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Referat

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine neurodegenerative Erkrankung einhergehend mit
einem zunehmenden Verlust des oberen und unteren Motoneuronenpools. Fatigue ist ein
Symptom bei Patienten mit ALS. Der Selbstbeurteilungsfragebogen ,,Checkliste individueller
Starke (CIS20-R) wurde in unserer Studie benutzt, um physische und mentale Fatigue zu
messen. Des Weiteren nutzten wir die 3/s-repetitive Nervenstimulation (3/s-RNS) zur Beurteilung

der peripheren Fatigue (Dekrement des Muskelsummenaktionspotentials).

Wir vermuteten, dass mit zunehmender Erkrankungsdauer und hoéherem Schweregrad der
Erkrankung sich héufiger ein pathologisches Dekrement findet und, dass mit zunehmender

Erkrankungsdauer die Fatigue signifikant zunimmt.

Bei 51 konsekutiven Patienten mit ALS wurden die Fatigue und die Hohe des Dekrements zu 3
Zeitpunkten bestimmt. Zur Messung von Fatigue wurde die Fatigue-Schweregrad-Skala (FSS)
und der CIS20-R, welcher vier Dimensionen von Fatigue beurteilt (Fatigueschweregrad,
Konzentration, Motivation, Aktivitdt), genutzt. Zur Bestimmung eines Dekrements nutzten wir
die Moglichkeit der 3/s-RNS (N. facialis, N. accessorius, Nn. ulnaris beidseits). Die Punktwerte
der Fragebogen und die Hohe des Dekrements sowie die Abnahme der Amplitude des
Muskelsummenaktionspotentials wurden mit verschiedenen klinischen Progressionsparametern
verglichen (ALS-Funktionsbewertungsskala (ALS-FRS-R), Muskelsummenscore (MRC Score),
statische Vitalkapazitit (slowVC)).

Eine klinisch relevante Fatigue zeigte sich zum Zeitpunkt des Einschlusses bei 49% (FSS) bzw.
bei 40% (CIS20-R) der Patienten. FSS und CIS20-R (mit Ausnahme CIS 2 (Konzentration))
zeigten einen kontinuierlichen Anstieg im Krankheitsverlauf. Das bedeutet, dass mit der Dauer
der Erkrankung eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes des Patienten eintritt, welcher
sich unter anderem in Fatigue, Aktivitdtsverlust sowie verminderter Motivation &uflert. Die
Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials war bei Patienten mit einem pathologischen
Dekrement signifikant niedriger als bei Patienten ohne pathologischem Dekrement. Es fand sich
keine Korrelation zwischen der Hohe des Dekrements, der GroBe der Amplitudenabnahme und

klinischen oder Progressionsparametern oder dem Vorhandensein von Fatigue.

Der CIS20-R ist ein sensitiver Parameter, um Fatigue bei ALS-Patienten in frithen
Krankheitsstadien zu erfassen. Die 3/s-RNS hat keinen prognostischen Wert und korreliert nicht

mit funktionellen Parametern, Progressionsparametern oder Fatigue.

Beckel, Sarah geb. Panitz:
Neuromuskuldre Uberleitungsstérungen und Fatigue im Verlauf bei Patienten mit Amyotropher
Lateralsklerose, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 2016
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1 Einleitung

1.1 Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist, wie auch die neurologischen Erkrankungen M.
Alzheimer und M. Parkinson eine altersabhéingige neurodegenerative Erkrankung (Bradley, 2009;
Ahn et al., 2010). Sie ist die dritthdufigste neurodegenerative Erkrankung in den Industrieldndern.
Ihre geschitzte Inzidenz liegt bei 1,2-4/100.000 Einwohner (Corcia und Gordon, 2012). Das
Verhéltnis von Méannern zu Frauen betrdgt 1,2-1,5:1. Die ALS hat ihren Erkrankungshéhepunkt
zwischen dem 50.-75. Lebensjahr (McCombe und Henderson, 2010; Hardiman, 2011). In 85-90%
liegt eine sporadisch auftretende Form der ALS vor. Die familidre Form wird meistens autosomal-
dominant vererbt (Mutationen in den Genen SOD1, FUS, TDP43, COORF72-Expansionen). Die
Erstbeschreibung der ALS erfolgte im Jahr 1871 durch Charcot (Charcot und Joffroy, 1869).

Bei der ALS kommt es zu einem progressiven Verlust der efferenten Neurone im priméren
motorischen Kortex (“oberes Motoneuron®) und im Vorderhorn des Riickenmarks (,,unteres
Motoneuron‘) (Roche et al., 2012). Zur Einteilung dienen die El Escorial-Kriterien, welche 1990
entwickelt wurden (Brooks, 1994). Sie dienen hauptsichlich als wissenschaftliche Kriterien, um

fiir wissenschaftliche Studien ein international einheitliches Maf} zu schaffen.

1998 wurden die El Escorial-Kriterien erstmalig iiberarbeitet (sog. Airlie House-
Kriterien/revidierte El Escorial-Kriterien) (Brooks et al., 2000; Kollewe et al., 2008a). Hierbei
werden nun Zeichen der Degeneration des unteren und oberen Motoneurons sowie eine
progrediente Ausbreitung der Symptome innerhalb einer bzw. auf andere Korperregionen in die
Diagnosestellung mit einbezogen. Diese Kriterien ermdglichen es, verschiedene
Krankheitsstadien der ALS zZu differenzieren (moglich/wahrscheinlich,
laborgestiitzt/wahrscheinlich/definitiv). Die (revidierten) El Escorial-Kriterien sind zwar sehr
spezifisch, jedoch nicht sehr sensitiv. Die Rate an initial falsch negativen Diagnosen betrédgt 10%.
Sie bilden die frithen Krankheitsstadien nur ungeniigend ab und sind daher fiir die Friihdiagnose

zu rigide.

Als Awaji-Kriterien werden die 2006 nochmals tiberarbeiteten El Escorial-Kriterien bezeichnet
(Hardiman et al., 2011; Corcia und Gordon, 2012). Sie befinden sich zurzeit in der klinischen
Priifung und sollen auf eine Gleichwertigkeit von elektrophysiologischen und klinischen
Befunden abzielen. Die grundsétzlichen Aussagen der El Escorial-Kriterien wurden
iibernommen. Die Neuerung ist, dass Denervierungszeichen gleichwertig zu klinischen Zeichen
sind. Die daraus resultierende Konsequenz ist, dass die Kategorie ,,wahrscheinliche ALS

laborgestiitzt* entfallt und zur Kategorie ,,wahrscheinliche ALS“ wird. Dadurch wird der
1



Gebrauch der Kriterien vereinfacht. Sowohl mittels Nadel-Elektromyographie (EMG)
nachweisbare sog. Faszikulationspotentiale als auch Fibrillationen werden als Zeichen “aktiver
Denervierung® gewertet (Schrooten et al., 2011; Corcia und Gordon, 2012). Die Awaji-Kriterien
verbessern die diagnostische Sensitivitdt bei Patienten mit bulbdrem Symptombeginn bzw. bei
Beginn der Degeneration des oberen Motoneurons. Dabei wird die Rate an falsch positiven
Diagnosen nicht beeinflusst. Die Diagnose kann frither gestellt werden, es kann eher mit der

Therapie begonnen und die Patienten konnen eher in klinische Studien mit einbezogen werden.

Basierend auf dem Ort des Symptombeginns gibt es zwei verschiedene Manifestationsformen. In
75% aller Fille ist ein Beginn im Bereich der Extremitdtenmuskeln zu verzeichnen. Dieser Ort
des Symptombeginns ist eng assoziiert mit dem ménnlichen Geschlecht, der Schwerpunkt liegt
im Bereich der (meist distalen) Extremitdten. Die klinische Symptomatik ist durch einen
Muskelschwund gekennzeichnet, der bis zur Tetraplegie reichen kann. Patienten mit einem
bulbiren Symptombeginn sind &dlter, haben eine schlechtere Prognose, eine kiirzere
Uberlebenszeit und sind hiufiger weiblich (Magnus et al., 2002; McCombe und Henderson, 2010;
Hardiman et al., 2011; Corcia und Gordon, 2012; de Almeida et al., 2012). Bei der klinischen
Symptomatik stehen Dysarthrie, Dysphagie und respiratorische Beeintrachtigungen im

Vordergrund mit daraus resultierend erhohtem Aspirationsrisiko (Aspirationspneumonie).

Der Symptombeginn bei ALS ist meist asymmetrisch. Sensibilitdt, Sinnesorgane und glatte
Muskulatur sind klinisch meist nicht betroffen, folglich sind Eingeweide-, Schliemuskulatur und
Blasenfunktion intakt. Die Muskeleigenreflexe sind aufgrund der Lésion des ersten Motoneurons
lebhaft gesteigert, selten findet man positive Pyramidenbahnzeichen. Kloni und Spastik kdnnen
auftreten. Im Mittel tritt innerhalb von 3-5 Jahren nach Diagnosestellung der Tod ein, meistens
aufgrund respiratorischer Insuffizienz. Einige Patienten iiberleben nach Symptombeginn nur
wenige Monate, andere mehrere Jahre. Mehr als die Hélfte der Patienten leben jedoch nach
Symptombeginn noch mehr als 3 Jahre (Gastl und Ludolph, 2007; Bradley, 2009; Corcia und
Gordon, 2012; Nadjar et al., 2012). Die Uberlebenszeit ist abhingig vom Ort des
Symptombeginns und vom Alter des Patienten. Eine Manifestation der Erkrankung vor dem 50.
Lebensjahr geht mit einer besseren Prognose einher (Magnus et al., 2002; Pinto und de Carvalho,
2008; Bradley, 2009; McCombe und Henderson, 2010; Daoud et al., 2011; Garbuzova-Davis et
al., 2011; Hardiman, 2011; Cellura et al., 2012; Corcia und Gordon, 2012; Tarasiuk et al., 2012).

Die Diagnose der ALS wird aufgrund des charakteristischen Bildes mit progredienten, primér
fokalen, spéter generalisierten atrophen Paresen bei gleichzeitig lebhaftem Reflexniveau und
Pyramidenbahnzeichen meist klinisch gestellt, wobei auch die elektrophysiologischen Zeichen
einen hohen Stellenwert haben. Definitive diagnostische Tests existieren jedoch bislang nicht. So

ist die einzige Moglichkeit die Diagnose zu stellen, die Kombination von klinischen Symptomen
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mit entsprechenden apparativen Befunden. Im Durchschnitt werden 9-13 Monate benétigt, bis die
endgiiltige Diagnose gestellt wird (Chio, 1999, 2000). Ursdchlich dafiir sind beispielsweise
fehlende Biomarker (Gastl und Ludolph, 2007; Liu et al., 2009; Hardiman et al., 2011; Corcia
und Gordon, 2012).

Mit Hilfe des EMG, welches als Zusatzdiagnostik dient, kann der Nachweis einer direkten
Schéadigung des zweiten Motoneurons (Diener et al.,, 2008) (Fibrillationspotentiale, positive
scharfe Wellen, Zeichen fiir eine chronische Denervierung (grofSe Muskelaktionspotentiale mit
einem héheren Anteil polyphasischer Potentiale)) verifiziert werden (Killian et al., 1994; de
Carvalho und Swash, 2000; Kollewe et al., 2008a). Des Weiteren ist ein gelichtetes

Interferenzmuster als Zeichen einer Denervierung zu werten (Kollewe et al., 2008a).

Hilfreich zum Ausschluss anderer Erkrankungen sind Laborparameter (Biomarker) und die
Durchfiihrung von MRT-Untersuchungen. Im MRT koénnen Hyperintensititen des
kortikospinalen Traktes in der T2-Wichtung zu finden sein, allerdings ist die Spezifitdt dieser
Untersuchung sehr gering (Gastl und Ludolph, 2007). Eine Muskelbiopsie kann hilfreich sein,
wenn Zweifel an der Diagnose einer ALS bestehen, etwa wenn differentialdiagnostisch eine
Einschlusskorperchenmyositis in Betracht kommt. Eine weitere Differentialdiagnose stellt die
sog. multifokale motorische Neuropathie mit persistierenden Leitungsblocken dar (MMN). Diese
Erkrankung beginnt wie die ALS oft mit einer Myatrophie im Bereich der Handmuskulatur. Bei
der MMN lassen sich mit Hilfe der Elektroneurographie sog. Leitungsbldcke in motorischen
Nerven nachweisen. Die Diagnose einer MMN ist dann sehr wahrscheinlich, wenn sich die
Paresen nach einer Infusionsbehandlung mit sog. intravendsen Immunglobulinen partiell oder

weitgehend zuriickbilden.

Ein wesentliches Ziel der Therapie bei der ALS ist es, die Lebensqualitit des Patienten zu
verbessern. Da es bisher keine kurativen Moglichkeiten gibt, steht die palliative Behandlung im
Vordergrund. An erster Stelle steht die Pravention und Linderung von Leiden fiir den Patienten,
seine Angehorigen und alle Personen, die ihm nahe stehen. Dazu zdhlen: Krankengymnastik,
Besorgung von Hilfsmitteln (Rollstuhl, Peroneusschiene, Halskravatten, elektrische
Kommunikationshilfen) sowie logopadische und ergotherapeutische Maflnahmen. Bei Auftreten
von klinischen Zeichen einer respiratorischen Insuffizienz, Abnahme der statischen Vitalkapazitat
oder einer klinischen Sauerstoffnarkose ist eine nicht-invasive Beatmung, bei progredienter
Dysphagie die Anlage einer PEG-Sonde angezeigt (Shoesmith und Strong, 2006; Gastl und
Ludolph, 2007).

Mit Hilfe des seit 1996 zur Verfiigung stehenden Glutamat-Antagonisten Riluzol kann der

Krankheitsprozess durchschnittlich um 3 Monate verlangsamt werden (Bensimon et al., 1994;



Lacomblez et al., 1996a; Lacomblez et al., 1996b; Meininger et al., 2000; Lacomblez et al., 2002;
van Dijk et al., 2010; Miller et al., 2012). Einen Einfluss auf die Motoneurone selbst scheint
Riluzol nicht zu haben, der Wirkmechanismus des Medikaments ist bis heute nicht bekannt
(Corcia und Gordon, 2012). Medikamentdse und palliative Versorgung gemeinsam beeinflussen
den Krankheitsverlauf positiv und verbessern so die Lebensqualitét der Patienten (de Carvalho et

al., 2005; Cellura et al., 2012).

Etwa 15% aller ALS Patienten entwickeln im Verlauf eine fronto-temporale Demenz (Ringholz
et al., 2005; Ringholz und Greene, 2006; Gastl und Ludolph, 2007; Hardiman et al., 2011; Lule
etal., 2012).

1.2 Fatigue

Ein groBes Problem, welches bei 44-86% im Verlauf der ALS auftritt, ist Fatigue. Fatigue
beschreibt eine krankhafte Ermiidung und Erschopfung, die nicht durch normale
Erholungsmechanismen behoben werden kann. Der Mangel an Energie, den ALS-Patienten
verspiiren, kann physischen oder mentalen Ursprungs sein. Es wird als ein iiberwéltigendes und
persistierendes Gefiihl beschrieben, welches die Moglichkeit mental als auch bei physischen
Aktivitdten unabhéngig zu sein, stark vermindert. Fatigue ist ein subjektives Gefiihl mit
emotionalen, kognitiven und Verhaltenskomponenten (Chaudhuri et al., 2000; Dittner et al.,

2004a; Dobkin, 2008).

