite aufdecken konnte und somit mdglicherweise dazu dienen
kann, Patienten mit einem hohen Risiko zur Generalisierung zu identifizieren. Die
Messung der isometrischen Zungenkraft zeigte sich nicht in der Lage, Krankheitsaktivitat
zu identifizieren.

Vor der Implementierung in den klinischen und in den Forschungsalltag ist es jedoch
notwendig, Q-Motor in einer groReren Studienpopulation auf Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse und im Hinblick auf weitere Fragestellungen zu testen. So ist es
beispielsweise geplant, Q-Motor nicht nur in Bezug auf Ermidung der Muskulatur,
sondern auch in Korrelation zu Fatigue als subjektives Phdnomen der mentalen
Erschopfung und haufiges Symptom bei MG-Patienten [116] zu testen. In longitudinalen
Studien sollte die pradiktive Aussagekraft der Q-Motor-Messung bei Patienten mit OMG
und Zeichen einer subklinischen Affektion in der Q-Motor-Untersuchung in Bezug auf
eine klinisch relevante Generalisierung der Muskelschwache gepruft werden. Aul3erdem
sollte ein Vergleich zwischen Q-Motor-Ergebnissen verschiedener Krankheitsbilder wie

MG oder MS erfolgen, um krankheitsspezifische Veranderungen erfassen zu kénnen.
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