Die Griinde und der Mechanismus zur Entstehung von Fatigue sind multifaktoriell (s.u.) (Ramirez
et al., 2008; Lo Coco und La Bella, 2012). Fatigue beeinflusst die Krankheitsprogression, die
Lebensqualitdt und den Grad der Behinderung der Patienten, ist abhdngig vom Alter des Patienten
bei Symptombeginn, dem Ort des Symptombeginns, dem Schweregrad der ALS und davon, ob
eine Depression bei dem Patienten vorliegt oder nicht (Goedendorp et al., 2008; Ramirez et al.,
2008; Struik et al., 2009). Je hoher der Grad der Fatigue, desto niedriger ist die physische
Aktivitdt, der Gesundheitsstatus, das physische und soziale Wohlbefinden, die mentale
Gesundheit und damit die Vitalitiat (Vercoulen et al., 1996a; Servaes et al., 2002; Kalkman etal.,
2007; Goedendorp et al., 2008; Korenromp et al., 2011; Lo Coco und La Bella, 2012). Fatigue
fiihrt zu sozialer Isolation (Kalkman et al., 2007; McElhiney et al., 2009; Korenromp et al., 2011).
Die meisten Menschen mit Fatigue sind nicht depressiv, aber ein Grofiteil der Patienten mit einer
Depression leiden auch an Fatigue (Killian et al., 1994; Sharma und Miller, 1996; Kent-Braun
und Miller, 2000; Wang et al., 2001; Lou et al., 2003; Abe, 2004; R. D. Henderson und Daube,
2004; Nardone et al., 2005; Kalkman et al., 2007; Vucic et al., 2007; DeLuca et al., 2008; Lou,



2008; Ramirez et al., 2008; McElhiney et al., 2009; Kim et al., 2011; Korenromp et al., 2011;
Vucic et al., 2011; Abraham und Drory, 2012; Lo Coco und La Bella, 2012).

Man unterscheidet eine akute und eine chronische Form der Fatigue (Aratake et al., 2007,
Repping-Wuts et al., 2007; McElhiney et al., 2009; Korenromp et al., 2011). Die akute Form ist
reversibel, titigkeitsabhéngig und kann mithilfe verschiedener Mechanismen kompensiert
werden (Tiesinga et al., 1996; Aratake et al., 2007). Die chronische Fatigue hingegen ist
irreversibel, nicht titigkeitsabhéngig und eine Kompensation ist nicht moglich (Beurskens et al.,
2000). Schwere Fatigue steht des Weiteren in Zusammenhang mit der Einnahme verschiedener
Medikamente (Antiepileptika, Antihypertensiva, Neuroleptika, Antidepressiva) sowie mit einer

reduzierten Konzentration, Motivation und Aktivitit (Struik et al., 2009).

Ferner kann man Fatigue in erlebte und physiologische Fatigue unterteilen (Struik et al., 2009; de
Vries et al., 2010). Als erlebte Fatigue bezeichnet man die eigene Wahrmehmung des Patienten
hinsichtlich des Fatigueschweregrades im Alltag (Gefiihl des Patienten) (Chaudhuri und Behan,
2004; Zwarts et al., 2008; de Vries et al., 2010). Sie beinhaltet sowohl physische als auch mentale
Aktivitdten, ist sehr subjektiv und von psycho-sozialen Faktoren, wie z.B. Stress, abhingig
(Vercoulen et al., 1994; Zwarts et al., 2008; de Vries et al., 2010). Sie kann mithilfe von
Fragebogen nachgewiesen werden (unidimensional: FSS, multidimensional: CIS20-R). Als
physiologische Fatigue bezeichnet man eine objektiv messbare Form der Fatigue (Dittner et al.,
2004b; U. Krupp et al., 2004; de Vries et al., 2010). Sie kann in zentrale und periphere Fatigue
unterteilt werden (de Vries et al., 2010). Zentrale Fatigue bedeutet, dass die Symptome entweder
von einer psychiatrischen Erkrankung oder von einer Pathologie des zentralen Nervensystems
(ZNS) (z.B. Degeneration von GABAergen intrakortikalen Kreisen oder verminderte
intrakortikale Hemmung) resultieren (z.B. Multiple Sklerose, Schlaganfall, M. Parkinson, Post-
Polio-Syndrom, nach einer Enzephalitis, chronisch systemische Infektionen, Medikamente)
(Sheean et al., 1997; de Vries et al., 2010). Der normale Aktivierungsprozess der motorischen
Bahnen zwischen den Basalganglien, dem Thalamus, dem limbischen System und hoéheren
kortikalen Zentren ist gestort (Angeli et al., 2004; de Vries et al., 2010). Dies duBert sich in
Schwierigkeiten bei physischen Aktivititen und/oder kognitiven Funktionsstorungen
(Konzentration). Die Patienten nehmen wahr, dass eine erhdhte Anstrengung notwendig ist, um
korperlichen und geistigen Aktivitdten nachzugehen, sie nur iiber eine begrenzte Ausdauer
verfiigen (Chaudhuri und Behan, 2004; de Vries et al., 2010). Einen weiteren Grund fiir das

Auftreten von zentraler Fatigue stellen endokrine Stérungen dar (Chaudhuri und Behan, 2004).

Periphere Fatigue ist vergleichbar mit muskuldrer Ermiidbarkeit (Chaudhuri und Behan, 2004; de
Vries et al., 2010). Dies tritt vor allem bei Patienten mit muskuldrer Schwiche oder sensiblen

Stérungen aufgrund einer Dysfunktion des unteren Motoneurons, dem Untergang von

5



Motoneuronen, durch unzureichende und unreife Axonverzweigungen und Reinnervation, eine
verminderte neuromuskulire Ubertragung oder bei einem Funktionsdefizit sensorischer Nerven
auf. Daraus resultiert ein Verlust der Muskelstdarke (Nardone et al., 2005; Vucic et al., 2011).
Progressive Muskelatrophie mit Verlust von funktionellen Fahigkeiten, Kachexie, respiratorische
Beeintrachtigung und sedierende Medikation leisten einen erheblichen Beitrag bei der Entstehung
von Fatigue (de Vries et al., 2010). Es wurde gezeigt, dass ALS-Patienten bei der repetitiven 3/s-
Nervenstimulation (RNS) ein pathologisches Dekrement aufweisen koénnen, welches auf
funktionelle Verdnderungen an der neuromuskuldren Endplatte hinweist (Mulder, 1957
Bernstein und Antel, 1981; Killian et al., 1994; Wang et al., 2001; Kaires, 2002; R. D. Henderson
und Daube, 2004; Baumann et al., 2010)

Zentrale Fatigue bei neuromuskulédren Erkrankungen entsteht aufgrund des Vorhandenseins einer
peripheren Fatigue (de Vries et al., 2010). Das ZNS versucht das Defizit, das sich in der Peripherie
befindet, auszugleichen. Dazu reguliert es seine Aktivitdt herunter, um weitere Schiden an den

peripheren Muskeln zu vermeiden (de Vries et al., 2010).

Es gibt eine Vielzahl an Messinstrumenten fiir Fatigue. Man kann sie anhand von objektiven
Methoden, strukturierten Interviews und subjektiven Berichten erfassen. Dazu zdhlen zum
Beispiel: Fatigue-Skalen, Fatigue-Tagebiicher, neurologische Interviews, Ad-hoc-Berichte und

die Neurophysiologie.

In der folgenden Tabelle sind einige Fragebogen aufgelistet und hinsichtlich verschiedener

Faktoren verglichen (Tabelle 1).

Der meistgenutzte Fragebogen zur Messung von Fatigue ist die Fatigue Severity Scale (FSS)
(Ramirez et al., 2008). Sie ist ein unidimensionales Messinstrument, da sie lediglich die physische
Fatigue der Patienten beriicksichtigt (Amtmann et al., 2012). Die Checkliste individueller Starke
(Checklist Individual Strength, CIS20-R) ist im Gegensatz zur FSS ein multidimensionaler
Fragebogen (CIS 1 (Fatigueschweregrad), CIS 2 (Konzentrationsschwierigkeiten), CIS 3
(verminderte Motivation), CIS 4 (verminderte Aktivitdt)). Sie ist in der Lage, die physische (CIS
1 (Fatigueschweregrad)) und die erlebte Fatigue (CIS 2, CIS 3, CIS 4) zu beurteilen. Die CIS20-
R wurde bereits bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen eingesetzt, bis jetzt jedoch noch
nicht bei der ALS (Swanink et al., 1994; Schillings et al., 2007). Es ist die revidierte Form der
CIS, welche 20 Fragen beinhaltet.



-Fragebogen (Dittner, Wessely et al. 2004) (S. 7-9, fortsetzend)
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Vergleich von Fat

Tabelle 1
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Abkiirzungen:

BFI - Brief fatigue inventory; FSS - Fatigue severity scale; GVA - Global vigour and affect;
SOFA - Schedule of fatigue and anergia; CIS - Checklist individual strength; FAI - Fatigue
assessment instrument; FIS - Fatigue impact scale; FQ - Fatigue questionnaire; FRS - Fatigue
rating scale; FS - Fatigue scale; FSI - Fatigue symptom inventory; FFSS - Fisk fatigue severity
scale; LFS - Lee fatigue scale; MAF - Multidimensional assessment of fatigue; GFI - Global
fatigue index; MFI-20 - Multidimensional fatigue inventory; MFSI - Multidimensional fatigue
symptom inventory; PFS - Piper fatigue scale; SCFS - Schwartz cancer fatigue scale; VAS -
Visual analogue ratings of physical (PE) mental (ME) energy; VAS-F - Visual analogue scale for
fatigue; PFRS - Profile of Fftigue-related symptoms; CRFDS - Cancer-related fatigue distress
scale; SOFI - Swedish occupational fatigue inventory; DFIS - Daily fatigue impact scale; FACT-
F - Functional assessment of cancer therapy - Fatigue; FACES - Fatigue, anergia, conciousness,
energized and sleepiness adjective checklist; FDS - Fatigue data sheet; HRFS - HIV-related
fatigue scale; FSCL - Fatigue symptom checklist



Bei Krebspatienten kann Fatigue in unterschiedlichen Stadien auftreten, auch wihrend der
Behandlung (chirurgisch, Chemotherapie, Radiotherapie) (Goedendorp et al., 2008; Struik et al.,
2009). Des Weiteren tritt Fatigue bei Multipler Sklerose, Morbus Parkinson und als Post-Stroke-
Fatigue vermehrt auf (Elbers et al., 2012). Im Unterschied zu Patienten mit Multipler Sklerose
sowie psychiatrischen Erkrankungen ist die Fatigue bei ALS héufig und anhaltend (Repping-
Wauts et al., 2007; McElhiney et al., 2009). ALS-Patienten erleben die Fatigue als wesentliche
Limitation ihrer Lebensqualitidt (Lou, 2003, Ramirez et al., 2008, van Dijk et al., 2010, Abraham
etal., 2012, Lo Coco und La Bella, 2012).

Bei neuromuskuldren Erkrankungen zeigte sich, dass Fatigue oft mit einer Muskelschwiche
einhergeht (de Vries et al., 2010). 38-86% aller dieser Patienten klagen iiber Fatigue (Vercoulen
etal., 1996b; Servaes et al., 2002; Ramirez et al., 2008; McElhiney et al., 2009; Struik et al., 2009;
van Dijk et al., 2010; Korenromp et al., 2011; Lo Coco und La Bella, 2012). Dabei spielen sowohl
die erlebte als auch die physische Fatigue eine groBe Rolle. Beide werden sowohl von
psychosozialen Faktoren als auch vom Schweregrad der Erkrankung beeinflusst. Das Auftreten
von Fatigue bei Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen ist signifikant hoher als bei

Gesunden (de Vries et al., 2010; Elsais et al., 2013).

Im Hinblick speziell auf ALS-Patienten wurden verschiedene Messinstrumente zur Messung der
Fatigue benutzt: FAI, FSS und MFI. Es zeigte sich, dass Fatigue ein hdufig auftretendes Symptom
ist, das die Patienten behindert, mit Schlafstérungen assoziiert ist, eine schlechtere Lebensqualitit
hervorruft und situationsspezifisch ist. So tragen Stress, schlechtes Wetter sowie auch eine
langere Inaktivitét zu einer Zunahme von Fatigue bei. In 70% der Fille wirkt sich Fatigue auch
auf die Psyche der Patienten aus (Mitgefiihl, Konzentration, Motivation). Schlaf und Ruhe fiihren
dagegen zu einer Verminderung von Fatigue (Thomas und Zijdewind, 2006; Vucic et al., 2007;

Ramirez et al., 2008; McElhiney et al., 2009; Lo Coco und La Bella, 2012).

1.3 Pathologisches Dekrement in der repetitiven 3/s-

Nervenstimulation

ALS-Patienten zeigen bei der repetitiven 3/s-Nervenstimulation (3/s-RNS) in einem Teil der Fille
ein pathologisches Dekrement, das ein Hinweis fiir funktionelle Verdnderungen bei der
neuromuskuliren Ubertragung sein kann (Mulder, 1957; Bernstein und Antel, 1981; Killian et al.,
1994; Wang et al., 2001; R. D. Henderson und Daube, 2004).

Bei der 3/s-RNS wird ein motorischer Nerv mit einer Frequenz von 3/s supramaximal stimuliert
und das resultierende Muskelsummenaktionspotential aufgezeichnet. ,,Supramaximal“ bedeutet,
dass alle Fasern des Nervens sicher oberschwellig stimuliert sind. Mit dieser Art der Stimulation

lasst sich die Amplitude der motorischen Reizantwort bei nachfolgenden Reizen in der Regel
10



exakt reproduzieren. Fiir die diagnostische Beurteilung wird die Differenz der Amplitude
zwischen dem ersten und dem fiinften Muskelsummenaktionspotential gemessen. Betrigt diese
Differenz >10%, so ist der Verdacht auf eine neuromuskulire Ubertragungsstérung zu stellen.
Diese Methode wird bei der Myasthenia gravis vor allem fiir eine Stimulation von proximalen
Nerven (N. accessorius, N. axillaris) benutzt (Musser et al., 2001; Niks et al., 2003; Costa et al.,
2004; Petretska et al., 2006). Ein ausgeprigtes Dekrement bei der 3/s-Stimulation findet man bei
der Myasthenia gravis und beim myasthenen Syndrom Lambert-Eaton haufig (Petretska et al.,

2006; Boonhong, 2009).

Verschiedene Studien beschéftigten sich mit dem Auftreten eines Dekrements bei ALS unter
Nutzung der repetitiven 3/s-Nervenstimulation. Dabei zeigte sich bei allen diesen Studien, dass
das Auftreten eines Dekrements mit der Abnahme der Amplitude und damit mit einem Untergang
von Motoneuronen einhergeht (Killian et al., 1994; Dengler und Troger, 2000; Troger und
Dengler, 2000; Wang et al., 2001; de Carvalho et al., 2005; R. Henderson et al., 2009; van Dijk
et al., 2010; Kim et al., 2011). Kim et al. fanden in 30% aller Probanden ein Dekrement, jedoch
nur in bulbaren Muskeln, nicht in Extremitdtenmuskeln (Kim et al., 2011). Killian et al. fanden
ebenfalls in 29% ein pathologisches Dekrement. Die Autoren beschreiben, dass proximale
Muskeln hinsichtlich des Auftretens eines Dekrements sensitiver sind als distale Muskeln (29%

M. trapezius, 17% Hypothenarmuskel) (Killian et al., 1994).

Am besten lésst sich ein Dekrement an den Muskeln messen, die zuerst Symptome aufweisen.
Dabei zeigte sich, dass proximale Muskeln, wie z.B. der M. trapezius, sensitiver sind als distale
Muskeln und Muskeln der Extremitéten hidufiger ein Dekrement aufweisen als bulbére (Killian et

al., 1994; McElhiney et al., 2009; Lo Coco und La Bella, 2012).
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2 Zielstellung

In der Einleitung wurde dargelegt, dass Fatigue fiir die Lebensqualitédt bei ALS-Patienten eine
entscheidende Rolle spielt. Es ist jedoch nicht hinreichend bekannt, in welchem AusmaR Fatigue
bei ALS wesentlich vom Verlust im Bereich des unteren Motoneuronpools abhingt. Dem
Symptom der Fatigue liegt ein multifaktorielles Geschehen zugrunde (s.0.). Die verschiedenen
Dimensionen von Fatigue sollen mit Hilfe des neu ins Deutsche iibersetzten Fragebogens CIS20-
R im Vergleich mit dem unidimensionalen Goldstandard zur Messung von Fatigue (FSS) nidher

betrachtet werden.

In der Einleitung wurde des Weiteren dargestellt, dass bereits bekannt ist, dass in einigen Féllen
bei Patienten mit ALS ein pathologisches Dekrement auftreten kann. Es lassen sich dabei
Unterschiede beziiglich der Hiaufigkeit und des Ortes des Auftreten (bulbér, spinal) eines

Dekrementes finden.

In der vorliegenden Arbeit verfolgte die Untersuchung zwei Hauptziele: (A) Gegeniiberstellung
der deutschen Version der Checkliste Individual Strength (CIS20-R) als MaB fiir mentale und
korperliche Fatigue und mit der Fatigue Severity Scale (FSS) bei Patienten mit ALS und (B)
Beurteilung des Dekrementes in der repetitiven 3/s-Nervenstimulation (3/s-RNS) als MaB fiir die

periphere Fatigue und als Progressionsparameter bei Patienten mit ALS.

Aus der Gesamtfragestellung der vorgelegten Arbeit und der Forschungsliteratur ergeben sich

folgende iibergeordnete Hypothesen:
Hypothese 1:

Wir vermuten, dass mit zunehmender Erkrankungsdauer die Fatigue signifikant zunimmt. Wir
vermuten, dass der CIS20-R ein dhnlich sensitives Instrument fiir das Vorkommen der Fatigue
wie der FSS ist, jedoch zusitzlich Hinweise zu den Dimensionen Konzentration, Motivation und

Ausdauer bietet.
Hypothese 2:

Wir vermuten, dass mit zunehmender Erkrankungsdauer und Schweregrad der Erkrankung sich
hiufiger ein pathologisches Dekrement findet, das als Ausdruck von De- und
Reinnervierungsprozessen im Rahmen der ALS gewertet werden kdnnte. Wir vermuten, dass das

Auftreten des Dekrementes von der Lokalisation des stimulierten Nervens abhéngt.
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(A) Vergleich der deutschen Version der Checkliste Individual Strength (CIS20-R) als MaB fiir
mentale und korperliche Fatigue und Vergleich mit Fatigue Severity Scale (FSS) bei Patienten
mit ALS

Der Fragebogen ,,Checkliste individueller Stirke® (CIS20-R) wurde zunichst ins Deutsche
iibersetzt. Unser Ziel war es, prospektiv iiber einen Verlauf von 12 Monaten bei Patienten mit
ALS die deutsche Version des CIS20-R mit dem ,,Goldstandard” FSS zu vergleichen. Der FSS
ist ein Messinstrument zur Erfassung der korperlichen Fatigue. Wir wollten untersuchen,
inwieweit sich Fatigue-Dimensionen in Bezug auf Konzentration, Motivation (beides Indikatoren
fiir mentale Fatigue) und Ausdauer im CIS20-R bei Patienten mit ALS im Krankheitsverlauf
abbilden. Primérer Zielpunkt war die Entwicklung eines signifikanten Fatigue Scores im CIS20-
R. Wir verglichen den Fatigue Score im CIS20-R im Verlauf mit dem Fatigue Score im FSS,

verschiedenen klinischen Verlaufsparametern und der Dauer der Erkrankung.

(B) Beurteilung des Dekrementes in der repetitiven 3/s-Nervenstimulation (3/s-RNS) als MaB fiir

periphere Fatigue und als Progressionsparameter bei Patienten mit ALS

Wir beobachteten prospektiv liber einen Verlauf von 12 Monaten das Ausmal} eines Dekrements
in vier Muskeln (bulbér: M. trapezius unilateral, M. orbicularis oculi unilateral; zervikal: Mm.
digiti minimi bilateral) bei Patienten mit ALS. Primérer Zielpunkt war die Entwicklung eines
pathologischen Dekrementes. Wir verglichen die Hohe des Dekrementes im Verlauf mit zwei
Fatigue-Scores, verschiedenen in Studien etablierten klinischen Verlaufsparametern (siche
Methodenteil) und der Dauer der Erkrankung. AuBerdem untersuchten wir, inwieweit der
Stimulationsort der 3/s-RNS eine Rolle fiir die Auspriagung eines pathologischen Dekrementes

spielt.

Es sollte untersucht werden, (A) ob es sich bei gemessenem pathologischen Dekrement um einen
iiber den Zeitraum von 12 Monaten konstanten oder zunehmenden Befund handelt oder ob dieser
Befund nur passager nachweisbar ist, (B) ob der Ort der Ableitung eine Rolle spielt und (C) wie
haufig ein pathologisches Dekrement bei ALS vorkommt.
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3 Patienten

Die Auswabhl der Patienten erfolgte anhand der revidierten El Escorial Kriterien (McElhiney et

al., 2009; van Dijk et al., 2010). Patienten wurden eingeschlossen, wenn sie das Kriterium einer
,wahrscheinlichen® oder ,,definitiven* ALS erfiillten (Brooks et al., 2000). Nicht eingeschlossen
wurden Patienten mit anderen Muskelerkrankungen und Patienten, bei denen sich die Diagnose
ALS im Verlauf nicht bestdtigt hat. Alle Patienten stellten sich in der Ambulanz fiir ALS und
Motoneuronerkrankungen der Neurologie des Universititsklinikums der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg im Zeitraum von Marz 2009 bis Mérz 2012 vor und erhielten eine
Therapie mit zweimal téglich 5mg Riluzol. Keiner der Patienten erhielt einen
Cholinesterasehemmer. Die Studie ist durch das Ethikkomitee der Martin-Luther-Universitét
Halle genehmigt worden. Alle Patienten wurden miindlich und schriftlich {iber diese Studie
informiert und willigten schriftlich in die Teilnahme an der Studie ein. Die Patienten wurden in
diesem Zeitraum, wenn mdglich zu drei verschiedenen Zeitpunkten untersucht: zum Zeitpunkt

des Einschlusses, nach 6 Monaten und nach 12 Monaten (Abbildung 1, Abbildung 2).
Es wurden folgende Befunde erhoben:
Fatigue Fragebdgen

- die Fatigue Severity Scale (FSS)
- Checkliste Individuelle Stiarke (CIS20-R)

Repetitive 3/s-Nervenstimulation (3/s-RNS)

— Nervus ulnaris (beidseitig)
— Nervus accessorius (einseitig)

— Nervus facialis (einseitig)

Klinische ALS-bezogene Verlaufsparameter

- die ALS-Functional Rating Scale-revised (ALS-FRS-R) (Fragebogen)
- der Medical Research Council Score (MRC Muskelsummenscore)

- Messung der statischen Vitalkapazitit (slowVC) in sitzender Position.

Demographische (Datum und Ort des Beginns der ALS-Symptome) sowie medizinische Angaben

wurden aus den Patientenakten der Ambulanz entnommen.
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Einschluss n=51 wahrscheinliche oder definitive ALS
nach El Escorial-Kriterien

Zeitpunkt des Einschlusses n=49 in Analyse eingeschlossen (FSS)
n=47 in Analyse eingeschlossen (CIS)

n=4  konnten weder zu FSS noch
zu CIS eingeschlossen werden

nach 3-6 Monaten n=38 in Analyse eingeschlossen (FSS)
n=36 in Analyse eingeschlossen (CIS)

=1  verstorben
n=5 wegen Krankheitsprogression keine weitere
ambulante Vorstellung moglich
n=6 nicht linger verfiigbar
(Konsultation zum Zeitpunkt
des Einschlusses diente
dem Einholen einer Zweitmeinung)

nach 6-12 Monaten n=24 verfiigbar fiir follow-up (FSS)
n=21 verfiigbar fiir follow-up (CIS)

n=4  verstorben

n=5 wegen Krankheitsprogression keine weitere
ambulante Vorstellung moglich

n=6 kein Ausfiillen weder von FSS noch von CIS

Abbildung 1: Ablauf des Studienteils zur Fatigue und Anzahl der eingeschlossenen Patienten und
drop outs nach CONSORT 2010 statement (Schulz et al., 2010)
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Einschluss n=51 wahrscheinliche oder definitive ALS
nach El Escorial-Kriterien
und repetitive 3/Sekunde-Nervenstimulation

Zeitpunkt des Einschlusses |n=39 in Analyse eingeschlossen

n=12 Ausschluss aufgrund Amplitude < 1 mV

nach 3-6 Monaten n=25 in Analyse eingeschlossen

n=2  Ausschluss aufgrund Amplitude < 1 mV
n=1  verstorben
n=5  wegen Krankheitsprogression keine weitere
ambulante Vorstellung moglich
n=6  nicht linger verfiigbar
(Konsultation zum Zeitpunkt
des Einschlusses diente
dem Einholen einer Zweitmeinung)

n=18 in Analyse eingeschlossen

nach 6-12 Monaten

n=2  Ausschluss aufgrund Amplitude < 1 mV

n=4  verstorben

n=1  wegen Krankheitsprogression keine weitere
ambulante Vorstellung moglich

Abbildung 2: Ablauf des Studienteils zur repetitiven 3/s-Stimulation und Anzahl der
eingeschlossenen Patienten und drop outs nach CONSORT 2010 statement (Schulz et al.,
2010); Ausschluss von Amplituden <ImV, um Ergebnisse eines zuféllig auftretenden

pathologischen Dekrements zu minimieren
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4 Methoden

Zur Datenerhebung wurden ausschlieBlich nicht-invasive Methoden verwendet, wie Fragebogen,

Spirometrie und die repetitive 3/s-Nervenstimulation.
4.1 Fatigue-Fragebogen

4.1.1 Fatigue-Schweregrad-Skala (FSS)

Die Fatigue-Schweregrad-Skala (FSS) ist ein Instrument zur Bestimmung des Schweregrads der
Fatigue und zur Objektivierung des Symptoms Fatigue. Diese Skala wurde 1989 durch Krupp
und Kollegen entwickelt (L. B. Krupp et al., 1989). Die Autoren fanden fiir die FSS eine gute
interne Konsistenz und eine hohe Sensitivitit bei klinischen Verdnderungen (bei Multipler
Sklerose und Systemischem Lupus Erythematodes (L. B. Krupp et al., 1988). Die Skala kann
zwischen gesunden Probanden und erkrankten Patienten differenzieren (Valko et al., 2008;

Hewlett et al., 2011).

Urspriinglich wurde die FSS folglich nicht fiir ALS-Patienten entwickelt, sondern vor allem fiir
Patienten, die an Multipler Sklerose leiden. Bis jetzt wurde die FSS bei Tumorerkrankungen,
chronisch-neurologischen Erkrankungen (Multiple Sklerose, Post-Stroke-Fatigue, Morbus
Parkinson), in der Rheumatologie und der Pneumologie eingesetzt (McElhiney et al., 2009; Elbers
et al., 2012; Hubacher et al., 2012). Aullerdem wird sie als Goldstandard zur Validierung
anderer/neuer Fatigue-Skalen eingesetzt (Grace et al.,, 2007). Die FSS wurde bereits zur
Charakterisierung von Fatigue bei der ALS eingesetzt (Ramirez et al., 2008; McElhiney et al.,
2009; Lo Coco und La Bella, 2012).

Der Fragebogen besteht aus neun Aussagen, welche alle mit den Werten 1 bis 7 bewertet werden
sollen (Likert-Skala). Der Wert 1 bedeutet ,,trifft nicht zu“, 7 bedeutet ,,trifft vollkommen zu“.
Urspriinglich wurde aus den neun Antworten ein Mittelwert berechnet. Betrug dieser >4, so
interpretierte man dies als Zeichen einer erhohten Fatigue. Bei dieser Studie wurde jedoch der
Gesamtwert aus den 9 Antworten gebildet, dieser kann 9 bis 63 betragen. Ein niedriger
Gesamtwert spricht fiir eine geringe Auspragung der Fatigue. Je hoher die Summe, desto héher
der Grad der Fatigue. Betrdgt der Gesamtwert mehr als 36, so spricht es fiir eine klinisch relevante

Fatigue (Abbildung 4).

Fir die Bildung des Gesamtwertes gibt es jedoch keine Verdffentlichung iiber dessen
Validierung. Der Fragebogen untersucht Fatigue in unterschiedlichen Situationen wihrend der

letzten Woche (L. B. Krupp et al., 1989; Valko et al., 2008).
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Die deutsche Version des Fragebogens wurde mit Hilfe von gesunden Probanden und
verschiedenen, vorrangig neurologischen Erkrankungen, wie z.B. Multipler Sklerose,
ischdmischem Infarkt, verschiedenen Schlaf-Wach-Stérungen inkl. Narkolepsie mit Kataplexie,
restleg-legs Syndrom, Schlafapnoe, Insomnie, Parasomnie, exzessive Tagesschlifrigkeit u.a.

validiert (Valko et al., 2008; de Vries et al., 2010).

Die FSS ist das meist genutzte spezifische Instrument zur Beurteilung der physischen Fatigue, da
sie es ermoglicht, Fatigue eigenstdndig zu betrachten und von anderen kognitiven, affektiven
und/oder somatischen Dysfunktionen abzugrenzen (unidimensional) (Amtmann et al., 2012).
Valko et al. hingegen sind der Auffassung, dass mit Hilfe der FSS Fatigue gegen Depression,
jedoch nicht Depression gegen Fatigue abgegrenzt werden kann. Eine klare Unterscheidung
zwischen beiden Symptomen, die hdufig zusammen auftreten, ist somit nicht méglich (Valko et
al., 2008; McElhiney et al., 2009). Einzelne Parameter der Fatigue, z.B. Schmerz, emotionaler
Stress, Schlafstorungen, Kognition und physische Anspannung koénnen durch die FSS nicht

charakterisiert werden (Amtmann et al., 2012).

Die englische, franzosische, italienische und portugiesische Version des FSS wurde jeweils
bereits in Studien iiber Fatigue bei ALS genutzt (L. B. Krupp et al., 1989; Carter et al., 2005;
Feasson et al., 2006; Bello-Haas et al., 2007; Ramirez et al., 2008; McElhiney et al., 2009; Rabkin
et al., 2009; Sanjak et al., 2010; Amtmann et al., 2012; Lo Coco und La Bella, 2012). Der
allgemeingiiltige Grenzwert fir das Vorhandensein einer klinischen Fatigue wurde fir >4
(Mittelwert aller 9 Aussagen) (auch in der deutschen Version des FSS) oder fiir >36 (Summe aller
Aussagen) festgelegt (L. B. Krupp et al., 1989; Herlofson und Larsen, 2002; Flachenecker et al.,
2003). Fiir die englische und die deutsche Version der FSS konnte bereits eine gute interne
Konsistenz, Test-Retest-Reliabilitdit und Validitdt fiir verschiedene chronische neurologische
Erkrankungen nachgewiesen werden (L. B. Krupp et al., 1989; Dittner et al., 2004b; Valko et al.,
2008; de Vries et al., 2010). Die Versionen reagieren sensitiv auf Veranderungen der Fatigue im
Verlauf (L. B. Krupp et al., 1989; Dittner et al., 2004b; Carter et al., 2005; Feasson et al., 2006;
Bello-Haas et al., 2007; Ramirez et al., 2008; McElhiney et al., 2009; de Vries et al., 2010; Sanjak
et al., 2010; Amtmann et al., 2012; Lo Coco und La Bella, 2012).

18



Fatigue Severity Scale

1. Ich habe weniger Motivation, E
wenn ich erschopft bin.

2. Korperliche Belastung fiihrt zu E
mehr Erschopfung.

3. Ich bin schnell erschopft. E
4. Die Erschopfung beeinflusst E
meine korperliche Belastbarkeit.

5. Die Erschopfung verursacht hiufiger E
Probleme fiir mich.

6. Meine Erschopfung behindert E
korperliche Belastung.

7. Die Erschopfung behindert mich an der E

Ausfiihrung bestimmter Aufgaben und Pflichten.

8. Die Erschopfung gehort zu den drei mich am E
meisten behindernden Beschwerden.

9. Die Erschopfung hat Einfluss auf meine Arbeit, E
meine Familie bzw. mein soziales Leben.

Abbildung 4: Fatigue Severity Scale (FSS)

4.1.2 Checkliste Individuelle Stirke (CIS20-R)

Die Checkliste Individuelle Stirke (CIS20-R) ist ein weiterer Fragebogen zur Messung der
chronischen Fatigue. Er basiert auf Untersuchungen von Patienten mit chronischem
Fatiguesyndrom (CFS) und gilt als gut validiert (Beurskens et al., 2000; Dittner et al., 2004b;
Goedendorp et al., 2008). Die Entwicklung und Validierung dieses Fragebogens erfolgte 1994
durch Vercoulen et al. an niederldndischen Patienten (Abbildung 5) (Vercoulen et al., 1994). Der
CIS20-R wurde bislang bei folgenden neurologischen und internistischen Erkrankungen
eingesetzt: M. Parkinson, Schlaganfillen, Post-Poliomyelitis-Syndrom, Myasthenia gravis,
Guillain-Barré-Syndrom, Sarkoidose, Rheumatoider Arthritis, infektioser Mononukleose,
onkologischen Erkrankungen und bei myotoner Dystrophie Typ I und II (Servaes et al., 2002;
Gielissen et al., 2006; Kalkman et al., 2007; Repping-Wuts et al., 2007; van Alfen et al., 2009;
Tieleman et al., 2010; Korenromp et al., 2011).
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Der Fragebogen besteht aus 20 Aussagen, mit deren Hilfe die Patienten beschreiben sollen, wie
sie sich wihrend der letzten 2 Wochen gefiihlt haben (Abbildung 2). Jede Aussage hat 7
Antwortmoglichkeiten (Likert-Skala). Wenn etwas ,,vollkommen zutrifft” soll das Kdstchen ganz
links angekreuzt werden, trifft etwas ,,liberhaupt nicht“ zu, das Kédstchen ganz rechts. Haben die
Patienten das Gefiihl, dass sie sich weder dem einen noch dem anderen Extrem zugehorig fiihlen,
so kreuzen sie das Kistchen an, das am meisten mit ihrem Befinden tbereinstimmt. Jedes

Kaéstchen ist mit einem definierten Zahlenwert belegt (Schillings et al., 2007).

Die Gesamtpunktzahl der CIS20-R betrdgt mindestens 20 und maximal 140 Punkte (Hewlett et
al.,, 2011). Der Grenzwert der CIS20-R wurde auf >76 festgelegt (Bultmann et al., 2000).
Patienten mit einer Punktzahl oberhalb dieses Grenzwertes haben ein erhohtes Risiko fiir einen

langen Krankheitsverlauf.

Die Aussagen werden 4 Unterskalen zugeordnet (in Klammern sind die Nummern der Fragen
aufgefiihrt):

CIS 1: subjektive Fatigue (1, 4, 6, 9, 12, 14, 16, 20),
CIS 2: Konzentration (3, 8, 11, 13, 19),

CIS 3: Motivation (2, 5, 15, 18),

CIS 4: Aktivitat (7, 10, 17).

Die jeweiligen Punktzahlen werden addiert. Je hoher die Summe einer Unterskala, desto grof3er

sind die Probleme des Patienten im jeweiligen Bereich.

Bei einer Gesamtpunktzahl der CIS 1 (Fatigue von 27-34 spricht man von einem erhéhten Risiko
an Fatigue zu leiden und ab einer Summe von 35 wird von schwerer Fatigue gesprochen

(Vercoulen et al., 1994; Bazelmans et al., 1999).

Die Punktzahlen der 4 Subskalen der CIS20-R sind wie folgt:
CIS 1: Schweregrad der Fatigue (8-56 Punkte),

CIS 2: Konzentration (5-35 Punkte),

CIS 3: Motivation (4-28 Punkte),

CIS 4: Aktivitét (3-21 Punkte).

Im Gegensatz zur FSS, die im Wesentlichen die korperliche Fatigue des Patienten in den

Vordergrund stellt (unidimensional), umfasst die CIS20-R einen wesentlich groferen Teil (vier
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Dimensionen). Es werden neben der Erschopfung auch Konzentration, Motivation und Aktivitat

unabhingig von der korperlichen/seelischen Belastung abgefragt.

Unabhingig davon wurde der CIS20-R noch nicht bei Probanden getestet, die unter einer
Depression leiden. So ist nicht bekannt, ob der CIS20-R zwischen Fatigue und Depression
unterscheiden kann. Herausgefunden wurde jedoch bereits, dass Fatigue und Depression bei der

Multiplen Sklerose miteinander korrelieren (Ketelslegers et al., 2010).

Eine deutsche Version des CIS20-R lag bisher noch nicht vor. Deshalb iibersetzten wir die 20
Aussagen der CIS20-R vom Englischen ins Deutsche. Ein zweisprachiger Neurologe, der
hinsichtlich der englischen Originalversion verblindet war, iibersetzte die deutsche Version

zuriick ins Englische. Dies ermdglichte es, die deutsche Version letztendlich anzunehmen

(Abbildung 6).

Die englische und die niederldndische Version des CIS20-R weisen eine gute interne Konsistenz,
Reliabilitdt und Validitdt auf und reagieren sensitiv auf Verdnderungen (Swanink et al., 1995;
Beurskens et al., 2000; Vermeulen, 2006; Hewlett et al., 2011). Des Weiteren wurde der CIS20-
R in folgenden Sprachen validiert: tiirkisch (Ergin und Yildirim, 2012) und japanisch (Aratake et
al., 2007). Erst kiirzlich wurde die CIS20-R in weiteren Sprachen, wie polnisch (Makowiec-
Dabrowska und Koszada-Wlodarczyk, 2006) und portugiesisch (Marques et al., 2013) entwickelt.

Dabei wurde ebenfalls die Methode der Riickiibersetzung verwendet.

Um die Validitit des CIS20-R zu bestimmen, haben wir die konvergente Validitdt genutzt. Sie ist
ein Teilaspekt der Konstruktvaliditidt und gibt eine Aussage iiber die Korrelation verschiedener
genutzter Messinstrumente zueinander (http://elearning.tu-
dresden.de/versuchsplanung/e35/€234/e2908 ; 06.04.2015). Wir haben die konvergente Validitét

genutzt, um die Korrelation von der CIS20-R mit dem FSS zu vergleichen.

Boden- und Deckeneffekte bezeichnen Messfehler, die auf einer Uber- oder Unterschreitung eines
Messbereichs beruhen. Diese Effekte nutzten wir in unserer Studie, um den CIS20-R hinsichtlich
der Interpretierbarkeit seiner Ergebnisse genauer beurteilen zu konnen. Tritt einer der beiden
Effekte auf (d.h. >20%), so deutet dies auf eine ungiinstige Verteilung der Messergebnisse hin,

was die Interpretierbarkeit der Daten einschrankt.
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University Medical Center Nijmegen, The Netherlands
Dept. Of Medical Psychology
Dr.J. H. M. M. Vercoulen

Checklist Individual Strength

CIS20R 08, Radboud Universitat Nijmengen Medical Centre, die Niederlande

Expertenzentrum chronische Fatigue (Ermiidbarkeit)

Instruction:
On the next page you find 20 statements. With these statements we wish to get an
impression of how you have felt during the last two weeks. For example:

I feel relaxed

If you feel that this statement is entirely true, tick the left box; as follows:

I feel relaxed yes, that ....l. no, that is

is true not true

If you feel that this statement is not true at all, tick the right box; as follows:

I feel relaxed yes, that .....l no, that is

is true not true

If you feel that this statement is neither "yes, that is true", nor "no, that is not true",
tick the box that is most in accordance with how you have felt.

For example, if you feel relaxed, but not very relaxed, tick one of the boxes close to
yes, that is true: as follows:

I feel relaxed yes, that ....l. no, that is

is true not true

Do not skip any statement and tick each statement only once.

1. I feel tired. yes, that |:|:|:|:|:|:|:| no, that is

is true not true
2. I feel very active. yes, that D:I:I:I:I:I] no, that is

is true not true
3. Thinking requires yes, that D:l:l:l:l:l] no, that is
effort. is true not true
4. Physically I feel yes, that D:l]]:l]] no, that is
exhausted. is true not true
5. I feel like doing lots yes, that |:|:|:|:|:|:|:| no, that is
of nice things. is true not true
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6. I feel fit.

7.1think I do a lot
in a day.

8. When I am doing
something, I can keep
my thoughts on it.

9. I feel powerless.

10. I think I do very
little a day.

11. I find it easy to
focus my mind.

12. I am rested.

13. It takes a lot of
effort to concentrate
on things.

14. Physically I feel I
am in bad form.

15. T have a lot of
plans.

16. 1 tire easily.

17. T get little done.

18. I don’t feel like
doing anything.

19. My thoughts
easily wander.

20. Physically I feel
I am in an excellent
condition.

yes, that
is true

yes, that
is true

yes, that
is true
yes, that
is true

yes, that
is true

yes, that
is true

yes, that
is true

yes, that
is true
yes, that

is true

yes, that
is true

yes, that
is true

yes, that
is true

yes, that
is true

yes, that
is true

yes, that
is true
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no, that is
not true

no, that is
not true

no, that is
not true
no, that is

not true

no, that is
not true

no, that is
not true

no, that is
not true

no, that is
not true
no, that is

not true

no, that is
not true

no, that is
not true

no, that is
not true

no, that is
not true

no, that is
not true

no, that is
not true



Scoring

The scoring of the items is as follows: 2,5,6,7,8,11,12,15,20

ves,that | 1] 2[3]4]5]6[7|
is true

The scoring of the items is as follows: 1, 3,4, 9, 10, 13, 14, 16, 17, 18, 19

ves, that [ 7] 65]4[3[2]1]
is true

The subscales are calculated by summing the scores of the items:

no, that is
not true

no, that is
not true

subscale 1: CIS-Subjective Fatigue Items 1,4, 6,9, 12, 14, 16, 20
subscale 2: CIS-Concentration items Items 3, 8, 11, 13, 19

subscale 3: CIS-Motivation items Items 2, 5, 15, 18

subscale 4: CIS-Activity items Items 7, 10, 17

Norms

Norms are based on the subscale CIS-Subjective Fatigue
normal <27

elevated 27-34

severe >35

Abbildung 5: Checklist individual strength (CIS; englisch)
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(range 8-56)
(range 5-35)
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Checkliste Individuelle Starke

CIS20R_08, Radboud Universitdt Nijmengen Medical Centre, die Niederlande

Expertenzentrum chronische Fatigue (Ermiidbarkeit)

Anleitung:

Auf der nédchsten Seite finden Sie 20 Aussagen, anhand derer wir in Erfahrung bringen
wollen, wie Sie sich wéhrend der letzten 2 Wochen gefiihlt haben.

Zum Beispiel:

Ich fiihle mich entspannt.

Wenn Sie das Gefiihl haben, dass diese Aussage vollkommen zutrifft, kreuzen Sie das
linke Késtchen folgendermafBien an:

Ich fiihle mich Jadas  |x| | [ || ]| Nein,das tifft

entspannt. trifft zu. nicht zu.

Wenn Sie denken, dass diese Aussage iiberhaupt nicht zufrifft, kreuzen Sie das rechte
Kaistchen folgendermaf3en an:

Ich fiihle mich Jadas | || [ | ] [x] Nein,das tifft

ents pannt. trifft zu. nicht zu.

Wenn Sie das Gefiihl, dass diese Aussage weder vollig zutrifft noch

"liberhaupt nicht zutrifft", kreuzen Sie das Késtchen an, das ihr Gefiihl am ehesten
verdeutlicht.

Zum Beispiel: Wenn Sie sich entspannt fiihlen, aber nicht sehr entspannt, kreuzen Sie
eines der Késtchen nahe an "ja das trifft zu" an:

Ich fiihle mich Jadas | [x| [ [ [ ]| Nein, das trifft

ents pannt. trifft zu. nicht zu.

Uberspringen Sie keine Aussage und kreuzen Sie jede Aussage nur einmal an.

1. Ich fiihle mich mide. Ja, das ‘:l:l:l:l:l:l] Nein, das trifft

trifft zu. nicht zu.
2. Ich fiihle mich sehr Ja, das |:|:|:|:|:|:|:| Nein, das trifft
aktiv. trifft zu. nicht zu.
3. Denken strengt mich an. Ja, das D]]]:l:l] Nein, das trifft
trifft zu. nicht zu.
4. Ich fiihle mich Jadas [ [[TTT]] Nein,das wifft
korperlich erschopft. trifft zu. nicht zu.
5. Ich habe Lust, viele Jadas [ [[[]]]] Nein,das wift
schone Dinge zu tun. trifft zu. nicht zu.

25



6. Ich flihle mich in Form.

7. Ich glaube, ich mache viel
im Laufe eines Tages.

8. Wenn ich etwas tue,
bin ich mit den
Gedanken bei der Sache.

9. Ich fiihle mich kraftlos.

10. Ich glaube, ich mache
wenig im Laufe eines Tages.

11. Es fallt mir leicht, mich zu
konzentrieren.

12. Ich bin ausgeruht.

13. Es strengt mich an, mich
auf etwas zu konzentrieren.

14. Ich fiihle mich korperlich
in schlechter Verfassung.

15. Ich habe viele Pline.
16. Ich ermiide schnell.

17. Ich bekomme wenig
geregelt.

18. Ich habe keine Lust,
irgendetwas zu machen.

19. Meine Gedanken
schweifen leicht ab.

20. Ich fiithle mich kérperlich

in ausgezeichneter Verfassung.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.

Ja, das

trifft zu.
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Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.

Nein, das trifft
nicht zu.



AUSWERTUNG CIS20R_08

Die Items 2, 5, 6,7, 8, 11, 12, 15, 20 werden wie folgt bewertet:

Ja,das | 1]2[3]4]5]6]7] Nein, das trifft

trifft zu. nicht zu.

Die Items 1, 3,4, 9, 10, 13, 14, 16, 17, 18, 19 werden wie folgt bewertet:

Ja, das E Nein, das trifft

trifft zu. nicht zu.

AnschlieBend werden die vier Unterskalen berechnet, indem die Punkte der jeweiligen Items
zusammengezihlt werden. Je hoher die Punktzahl, desto mehr Probleme gibt es.

Unterskala 1: CIS - subjektive Fatigue Items 1,4, 6,9, 12, 14, 16, 20 (8-56 Punkte)

Unterskala 2: CIS - Konzentration Items 3, 8, 11, 13, 19 (5-35 Punkte)

Unterskala 3: CIS - Motivation Items 2, 5, 15, 18 (4-28 Punkte)

Unterskala 4: CIS - Aktivitiit Items 7, 10, 17 (3-21 Punkte)
Normwerte

Die Normwerte basieren auf der Unterskala CIS - subjektive Fatigue.

normal <27
erhoht 27-34
gravierend >35

Abbildung 6: Checkliste individueller Stiarke (CIS; deutsch)

4.2 3/s-Repetitive Nervenstimulation (3/s-RNS)

Hauptindikationen fiir die 3/s-RNS sind Stérungen der neuromuskuldren Endplatte wie z.B. bei
Myasthenia gravis oder dem Lambert-Eaton Myasthenie-Syndrom (R. D. Henderson und Daube,
2004).

Zum  Nachweis von  Uberleitungsstorungen  neuromuskulirer — Genese  werden
Muskelsummenaktionspotentiale  mit  Hilfe  von  Oberfldchenelektroden  registriert
(Ableitelektrode). Es findet eine supramaximale, repetitive Reizung peripherer Nerven statt (vgl.
Einleitung). Bei jedem Patienten werden 5 supramaximale Stimuli mit einer Intensitét von 3 Hz
gesetzt, wobei die Stromstirke individuell festgesetzt wird (zu der Reizstdrke, bei der eine
maximale Amplitude erzielt wurde, wird nochmals 20% Reizstrom hinzugefiigt), und die
Amplitude der Reizantwort wird erfasst. Die 3/s-RNS wurde am Nervus ulnaris jeweils rechts

und links, am Nervus facialis und am Nervus accessorius jedoch nur einseitig durchgefiihrt. Die
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Registrierung erfolgte in der sog. ,,belly-tendon‘“-Technik. Die Registrierung wurde also iiber der

Mitte des Muskelbauches gegen eine Referenz iiber Sehne oder Knochen vorgenommen.

Bei den Nn. ulnaris wurde die Referenzelektrode distal des fiinften Phalangen und die
Ableitelektrode am Hypothenar befestigt. Fiir die Reizung des Nervus accessorius wurde als
Referenzort das Acromion und als Ableitort der Musculus trapezius benutzt. Das Os nasale diente
als Referenzort fiir den Nervus facialis und die Nasolabialfalte als Ableitort. Das verwendete
Gerdt zur EMG-Messung war Multiliner Vision, Viasys, Hochberg, Germany. Die mittlere
Hauttemperatur der Patienten betrug 32°C +0,5 (Hautsonde im Bereich eines Unterarms)

(Abbildung 7).

Werden alle Fasern eines Nervs gleichzeitig erregt, so erhdlt man die maximale Amplitude des
Muskelsummenaktionspotentials. Zur Aufzeichnung wurde der Multiliner E von Viasys/Toennies

(Hochberg, Deutschland) verwendet.

Sowohl bei neurogener wie auch bei myogener Muskelatrophie zeigen sich in der Registrierung
mit  Oberflachenelektronen verminderte Amplituden der supramaximal stimulierten

Reizantworten.

Eine Amplitudenabnahme (peak-to-peak) von >10% zwischen dem ersten und dem fiinften
Stimulus ist beweisend fiir ein pathologisches Dekrement. Liegt die Abnahme zwischen 8% und
10%, so spricht man von einem grenzwertigen Dekrement. Die Abfolge wurde wiederholt, um
eine  Reproduzierbarkeit sicherzustellen. War die Amplitude des motorischen
Summenaktionspotentials, die dem ersten Stimulus folgte <ImV, so wurden die daraus
resultierenden Ergebnisse von der statistischen Analyse ausgeschlossen. Diese Daten werden
separat dargestellt. Der Ausschluss der Daten wurde vollzogen, um Ergebnisse eines zufillig
auftretenden pathologischen Dekrements zu minimieren. Ein &hnlicher Grenzwert zum
Ausschluss wurde bereits in &hnlichen Studien {iber Erkrankungen der Neurotransmission und der

Ubertragungsblockierungen verwendet (Beurskens et al., 2000; Dittner et al.,2004b).

Ein Dekrement kann das Ergebnis einer gestorten neuromuskuliren Uberleitung an den

Nervenenden sein. Jedoch existieren weitere mogliche Erklarungen:
fehlerhafte Fortleitung im Axon vor der Aufzweigung,

fehlerhafte Fortleitung in regenerierenden Nervenendigungen,

postsynaptische Verdnderungen in der Hohe des Muskelfaseraktionspotentials,

Bewegung der Muskelfaser in Bezug zur zugehorigen Elektrode oder

28



Veranderungen in der Synchronizitit der Muskelfaseraktionspotentiale (R. D. Henderson und

Daube, 2004).

Es existieren bereits Untersuchungen, die gezeigt haben, dass die neuromuskulire Uberleitung
bei Patienten mit ALS gestort sein kann (Killian et al., 1994; Wang et al., 2001; R. D. Henderson
und Daube, 2004; R. Henderson et al., 2009; Baumann et al., 2010).

Direktor: Prof. Dr. Stephan Zierz

Name: Methode:
geb.: Ableitdatur

; Universitatsklinik und Poliklinik fiir Neurolog

\ el -

Ergebnis
Sequenz Ampl. 1 Ampl.5 Dekr. Reiz Temp.
(mv] [mvV] [¥] [ma] [C]
N. facialis rechts 30 3,0 -2 28
N. accessorius rechts 54 3,9 27 61

Abbildung 7: 3/s-repetitive Nervenstimulation

4.3 Klinische Parameter

4.3.1 Muskelsummenscore

Die Muskelsummenscore nach dem Medical Research Council (MRC) dient der Graduierung der
Kraft sowohl bei zentralen als auch bei peripheren Paresen. Es werden Werte von 0 ,keine

Kontraktionen — Parese* bis 5 ,,normale Kraft fiir jede Bewegung vergeben (Anonym, 1981).
Die Bewertung der Kraftgrade erfolgt wie folgt:

0/5: keine muskuldre Aktivitdt, komplette Ldhmung
1/5: sichtbare und/oder tastbare Kontraktion ohne Bewegung
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2/5: Bewegung unter Ausschaltung der Schwerkraft moglich
3/5: Bewegung gegen die Schwerkraft gerade noch moglich
4/5: Bewegung gegen moderaten Widerstand

5/5: Normale Kraft

Es wird die Kraftentfaltung in 18 Muskelgruppen getestet (davon 16 x bilateral) (siche Abbildung
8). Im MRC Muskelsummenscore werden die Punktzahlen aller Muskelgruppen addiert. Die
maximal mogliche Punktzahl betragt 170. Je niedriger die Gesamtpunktzahl, desto gréfer sind

die Probleme in der Motorik (Abbildung 8).

Der MRC Muskelsummenscore wird in vielen Untersuchungen bei Patienten mit ALS und
anderen muskuldren Erkrankungen, z.B. FSHD, MD, Morbus Pompe, HMSN-1 als wichtiger
Verlaufsparameter verwendet (de Carvalho, 2000; Magnus et al., 2002; Kalkman et al., 2007,
Pinto und de Carvalho, 2008; Liu et al., 2009; de Carvalho und Swash, 2010).

Medical Research Council (MRC) Scale

(fiir Patienten > 8 Jahre)

rechts links

sitzend Schulterabduktion
Ellbogenflexion
Handflexion
Handextension
Daumenabduktion
Hiiftflexion
Knieextension
Dorsalflexion Fufl
Eversion Fuf}
Inversion Fufl

auf dem Bauch liegend Kopfextension

AufBenrotation im Schultergelenk
Knieflexion

Plantarflexion Full
Hiiftextension

seitlich liegend Hiiftabduktion

auf dem Riicken liegend Ellbogenextension
Kopfflexion

MRC-Skalengrade und -definitionen:

keine Muskelkontraktion

sicht-/tastbare Muskelkontraktion

Bewegung ohne Einfluss der Schwerkraft mit vollem Bewegungsausmalf}
Bewegung gegen die Schwerkraft mit vollem Bewegungsausmaf3
Bewegung gegen Schwerkraft und moderaten Widerstand moglich
normale Muskelkraft

(O N S =)

Abbildung 8: Medical Research Council (MRC) Scale
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4.3.2 Statische Vitalkapazitit (slowVC)

Die statische/langsame Vitalkapazitét (slowVC) ist eine zur Lungenfunktionsdiagnostik gehorige
KenngroBe. Aus der Ruheatmung heraus wird die Vitalkapazitit bestimmt. Sie ist abhéngig von
Alter, Geschlecht und KoérpergroBe und wird mit einem Spirometer bestimmt, um die Abnahme
der Atemtdtigkeit im Verlauf beurteilen zu kdnnen (respiratorische Muskelstérke). Sie ist nicht
relevant fiir andere Muskelgruppen (de Carvalho et al., 2005). Bei bulbdrem Symptombeginn und
bei Progredienz der Erkrankung bei spinalem Symptombeginn entsteht eine erhdhte Fehlerrate
bei der Messung der statischen Vitalkapazitit, da die Kraft, um eine dichte Bindung der Lippen

an das Mundstiick herzustellen, abnimmt. Luft kann entweichen und das Ergebnis verfalschen.

Zur Betrachtung der Uberlebenszeit von Patienten wird sie als prognostischer Faktor benutzt
(Magnus et al., 2002). Sie ist ein wichtiges Instrument, aber ihre Reliabilitét ist unsicher, vor
allem bei Patienten mit bulbédrer Mitbeteiligung (de Carvalho et al., 2005; Liu et al., 2009). In
liegender Position wird eine Zwerchfellschwéche besser erkannt als in sitzender (Schmidt et al.,

2006).

Sehr héufig wird die slowVC neben dem MRC Muskelsummenscore und der ALS-FRS-R als
wichtiger Verlaufsparameter eingesetzt (Vitacca et al., 1997; Magnus et al., 2002; de Carvalho et
al., 2003; Lange et al., 2006; Pinto und de Carvalho, 2008; Liu et al., 2009; Pinto und de Carvalho,
2012).

Die slowVC wurde bei den Patienten in sitzender Postition mit dem Gerit easy one™ Model 2001
(by ndd Medical Technologies, Switzerland) gemessen. Da dies ein Handmessgerét ist, ist die
Untersuchung sehr abhingig von der Mitarbeit des Patienten. Die slowVC bietet validere Daten
als die forcierte VC bei einer VC <70%. Wihrend der Untersuchung wurde die statische
Vitalkapazitdt 3-mal gemessen und der hochste Wert dokumentiert und in die Analyse

einbezogen.

4.3.3 Revidierte ALS-Funktions-Bewertungsskala (ALS-FRS-R)

Die ALS-Funktions-Bewertungsskala (ALS-FRS, engl. ALS Functional Rating Scale) wurde
Mitte der 1990er Jahre auf Basis der ,,Unified Parkinson’s Disease Rating Scale* und der ,,ALS-
Severity-Scale® entwickelt, um eine Stadiencinteilung zu ermdglichen und um als Mittel zur
schnellen funktionellen Einschétzung der Patienten zu dienen. Sie erfasst Beeintrdchtigungen der
Motorik und der Alltagsfunktionen (ADL), der Bestimmung des Schweregrades der Krankheit
und zur Prognose der Krankheitsdauer. Mit Hilfe dieses Fragebogens konnen
krankheitsspezifische Behinderungen von ALS-Patienten dokumentiert und im Verlauf beurteilt
werden. Die Symptome der ALS werden in vier Kategorien (Sprache, Schlucken, Behinderungen

der oberen und unteren Extremitdt) erfasst (Hillel et al., 1989). Der Schwachpunkt der ALS-FRS
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besteht jedoch darin, dass ein Ungleichgewicht zwischen den Extremititen und der

respiratorischen Funktion herrscht.

Die weiterentwickelte Form der ALS-FRS ist die ALS-FRS-R. Diese Skala enthilt im Gegensatz
zur ALS-FRS zusidtzlich 2 Fragen zur respiratorischen Funktion (Dyspnoe, Orthopnoe).
Zusammenfassend werden folgende Bereiche erfasst: bulbére (Frage 1-3), Extremitéten- (Frage
4-9) und respiratorische Symptome (Frage 10-12) (Cedarbaum et al., 1999; de Carvalho et al.,
2005; Lechtzin et al., 2007). Bei jeder Frage stehen jeweils 5 Antworten zur Auswahl. Fiir jede
Antwort ist eine Punktzahl von 0 bis 4 definiert (Abbildung 9). Die Summe aller Antworten wird
zur Auswertung verwendet. Eine Punktzahl von 48 bedeutet, dass der Patient weder in der
Motorik noch in den ADL beeintrachtigt ist. Je niedriger die Summe, desto groBer ist die
Beeintrachtigung und folglich hat der Patient stirker ausgeprigte Symptome (Cedarbaum und
Stambler, 1997; Cedarbaum et al., 1999).

Der Test wurde speziell entwickelt, um die klinischen Auswirkungen einer neuromuskuléren
Dysfunktion zu messen und zeigt eine signifikante Korrelation mit der objektiven Muskelkraft

(Kidney et al., 2004).

Die ALS-FRS-R ist sehr sensitiv und gilt derzeit als die bestmogliche Skala zur Beurteilung der
motorischen Symptome bei ALS. Sie wird in fast allen Studien zur ALS verwendet (Gordon et
al., 2004; Kimura et al., 2006; Garcia et al., 2007; Kollewe et al., 2008b; Rosenfeld et al., 2008;
Voustianiouk et al., 2008). Die Progressionsrate fiir die ALS (Punktverschlechterung pro Monat)

kann anhand folgender Formel errechnet werden:
(48 — aktuelle Summe) / Monate seit Symptombeginn (McElhiney et al., 2009).

In der vorliegenden Arbeit wurde die deutschsprachige Version der ALS-FRS-R verwendet.

4.3.4 Progressionsrate

Die Progressionsrate des ALS-FRS-R, des MRC Muskelsummenscore und der statisitischen
Vitalkapazitdt {iber 6 und 12 Monate wurde wie folgt berechnet:

A(Punktvvert zum Zeitpunkt des Einschlusses — Punktwert nach 6 oder 12 Monaten) .
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Revidierte ALS-Funktions-Bewertungsskala
(rALS-FRS)

1. Sprache

Normaler Sprachfluss
Wahrnehmbare Sprachstérung
Verstédndlich bei Wiederholung
Sprache kombiniert mit
nichtverbaler Kommunikation

0 |Verlust der versténdlichen Sprache

— N |Ww

2. Speichelfluss

4 |Normal

3 |Geringfiigig, aber eindeutig mit UbermaR an
Speichel im Mund; nach Speichelverlust moglich
2 |MaBiger vermehrter Speichelfluss; geringe Speichelverlust moglich

—_

Deutlich vermehrter Speichelfluss; teilweise mit Speichelverlust
0 |Deutlicher Speichelfluss; Taschentuch sténdig erforderlich

3. Schlucken

4 |Normale Essgewohnheiten

3 [Beginnende Essprobleme mit gelegentlichem Verschlucken

2 |Anderung der Nahrungskonsistenz

1 |Ergdnzende Sondenerndhrung erforderlich

0 |Keine orale Nahrungsaufnahme; ausschlieBlich
PEG-Versorgung oder parenterale Erndhrung

4. Handschrift

4 [Normal

3 |Langsam oder unordentlich, alle Worter lesbar

2 |Nicht alle Worter lesbar

1 |Kann Stift halten

0 [Kann Stift nicht halten

5. Gebrauch von Besteck
4 [Normal

3 |Etwas langsam und unbeholfen, aber keine Hilfe erforderlich
2 |Kann das Essen meistens schneiden, aber unbeholfen

und langsam,; braucht teiweise Hilfe

1 |Essen muss mundgerecht vorgeschnitten werden,

aber kann noch langsam allein essen

0 [Muss gefiittert werden

6. Ankleiden und Koérperpflege
4 |Normale Funktion
3 [Unabhingige und vollstindige Selbstpflege mit

Miihe oder vermindeter Effizienz

2 |Zeitweilige Hilfe oder Hilfsverfahren

1 |Zur Selbsthilfe ist Hilfspersonal erforderlich
0 | Vollstindige Abhdngigkeit

7. Umdrehen im Bett und Richten der Bettdecke
4 |Normal

3 |Etwas langsam und unbeholfen, aber keine Hilfe
erforderlich

2 |Kann sich allein umdrehen oder Bettlaken

zurechtziehen, aber mit groer Miihe

1 |Kann die Drehung bzw. das Zurechtziehen der Bettdecke
beginnen, aber nicht alleine ausfiihren

0 |Vollstindige Abhdngigkeit
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8. Gehen

[N 98)

9. Treppensteigen

(=N ol [\ LS SN

10. Dyspnoe

N W B

11. Orthopnoe

Normal

Beginnende Gangstérung

Deutliche Gangstérung; geht mit Unterstiitzung

oder Gebrauch von Hilfsmitteln

Nicht gehfihig; aber funktionsfihige Bewegungen der
Beine moglich oder Gebrauch von Hilfsmitteln

Keine zielgerichtete Beinbewegung

Normal

Langsam

Leichte Unsicherheit oder Ermiidung
Braucht Unterstiitzung

Nicht moglich

Keine

Beim Gehen

Bei Aktivititen des téglichen Lebens einschlieBlich Essen,
Baden, Ankleiden oder Gebrauch von Hilfsmitteln
Atemnot im Sitzen oder Liegen; Ruhedyspnoe

Deutliche Ruhedyspnoe; Indikation fiir nicht-invasive

oder invasive Ventilation ist gegeben

Keine

Wiederholte nichtliche Dyspnoe-Episoden, keine

regelmifige Verwendung von mehr als Kissen

RegelmifBige Verwendung von mer als 2 Kissen zum Schlafen
erforderlich

Kann nur im Sitzen schlafen

Hochgradige Schlafstorung

12. Respiratorische Insuffizienz

4

3

2

Keine

Intermittierende nicht-invasive Ventilation
Kontinuierliche nicht-invasive Ventilation in

den Nachtstunden

Kontinuierliche nicht-invasive Ventilation in den

Tag- und Nachtstunden

Invasive Ventilation durch orotracheale Intubation oder
Tracheotomie

Abbildung 9: revidierte ALS-Funktions-Bewertungsskala (ALS-FRS-R)

4.4 Statistische Auswertung

Fiir die Auswertung erhielt jeder Patient eine Identifikationsnummer, sodass alle Patientendaten

anonym ausgewertet werden konnten.

Alle Daten wurden in eine Microsoft Access 2010 Datenbank eingegeben und anschlieBend in
Microsoft EXCEL 2013 und IBM SPSS Statistics 21 importiert und ausgewertet. Graphiken und
Tabellen wurden in Microsoft EXCEL 2013 erstellt. Microsoft Office Word 2013 war das
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verwendete Textverarbeitungsprogramm. Das Literaturverzeichnis wurde mit Hilfe von EndNote

X6.0.1 und Microsoft Word 2013 erstellt und verwaltet.

Als deskriptive Parameter wurden Lokalisations- (arithmetisches Mittel, Median) und
Dispersionsparameter (Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max)) ermittelt.
Bei metrischen Daten wurde eine Testung auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-

Test vorgenommen

Zur Uberpriifung von Unterschiedshypothesen bei intervallskalierten Daten wurden t-Test-
Vergleiche und eine ANOVA mit Messwiederholung der jeweiligen Stichproben durchgefiihrt.
Zusammenhidnge wurden mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson iiberpriift. Das
Signifikanzniveau wurde auf 0,01 festgelegt. Ein p-Wert p<0,01 wurde genutzt, um die Anzahl
falsch positiver Ergebnisse zu minimieren. Aufgrund der erhdhten Anzahl von drop-outs wurde
dieses Signifikanzniveau gewdhlt, um moglichen Verzerrungen durch die Mortalitit entgegen zu
wirken. Zum Vergleich der statistischen Signifikanz der Untersuchungen wurde ein
Signifikanzniveau von p<0,05 herangezogen. Aufgrund der geringen Probandenzahl wurden

statistische Tests beziiglich der Validitét der deutschen Version des CIS20-R nicht durchgefiihrt.

Des Weiteren wurden der t-Test und die einfaktorielle ANOV A mit Messwiederholungen genutzt,

um gepaarte und ungepaarte Stichproben zu vergleichen.
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5 Ergebnisse

5.1 Patienten

In Tabelle 2 sind neben den demographischen Angaben zur Gesamtkohorte an ALS-Patienten
klinische Parameter (MRC Muskelsummenscore, ALS-FRS-R, slowVC), Fatigue-Parameter
(FSS und CIS20-R) sowie das Dekrement des N. accessorius aufgefiihrt.

Patienten mit einer Amplitude des Summenaktionspotentials <ImV wurden von der Datenanalyse
ausgeschlossen. Die Studiengruppe bestand aus 51 Patienten (27 Frauen, 24 Ménner), vondenen
12 einen bulbdren und 39 einen Symptombeginn an den Extremitédten hatten. Das mittlere Alter
bei Erkrankungsbeginn betrug 57,9 + 12,3 Jahre (34-81). Die mittlere Krankheitsdauer bei
erstmaliger Vorstellung in der Ambulanz betrug 15,8 £ 12,7 Monate (1-65). Kein Patient wies

klinische Zeichen einer frontotemporalen Demenz auf.

AuBerdem wurden die Patienten nach bulbiarem (n=12) und spinalem Beginn (n=39) stratifiziert
(Tabelle 3). Beide Gruppen unterschieden sich nur im MRC Muskelsummenscore und in der
Krankheitsdauer bis zur ersten Untersuchung. Die Patienten mit bulbédrer Erstmanifestation
wiesen einen hoheren MRC Muskelsummenscore (Extremitéten: 149,6 £26,4; bulbar: 165,5 +£7,1;
p=0,049) und eine kiirzere Krankheitsdauer auf (Extremititen: 17,3 13,5 Monate; bulbéar: 10,7
+7,5 Monate; p=0,04). Bei den Parametern der Fatigue (FSS, CIS20-Rgesamt und Subskalen),
slowVC, ALS-FRS-R und dem Dekrement des N. accessorius war kein statistisch signifikanter

Unterschied zu finden.
Unsere relativ hohe drop out-Rate hat verschiedene Griinde:
(A) Patienten verstarben wihrend der Zeit des follow-up von 12 Monaten,

(B) durch eine Krankheitsprogression war eine weitere Vorstellung in der Ambulanz nicht

realisierbar,

(C) Amplituden der motorischen Summenaktionspotentiale <1 mV zum Zeitpunkt des
Einschlusses wurden von der Analyse ausgeschlossen. Normalerweise liegen diese Amplituden
deutlich tiber 5 mV. Bei Amplituden unter 1 mV ist ein Dekrement nicht verldsslich (vgl.

Einleitung).
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Tabelle 2: Demographische und klinische Parameter der Patienten mit ALS (Median £ 1SD
(Minimum-Maximum)) (n = 51)

Patienten (N=51)

Durchschnittsalter (Jahre) =1 SD 579 (£12,3)
(34-81)

weiblich/ménnlich 27/24
wahrs cheinliche/de finitive ALS 19/32
bulbérer Beginn/limbiirer Beginn Dez 39
Krankheitsdauer zur 1. Untersuchung 15,8 (£12,7)
(1-65)

rALS-FRS zur 1. Untersuchung 39 (£7)
(20-48)

slowVC zur 1. Untersuchung 83,7 (£21,3)
(18-133)

MRC Summenscore zur 1. Untersuchung 1533 (24,3)
(47-174)

CISgesamt zur 1. Untersuchung 66,9 (£25)
(20-131)

CIS 1 zur 1. Untersuchung 31,5 (£12,1)
(8-53)

CIS 2 zur 1. Untersuchung 10,8 (£7.5)
(5-34)

CIS 3 zur 1. Untersuchung 11,6 (£5,9)
(4-28)

CIS 4 zur 1. Untersuchung 13,5 (£6)
(3-21)

FSS zur 1. Untersuchung 37,8 (£16,7)
(7-63)

Dekrement N. accessorius zur 1. Untersuchung 0,0 (£0)
(0-23,7)
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Tabelle 3: Vergleich der demographischen, klinischen und Fatigue-Parameter der ALS-Patienten

mit bulbdrem und spinalem Symptombeginn (Median = 1SD (Minimum-Maximum)); * t-Test

bulbar spinal Statistik*
(n=12) (n=39) p<0,05

Durchschnittsalter (Jahre) £ 1SD 61,3 (+11,8) 56,8 (+12)
(34-73) (34-81)
weiblich/ménnlich 8;4 19;20

Krankheitsdauer zur 1. Untersuchung 10,7 (£7,5)| 17,3(%13,5) 0,04
(1-26) (3-65)

rALS-FRS zur 1. Untersuchung 40,5(45,7)|  38,5(+7,3) 0,351
(28-46) (20-48)

slowVC zur 1. Untersuchung 84,7 (+24,7)| 83,4(+20,1) 0,878
(45-124,5) (18-132,8)

MRC Summenscore zur 1. Untersuchung 165,5 (x7,1)| 149,6 (+26,4) 0,049
(146-174) (47-170)

CISgesamt zur 1. Untersuchung 66,3 (£30)| 67,1(£23,1) 0,94
(20-131) (20-112)

CIS 1 zur 1. Untersuchung 32,6(+14,2)| 31,2(+11,3) 0,784
(8-50) (8-53)

CIS 2 zur 1. Untersuchung 10,8 (+8,2)|  10,8(7,3) 0,998
(5-34) (5-32)

CIS 3 zur 1. Untersuchung 11,8 (+6,6) 11,5 (15,6) 0,892
(4-27) (4-28)

CIS 4 zur 1. Untersuchung 13,3 (+6,4)| 13,6 (%5,8) 0,905
(3-21) (3-21)

FSS zur 1. Untersuchung 36(x15)| 38,5(%17,2) 0,653
(13-57) (7-63)

Dekrement N. accessorius zur 1. Untersuchung 3,5% (+6,3)| 4,3% (£5,8) 0,715
(0-23,7) (0-19)

*t-Test
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5.2 Fatigue-Fragebogen

5.2.1 Fatigue zum Zeitpunkt des Einschlusses

Betrachtete man das Gesamtkollektiv zum Zeitpunkt des Einschlusses, so wiesen nach Messung
mittels der FSS 58,7% und nach Messung mittels CIS 1 (Fatigueschweregrad) 42,2% eine klinisch
relevante Fatigue auf (Tabelle 4). Wurden jedoch die Patienten betrachtet, die zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten zur Verfiigung standen, fiel auf, dass zum Zeitpunkt des Einschlusses
die mittleren Fatiguescores niedriger waren und die Zahl der Patienten mit klinisch relevanter
Fatigue geringer war (FSS 41,7%, n=24; CIS 1 (Fatigueschweregrad) 31,6%, n=19). Fatigue

nahm im Krankheitsverlauf zu. Allerdings war der Unterschied in den Fatiguescores zwischen

der Gesamtgruppe und den Patienten mit Mehrfachmessungen nicht statistisch signifikant
(Abbildung 10 und Abbildung 11). Diese beiden Subpopulationen unterschieden sich jedoch nicht
in anderen klinischen Parametern wie Erkrankungsdauer, ALS-FRS-R, slowVC und MRC

Muskelsummenscore.

Paitenten (n)

O B N W A O O N ® O

1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
SummeCIS1ZP 1

Abbildung 10: Summe CIS1 der ALS-Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses. Eine Summe
der CIS 1 > 35 (schwarze Séulen) spricht fiir eine klinisch relevante Fatigue (Maximalpunktzahl
56). ZP1 = zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie

Patienten (n)
N W s ot o

[

L

0O S5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Summe FSSZP 1

Abbildung 11: Summe FSS der ALS-Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses (ZP 1). Eine
Summe der FSS > 36 (schwarze Saulen) spricht fiir eine klinisch relevante Fatigue
(Maximalpunktzahl 63)

39



Weiterhin wurden die 49 ALS-Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses nach dem Vorliegen
einer klinisch relevanten Fatigue in der FSS (FSS >36) und hinsichtlich ihrer klinischen und
demographischen Angaben analysiert (Tabelle 5). Wenn das Signifikanzniveau mit p<0,05
angesetzt wurde, hatten Patienten mit einem bulbdren Symptombeginn eine signifikant kiirzere
Krankheitsdauer und einen hoheren MRC Muskelsummenscore als Patienten mit einem spinalen
Symptombeginn. Wurde ein Signifikanzniveau von p<0.01 beriicksichtigt, war dieser signifikante
Unterschied nicht mehr nachweisbar. Patienten, die wéahrend der Untersuchungen unter dem
Einfluss von Sedativa standen, unterschieden sich nicht von den nicht sedierten Patienten

beziiglich der FSS und CIS20-R.

Beide Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich anderer klinischer
Parameter oder hinsichtlich der Fatiguescores, die CIS20-R Subskalen miteinbezogen. Patienten
mit Fatigue zum Zeitpunkt des Einschlusses im FSS hatten signifikant niedrigere Werte in der
ALS-FRS-R (p<0,01). Je niedriger die Summe in der ALS-FRS-R, desto groBer war die
Beeintrachtigung und folglich hatte der Patient stirker ausgeprigte Symptome. Patienten mit
Fatigue in CIS 1 (Fatigueschweregrad) wiesen im Vergleich eine kiirzere Krankheitsdauer auf
(p<0,01). Ansonsten unterschieden sich die einzelnen Gruppen jedoch nicht in Bezug auf das
Lebensalter, die Geschlechtsverteilung, den MRC Muskelsummenscore oder die statische

Vitalkapazitit.

Patienten mit klinischer Fatigue im FSS hatten statistisch signifikant hohere Punktzahlen in
CIS20-R-Gesamt, CIS 1 (Fatigueschweregrad), CIS 3 (Motivation) und CIS 4 (Aktivitit), jedoch
nicht in CIS 2 (Konzentration). Der Schweregrad der Fatigue gemessen mit der FSS und der
CIS20-R geht mit einer verminderten Motivation sowie einer verminderten Aktivitdt der
Patienten einher, die Konzentrationsfiahigkeit wird durch das Vorhandensein jedoch nicht
beeinflusst. Ein dhnlicher Befund zeigte sich, wenn die Patienten nach dem CIS 1-Grenzwert
analysiert wurden: Patienten, die eine klinische Fatigue in der CIS 1 (Fatigueschweregrad)
aufwiesen, hatten statistisch signifikant hohere Punktzahlen in anderen Fatigueskalen (FSS,
CIS20-R-Gesamt, CIS 3 (Motivation), CIS 4 (Aktivitit)), jedoch nicht in der CIS 2

(Konzentration).
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Tabelle 4: FSS und CIS inklusive Subskalen (Median + 1SD (Minimum-Maximum)), FSS:
Punktwert ~ Fatigue. > 35 Punkte = klinisch relevante Fatigue; CISgesamt: Punktwert ~ Risiko
fiir einen langen Krankheitsverlauf; CIS 1: Punktwert ~ Fatigue; CIS 2: Punktwert ~ schwere
Konzentrationsstorungen; CIS 3: Punktwert ~ reduzierte Motivation; CIS 4: Punktwert ~ niedrige
Aktivitiat. — Bei Patienten mit 3 follow-up-Untersuchungen: Der FSS-Scorewert belegt eine
Zunahme der Fatigue im Krankheitsverlauf (n.s.); Der CIS-Gesamtscorewert belegt einen
langeren Krankheitsverlauf (signifikant, p=0,001); CIS 1 belegt eine Zunahme der Fatigue im
Verlauf der Erkrankung (signifikant, p=0,003); CIS 2 beschreibt das zunechmende Auftreten von
Konzentrationsstorungen (n.s.); CIS 3 beschreibt eine Abnahme der Motivation (signifikant); CIS
4 beschreibt eine Abnahme der Aktivitdt (n.s.). * t-Test; ** ANOVA,; aufgefiihrt sind die im
Verlauf der Beobachtung analysierten Parameter. Je nach Moglichkeit des follow-up wurden die
Patienten den einzelnen Gruppen (zum Zeitpunkt des Einschlusses, nach 6 bzw. 12 Monaten)
zugeordnet; [Punktwerte]

Summe Summe Summe
1. Untersuchung (2. Untersuchung|3. Untersuchung
n [Durchschnittsalter | Fatigue N (%) Fatigue N (%) [ Fatigue N (%) | p-Wert
FSS 46 59,3 41+16,7
(7-63)
27 (58,7%)
36 59,1 38+17,5 42,5+16,4 0,045%*
(7-63) (9-63)
19 (52,8%) 21 (58,3%)
24 59,2 27+18,3 35+16,3 43+14,710,027**
(7-63) (9-63) (12-63)
10 (41,7%) 11 (45,8%) 16 (66,7%)
CIS gesamt 45 59.4 64+25,1
(20-131)
30 59,1 56+22.2 66+24.3 0,022%*
(20-110) (21-122)
17 58,4 56+22 654233 76+25,8 (0,001 %**
(20-98) (21-100) (22-107)
CIS1 45 59.4 32+12,1
Fatigue (8-53)
19 (42,2%)
32 59 28,5+11,9 30+12,3 0,372%*
(8-53) (8-54)
11 (34,4%) 12 (37,5%)
19 58,7 25+12,1 29+11,7 38+12]0,003**
(8-50) (8-48) (8-48)
6 (31,6%) 6 (31,6%) 12 (63,2%)
CIS 2 46 59 8+7,3
Konzentration (5-34)
36 58,8 7+6 8+6,2 0,266*
(5-32) (5-29)
21 60,3 7+4,6 8+5,5 7+6,6(0,121%*
(5-24) (5-29) (5-32)
CIS3 47 59.4 10+£5,9
Motivation (4-28)
35 59,6 9+4.7 13+6,3 0,001%*
4-21) (4-28)
20 60,2 9+4,2 12+5.9 16+6,3 10,001 **
(4-19) (4-25) (4-28)
CIS 4 46 59.4 13,5+5,9
Aktivitat (3-21)
33 58,9 13+5,9 17+5,9 0,048%*
(3-21) (3-21)
19 58,5 13+5.9 17+6,3 16+6(0,072**
(3-21) (3-21) (3-21)
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Tabelle 5: Vergleich von demographischen, klinischen und Fatigueparametern bei ALS-Patienten (bulbér vs. spinal (Extremitdtenbeginn), mit/ohne Fatigue
(nach FSS und CIS 1 (Fatigueschweregrad)), mit sedierende(r) Medikation verglichen mit nicht sedierten Patienten (Minimum-Maximum); * t-Test

ALS-Patienten| ALS-Patienten | p-Wert*| ALS-Patienten| ALS-Patienten | p-Wert*| ALS-Patienten| ALS-Patienten| p-Wert*| Patienten mit|Patienten ohne | p-Wert*
mit bulbdarem | mit spinalem mit Fatigue | ohne Fatigue mit Fatigue | ohne Fatigue sedierender | sedierende
Beginn Beginn (FSS237) (FSS <36) (CIS 1>35) (CIS 1<35) Medikation Medikation
(N=12) (N=39) (N=26) (N=20) (N=19) (N=26) (N=13) (N=38)

Durchschnittsalter 61,3+11,8 56,8+12| 0,279 60+12,5(  55,5(+11,2) 0,292 61,1+12,1 54,5 (+12) 0,154| 58,6 (+11,5) 57,6 (¥12,4) 0,798
[Jahre] +1SD (34-73) (34-81) (34-81) (34-73) (40-81) (34-73) (38-72) (34-81)
weiblich/ménnlich 8;4 19;20 14,12 9,11 7,12 15;11 9;4 18,20
bulbér/spinal 7,19 5,15 6,13 5,21 3,10 9;29
Krankheitsdauer zur 10,7+7,5 17,3+13,5 0,04 15,9+13,2| 16,4 (+13,3) 0,946 9,845,4| 19,3 (+15,4) 0,002| 16,4 (+14,3) 15,6 (+12) 0,858
1. Untersuchung [in Monaten] (1-26) (3-65) (3-59) (1-65) (3-23) (1-65) (1-59) (3-65)
ALS-FRS-R zur 40,5%5,7 38,5¢7,3| 0,351 36,517,2, 42,8 (£3,8) 0,01 37,847,1 31 (5,8) 0,363 35,5 (+8,8) 40,1 (+5,9) 0,049
1. Untersuchung [Punktwert] (28-46) (20-48) (20-47) (33-48) (20-45) (21-48) (21-46) (20-48)
slowVC zur 84,7+24,7 83,4+20,1| 0,878 80,1+22( 89,3 (+17,9) 0,321 84,9123 86 (£18,2) 0,785 86,9 (+20,2) 82,7 (+21,5) 0,56}
1. Untersuchung [%] (45-125) (18-133) (18-125) (58-133) (18-124,5) (56-133) (56-125) (18-133)
MRC Muskelsummenscore 16617 150+26| 0,049 150429 159,4 (+16,8) 0,367 153,3+29,4| 155,1(+21,8) 0,989| 152,5 (+23,5) 153,6 (+24,6) 0,893}
zur 1. Untersuchung [Punktwert] (46-174) (47-170) (47-170) (93-174) (47-170) (84-174) (84-170) (47-174)
CiSgesamt zur 66,3130 67,1£23,1 0,94 79,4122,8) 51,3 (+19,2) 0,001 87,1+19| 52,1 (+17,2) 0,001 71,5(+23,7) 65,5 (+25,2) 0,518
1. Untersuchung [Punktwert] (20-131) (20-112) (39-131) (20-88) (49-131) (20-87) (20-110) (20-131)
CIS 1 Fatigueschweregrad zur 32,6+14,2 31,24#11,3| 0,784 38,348,8 23,3 (¢11) 0,001 43,415 22,8 (+7,4) 0,001| 31,9(+11,6) 31,4 (¥12,2) 0,911
1. Untersuchung [Punktwert] (8-50) (8-53) (21-53) (8-44) (35-53) (8-33) (8-50) (8-53)
CIS 2 Konzentration 10,8+8,2 10,8+7,3| 0,998 12,6484 8,2 (¥4,5) 0,106 13,648,6 8,9 (%5,8) 0,062 11,4 (+7,3) 10,6 (£7,5) 0,781
zur 1. Untersuchung [Punktwert] (5-34) (5-32) (5-34) (5-24) (5-34) (5-25) (5-25) (5-34)
CIS 3 Motivation zur 11,8+6,6 11,5+¢5,6/ 0,892 13,546,4] 9,2 (x4,1| 0,016 15,246,3 9 (3,8) 0,001 12,7 (6,7) 11,3 (+5,6) 0,563}
1. Untersuchung [Punktwert] (4-27) (4-28) (5-28) (4-21) (6-28) (4-21) (4-28) (4-27)
CIS 4 Aktivitat zur 13,3+6,4 13,6+5,8/ 0,905 16,145,4] 10,6 (%5,2) 0,002 16,645,3 11,4 (%5,5) 0,004 15,5 (+6) 12,9 (45,8) 0,271
1. Untersuchung [Punktwert] (3-21) (3-21) (5-21) (3-21) (5-21) (3-21) (3-21) (3-21)
FSS zur 36,0£15 38,5¢17,2| 0,653 50,347,3 21,6+10,2| 0,001 45,3+11,3| 31,5(+17,3) 0,006 46,1 (+15,7) 35,8 (¢16,3) 0,121
1. Untersuchung [Punktwert] (13-57) (7-63) (37-63) (7-48) (17-61) (7-63) (13-63) (7-61)
Dekrement N. accessorius 3,5%6,3 4,345,8 0,715 5+7 4% (15) 0,464 316 6% (£6) 0,137 7% (£8) 4% (+6) 0,436
zur 1. Untersuchung [%] (0-23,7) (0-19) (0-24) (0-17) (0-24) (0-18) (0-19) (0-24)




Die Ergebnisse der CIS 1 (Fatigueschweregrad) korrelierten positiv mit dem Ergebnis der FSS
zum Zeitpunkt des Einschlusses (r=0,67, p<0,05) (Abbildung 12). Dies zeigte sich ebenso fiir die
CIS20-R-Gesamt und die CIS 4 (Aktivitat) (r= 0,63 und r=0,61, p<0,05), jedoch nicht fiir die CIS
2 (Konzentration) und die CIS 3 (Motivation). Die Punktzahlen des CIS20-R-Gesamt zeigten eine
mittlere bis starke Korrelation mit allen vier Subskalen der CIS20-R (CIS 1 (Fatigueschweregrad)
r=0,87; CIS 2 (Konzentration) r=0,70; CIS 3 (Motivation) r= 0,87; CIS 4 (Aktivitit) r=0,65;
p<0,001) (Tabelle 6).

Tabelle 6: Vergleich CIS20-R-Subskalen bei Patienten mit und ohne Fatigue (nach CIS 1
(Fatigueschweregrad)) (nach 6 Monaten)

Subskalen Patienten ohne Patienten mit p-Wert*
Fatigue (nach CIS 1) Fatigue (nach CIS 1)
(N=26) [Punktwert] (N=19) [Punktwert]

Fatigue (= 1 SD) 22,8 (£7,4) 43,4 (£5) 0,001
[Punktwert] (8-33) (35-53)
Konzentration (£ 1 8,9 (£5,8) 13,6 (= 8,6) 0,062
[Punktwert] (5-25) (5-34)
Motivation (£ 1 SD) 9 (£3,8) 15,2 (£6,3) 0,001
[Punktwert] (4-21) (6-28)
Aktivitit (£ 1 SD) 11,4 (£5,5) 16,6 £5,3) 0,004
[Punktwert] (3-21) (5-21)

Es fand sich keine Korrelation zwischen FSS, CIS 1 (Fatigueschweregrad) und CIS20-R-Gesamt
und der Krankheitsdauer, dem MRC Muskelsummenscore oder der VC. Eine schwache negative
Korrelation zeigte sich zwischen der CIS 1 (Fatigueschweregrad) und der ALS-FRS-R
(Abbildung 13), jedoch nicht hinsichtlich der ALS-FRS-R und der FSS (Abbildung 14).
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Abbildung 12: Korrelation zwischen FSS und CIS 1 (r=0,67; p=<0,05)
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Abbildung 13: Korrelation zwischen ALS-FRS-R und CIS 1 (Fatigueschweregrad) (r=-0,38;
p<0,001)
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Abbildung 14: Korrelation zwischen FSS und ALS-FRS-R (r=-0,57; p=0,67)

Die konvergente Validitit der CIS20-R wurde mit Hilfe der Korrelation zur FSS iiberpriift und
betrdagt 0,67. Als konvergente Validitdt wird der Grad bezeichnet, in dem ein Konstrukt von

unterschiedlichen Verfahren libereinstimmend, das heif3t konvergent, gemessen werden kann.

Des Weiteren zeigte sich zum Zeitpunkt des Einschlusses bei der Subskala CIS 2 (Konzentration)
ein Bodeneffekt von 27,7%. Beziiglich der Subskalen 1 (Fatigueschweregrad), 3 (Motivation) und
4 (Aktivitat) der CIS-20R konnen wir zeigen, dass sich bei ihnen weder ein Boden- noch ein
Deckeneffekt finden ldsst und damit eine gute Sensitivitdt der Subskalen besteht (Tabelle 7). Als
Bodeneffekt bzw. Deckeneffekt bezeichnet man in der psychologischen Testung einen
Messfehler, der auf einer Unter-/Uberschreitung des messbaren beruht. Ein Test kann ab einem

bestimmten Wert diesen nicht mehr abbilden.
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Tabelle 7: Boden- und Deckeneffekte der Gesamt- und Subskalen des CIS20-R zum Zeitpunkt des
Einschlusses (s.0.), [Punktwerte]

Subskalen Mittelwert SD Bodeneffekt [Deckeneffekt
CIS20-Rgesamt 67,3 25,1 4,4% 0,0%
CIS 1 Fatigueschweregrad 31,5 12,1 0,0% 6,4%
CIS 2 Konzentration 10,8 7,3 27,7% 0,0%
CIS 3 Motivation 11,4 5,9 6,3% 2,1%
CIS 4 Aktivitit 13,3 5,9 4,3% 15,2%

5.2.2 Fatigue im Krankheitsverlauf

Sechsunddreiflig Patienten standen fiir die Analyse der Daten der FSS nach 6 Monaten, 24
Patienten nach 12 Monaten zur Verfiigung. Dreiflig Patienten fiillten die CIS20-R nach 6 Monaten
und 17 Patienten nach 12 Monaten aus. Diese Patienten konnten alle in die Analyse der Daten der
Fatigue im Verlauf einbezogen werden. Bei 19 ALS-Patienten waren sowohl FSS als auch CIS 1
(Fatigueschweregrad) zum Zeitpunkt des Einschlusses sowie nach 6 und 12 Monaten vorhanden
(Tabelle 4). Folgende klinische Parameter wurden neben FSS und CIS20-R im Verlauf zu den
drei  Untersuchungszeitpunkten untersucht: ALS-FRS-R, slowVC und der MRC
Muskelsummenscore. Die Abbildung 15 soll veranschaulichen, wie sich im Krankheitsverlauf
der ALS die klinischen Parameter MRC Muskelsummenscore, ALS-FRS-R und slowVC
verschlechtern und die Fatigue, gemessen mit FSS und CIS1 (Fatigueschweregrad), verdndern

(Abbildung 15).
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Abbildung 15: FSS, CIS 1 (Fatigueschweregrad), ALS-FRS-R, MRC Muskelsummenscore
[Punktwerte] und slowVC [%] zum Zeitpunkt des Einschlusses (ZP 1), nach 6 Monaten (ZP 2)
und nach 12 Monaten (ZP 3) (Mittelwerte) (16 Patienten)

In Tabelle 8 sind die FSS und die CIS20-R im Verlauf dargestellt. Erhoben wurden die Scores
zum Zeitpunkt des Einschlusses, nach 6 und nach 12 Monaten. Es wurden nur die Scores von
Patienten im Verlauf miteinander verglichen, bei denen tatsdchlich zwei oder drei Datensdtze

vorlagen. Da sich ein Teil der Patienten nur einmalig zur Zweitmeinung vorstellte bzw.
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krankheitsbedingt nicht {iber ein Jahr beobachtet werden konnte, ist eine relativ hohe drop out-

Rate zu verzeichnen.

Die Fatigue nimmt im Krankheitsverlauf zu, d.h. im Vergleich zum Zeitpunkt des Einschlusses
ist die Fatigue nach 12 Monaten stirker ausgepriagt als nach 6 Monaten. Der Prozentsatz der
Patienten, die eine klinische Fatigue aufweisen, stieg bei der FSS von 42% und bei der CIS 1
Schweregrad der Fatigue von 32% zum Zeitpunkt des Einschlusses auf 67% (FSS) und 63% (CIS
1) nach 12 Monaten an (Tabelle 8 und Tabelle 9). Nach 6 Monaten zeigte sich, dass die
Fatiguescores bei FSS, CIS20-R-Gesamt, CIS 1 Schweregrad der Fatigue und CIS 3 Motivation
statistisch signifikant hher waren als zum Zeitpunkt des Einschlusses. Nach 12 Monaten waren
die Fatiguescores fiir FSS, CIS20-R-Gesamt, CIS 1 (Fatigueschweregrad) und CIS 3 (Motivation)
signifikant hoher im Vergleich zum Zeitpunkt des Einschlusses (Tabelle 4). Eine Ausnahme
bildet der Subskalenparameter CIS 2 (Konzentration) der CIS20-R. Hier unterscheidet sich weder
der Wert nach 6 Monaten noch der Wert nach 12 Monaten von dem Wert zum Zeitpunkt des

Einschlusses.

Tabelle 8: Vergleich Patienten mit 1 Messzeitpunkt (ZP 1) und Patienten mit 3 Messzeitpunkten
(ZP 3) zum Zeitpunkt des Einschlusses fiir FSS (Median+1SD (Minimum-Maximum)); * t-Test

Variable FSS (1ZP) FSS (3ZP) | p-Wert*
(N=46) (N=24)
FSS zur 1. Untersuchung 41 (£16,7) 27 (£18,3) 0,21
[Punktwert] (7-63) (7-63)
Krankheitsdauer zur 1. Untersuchung 12 (£13,2) 14 (£15,5) 0,41
[Monate] (1-65) (1-65)
rALS-FRS zur 1. Untersuchung 41 (£6,7) | 41,5 (44) 0,19
[Punktwert] (20-48) (33-48)
slowVC zur 1. Untersuchung [%] 85,6 (£20,8) 87 (£16,9) 0,33
(18-133) (66-133)
MRC Summenscore zur 1. 162 (£24,9) | 160,5 (£20,1) 0,96
Untersuchung [Punktwert] (47-174) (93-170)

Tabelle 9: Vergleich Patienten mit 1 Messzeitpunkt (ZP 1) und Patienten mit 3
Messzeitpunkten (ZP 3) zum Zeitpunkt des Einschlusses fiir CIS 1 (Fatigueschweregrad)
(Median+1SD (Minimum-Maximum)); * t-Test

Variable CIS1 (1ZP)|CIS1 (3 ZP)| p-Wert*
(N=45) (N=19)
CIS 1 zur 1. Untersuchung 32 (12,1) 25(%12,1) 0,27,
[Punktwert] (8-53) (8-50)
Krankheitsdauer zur 1. Untersuchung 12 (13,1 14 (x14,3) 0,58
[Monate] (1-65) (1-65)
rALS-FRS zur 1. Untersuchung 42 42 (#4,1) 0,33
[Punktwert] (£6,6) (33-48)
slowVC zur 1. Untersuchung [%] 85,1 (£20,4) 88 (£17,9) 0,26
(18-133) (66-133)
MRC Summenscore zur 1. 163 (£25,3)] 162 (£22,2) 0,92
Untersuchung [Punktwert] (47-174) (93-170)
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Patienten mit bulbdrem Symptombeginn hatten keine statistisch signifikant schnellere Abnahme

der slowVC als Patienten mit spinalem Symptombeginn.

Die Progressionsrate beziiglich der Abnahme von ALS-FRS-R, slowVC und MRC
Muskelsummenscore nach 6 und 12 Monaten war statistisch signifikant verschieden zwischen
Patienten mit und ohne Fatigue laut FSS (slowVC nach 6 Monaten; p=0,03) und CIS 1
(Fatigueschweregrad) (nach ALS-FRS-R nach 12 Monaten; p=0,02) (Tabelle 10). Bei Patienten
mit einem bulbdren Symptombeginn im Vergleich zu einem spinalen Beginn zeigte sich im MRC
Muskelsummenscore nach 6 Monaten ein signifikanter Unterschied (p=0,003). Der Prozentsatz
von Patienten mit bulbdrem Symptombeginn betrug 24%. Wihrend der Prozentsatz derer mit
einem bulbédren Symptombeginn und Fatigue gemessen mit FSS zum Zeitpunkt des Einschlusses
sich nicht von denen ohne Fatigue unterschied (FSS 15% zu 11%), war bei Patienten unter
Verwendung der CIS 1 (Fatigueschweregrad) der Prozentsatz ungeféhr zweimal so hoch (CIS 1
(Fatigueschweregrad) 32% zu 19%).

80%
70%
60%

50%

40%
30%
20%
10%

0%

Einschluss 6 Monate 12 Monate

Paitenten mit Fatigue (%)

MFESS OCIS1

Abbildung 16: Prozentsatz der ALS-Patienten mit klinisch schwerer Fatigue im Verlauf (vgl. Tab.
4/5/6)

Tabelle 10: Progressionsrate iiber 6 und 12 Monate von ALS-FRS-R, MRC Muskelsummenscore
und slowVC bei Patienten mit bulbdrem und spinalem Symptombeginn, mit und ohne Fatigue,
mit und ohne Dekrement (It. FSS >36, CIS 1 > 34); p-Wert (t-Test)

Variable FSS CIS1 Dekrement
bulbir spinal p-Wert Fatigue keine Fatigue p-Wert Fatigue keine Fatigue p-Wert ja nein p-Wert

A slowVC 19,5 6,3 0,09 15,9) 7.1 0,03 14,7 3.5 0,74 8,72 12,2 0,32]
6 Monate
A slowVC 33,9 10,2| 0,06| 25,1 18,2 0,34 24 8.4 0,99 6.8 22,3 0,12]
12 Monate
A MRC 0,7 6| 0,003 6,7 17 0,12 5.2 4,5 0,5 6.9] 4 0,56
6 Monate
A MRC 13,3 16,6| 0,67| 13,4 14 1 14,7 15,7] 0,86 22 12,7 0,13]
12 Monate
A ALS-FRS-R 3,1 3.2| 0,82 3.8 2,6| 0,23 3.9 2,5 0,62 2.8 3.4 0.8
6 Monate
A ALS-FRS-R 89| 5.8] 0,59 8,5 6,6| 0.4 10,2 4,5 0,02 -2| 7.5 0,95
12 Monate
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5.3 3/s-Repetitive Nervenstimulation (3/s-RNS)

5.3.1 Amplitude des Summenaktionspotentials zum Zeitpunkt des

Einschlusses

Zum Zeitpunkt des Einschlusses konnten fiir alle 51 Patienten in Summe folgende mittlere
Amplituden erhoben werden: 3,8mV £ 6,5 (oberer M. trapezius), 2,0mV =+ 3,1 (M. nasalis),
3,5mV = 5,3 (rechter M. abductor digiti minimus) und 3,6mV + 6,1 (linker M. abductor digiti
minimus). Beziiglich der Amplitude des Summenaktionspotentials der Muskeln fanden sich
zwischen den Patientengruppen mit bulbdrem und spinalem Symptombeginn kein Unterschied
(Amplitude des oberen M. trapezius: 3,5mV + 6,3 (0-24) im Vergleich zu 4,3mV + 5,8 (0-19). Es
zeigte sich  keine  signifikante  Korrelation zwischen den  Amplituden  der
Summenaktionspotentiale der einzelnen Muskeln (oberer M. trapezius, M. nasalis, Mm.
abductores digiti minimi) mit klinischen Parametern (Krankheitsdauer, ALS-FRS-R, MRC
Muskelsummenscore) und den verschiedenen Fatigueparametern (FSS, CIS 1

(Fatigueschweregrad), weiteren CIS20-R-Subskalen) zum Zeitpunkt des Einschlusses.

5.3.2 Dekrement zum Zeitpunkt des Einschlusses

29% der zur Analyse zur Verfiigung stehenden Daten wurden aufgrund einer Amplitude des
Summenaktionspotentials < 1 mV von der Auswertung ausgeschlossen. Zum Zeitpunkt des
Einschlusses (Abbildung 17) wurde ein pathologisches Dekrement am hdufigsten bei einer
Reizung des N. accessorius gemessen (14,3%). Die 3/s-RNS des N. facialis und der Nn. ulnaris
zeigten nur in Einzelfdllen ein pathologisches Dekrement (2,6 bzw. 2,3% rechts und 0% links)
(Tabelle 12). Dementsprechend féllt das mittlere Dekrement in Prozent héher aus bei Reizung
des N. accessorius als bei Reizung der drei anderen Nerven. Bei 14% der Patienten mit einem
bulbéren Symptombeginn sowie 19% der Patienten mit einem spinalen Symptombeginn konnte
zum Zeitpunkt des Einschlusses ein pathologisches Dekrement nachgewiesen werden. Des
Weiteren wiesen 14% aller Patienten mit einem pathologischen Wert in der FSS und 7% mit
einem pathologischen Wert in der CIS 1 (Fatigueschweregrad) ein pathologisches Dekrement
auf. Patienten mit einem Dekrement bei Reizung des M. trapezius zum Zeitpunkt des Einschlusses
(17,8% = 3,0; n=6) hatten signifikant niedrigere mittlere Amplituden (1,3mV + 1,5; p<0,05) als
Patienten ohne einem pathologischen Dekrement (2,4% =+ 3,2; 3,6mV =+ 3,0; n=36) (Tabelle 11).
Wurde das Signifikanzniveau auf p<0,01 festgelegt, war dieser Unterschied nicht mehr
signifikant. Es zeigte sich kein Unterschied in der Hohe des Dekrements der Mm. nasalis,
trapezius, abductores digiti minimi zwischen Patienten mit und ohne klinische(r) Fatigue

hinsichtlich der FSS (mit Fatigue: 5% + 7 (0-24; ohne Fatigue: 5% =+ 6 (0-18)) und ebenfalls

48



hinsichtlich der CIS 1 (Fatigueschweregrad) (mit Fatigue: 3% + 6 (0-24); ohne Fatigue: 6% = 7
(0-19) (Daten nach M. trapezius, Tabelle 11).

Die Hohe des Dekrements bei Reizung des N. accessorius, N. facialis und Nn. ulnaris beidseits
zeigte keine statistisch signifikante Korrelation mit klinischen Parametern (Erkrankungsdauer
zum Zeitpunkt des Einschlusses, ALS-FRS-R, MRC Muskelsummenscore, slowVC) und den
Fatigueskalen (FSS, CIS 1 (Fatigueschweregrad) und den anderen CIS20-R-Subskalen) zum
ersten Untersuchungszeitpunkt (Tabelle 12).
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M. trapezius M. adductor digiti quinti M. adductor digiti quinti M. orbicularis ocull
sinistra dextra

Abbildung 17: Dekrement zum Zeitpunkt des Einschlusses in % mit Standardfehler. Bei diesen
Daten waren motorische Summenaktionspotentiale <0,1 mV von der Analyse ausgeschlossen
worden.

Tabelle 11: Vergleich Dekrement des N. accessorius zum Zeitpunkt des Einschlusses; * t-Test

pathologisches Dekrement (N=7) | nicht-pathologisches Dekrement (N=32) [p-Wert

Amplitude 2,5mV £+ 1,3 22mV +£4,2| 0,058
(1,3-4,5) (1,0-16,7)

Dekrement 17,0% + 3,4 0,8% + 2,8 0,001
(13,0%-23,7%) (0,0-9,4%)

5.3.3 Amplitude des motorischen Summenaktionspotentials im Verlauf
Wurden die Patienten mit einer Amplitude des Summenaktionspotentials <ImV von der
Datenanalyse ausgeschlossen, so zeigte sich keine Abnahme der mittleren Amplitude der vier

Muskeln (M. trapezius, M. nasalis, Mm. abductor digiti minimi) wahrend des beobachteten
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Zeitraumes des Krankheitsverlaufs (nach 6 und 12 Monaten) (Tabelle 12). Wurden alle
Amplituden zur Auswertung der Daten miteinbezogen (auch die Patienten, die eine  Amplitude
<ImV aufwiesen), so zeigte sich eine leichte, jedoch nicht signifikante Abnahme zwischen dem
Zeitpunkt des Einschlusses und der beiden Zeitintervalle nach 6 und 12 Monaten (mittlere
Amplitude: des M. trapezius: 4,3mV - 3,7mV > 42mV; M. nasalis: 2,0mV > 2,ImV >
1,7mV; rechter M. abductor digiti minimi: 3,5mV - 3,6mV - 3,2mV; linker M. abductor digiti
minimi: 3,8mV = 5,3mV - 3,7mV).

5.3.4 Dekrement im Verlauf

Tabelle 12 zeigt die Verdnderung des Dekrements der ALS-Patienten im Verlauf. Analysiert
wurden die Patienten nach der Anzahl der Untersuchungen, es wurden die Hohedes Dekrements
und die jeweils zugehorige Amplitude bei jedem Patienten erhoben. Auch in der
Verlaufsbeobachtung zeigt sich, dass ein pathologisches Dekrement bei Reizung der Nn. ulnaris
und facialis nur sporadisch nachweisbar war, wihrend es bei Reizung des N. accessorius haufiger
auftrat (wenn man lediglich die Patienten miteinbezog, deren Amplitude >1mV war) (n=8).
Betrachtet man das pathologische Dekrement bei Reizung des N. accessorius bei
Verlaufsuntersuchungen, war ein persistierendes Dekrement (pathologisches Dekrement zu allen
drei Zeitpunkten) in 3 Fillen nachweisbar, in vier Fallen war es erst bei der 2. und 3. Messung
und einmal war es bei der 1. Messung nachweisbar, jedoch nicht bei einer spateren Messung. Eine
signifikant zunehmende durchschnittliche Héhe des Dekrements im Krankheitsverlauf konnten
wir bei keiner Reizung der Nerven wihrend des beobachteten Zeitintervalls nachweisen (0, 6 und

12 Monate).

Unter Einbeziehung der Patienten mit einer Amplitude <ImV nach dem fiinften Stimulus konnten
wir nicht sehen, dass die Anzahl der pathologischen Dekremente im Vergleich zu den Messwerten
mit einer Amplitude >1mV zunimmt (M. trapezius: 18%; M. nasalis: 8%; rechter M. abductor

digiti minimi: 13%; linker M. abductor digiti minimi: 14%).

Die Progressionsrate in Bezug auf den Abfall der ALS-FRS-R, den MRC Muskelsummenscore
und der slowVC iiber 6 und 12 Monate war nicht statistisch signifikant zwischen Patienten mit

und ohne einem pathologischen Dekrement (Tabelle 10).
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Tabelle 12: Hohe des Dekrements und der der motorischen Summenaktionspotentialamplitude der M. nasalis (N. facialis), M. trapezius (N. accessorius),
Mm. abductor digiti quinti (Nn. ulnaris) bei Patienten mit ALS (Minimum-Maximum); * t-Test, ** ANOVA

3/s-Stimulation n | Alter 1. Untersuchung 2. Untersuchung 3. Untersuchung Statistik (p<0,05)
Dekrement |mittleres mittlere  [Dekrement |mittleres mittlere Dekrement |mittleres mittlere Dekrement [Amplitude
>210% Dekrement |Amplitude |[>10% Dekrement |Amplitude |>10% Dekrement [Amplitude
[N(%)] [%] [mV] [N(%)] [%] [mV] [N(%)] [%] [mV]
N. facialis 39 58,5 1(2,6%)
(N=51) Median+1SD 1(3,7)| 2,1(0,8)
(Min-Max) (0-22)] (1,1-4,9)
21| 54,7 0(0%) 0(0%) 0,068* 0,97*
Median+1SD 0(+x1,1)| 2,3(%0,9) 1(+2,6)] 2,3(¢0,7)
(Min-Max) (0-3,4) (1,1-4,9) (0-89)  (1,2-4,2)
17 54,3 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0,505** 0,99**
Median+1SD 0(+x1,1)| 2,1(¢0,9) 0,3(+2,2)| 2,3(¢0,7) 0(+2,5) 2(+1,1)
(Min-Max) (0-3,4) (1,1-4,9) (0-7,3)  (1,2-4,2) (0-9,9) (1-4,4)
N. accessorius 39 58,4| 7(17,9%)
(N=50) Median+1SD 2(+6,5)| 2,2(+3,9)
(Min-Max) (0-23,7)| (1-16,7)
25| 57,7 4(16%) 4(16%) 0,118* 0,402*
Median+1SD 2(+6,9)| 4,1(+4,4) 1(+4,9)] 2,5(43,8)
(Min-Max) (0-23,7)| (1-16,7) (0-17,7) (1-14,5)
18| 57,4 3(16,7%) 3(16,7%) 6(33,3%) 0,031** 0,706**
Median+1SD 2,4(x7,1)[ 4,5(¢4,1) 1,5(45,3) 3(43,5) 4,4(£9,6)| 4,6(43,2)
(Min-Max) (0-23,7) (1,2-16,4) (0-17,7) (1-13,1) (0-32)| (1,7-12,5)
N. ulnaris rechts 37| 58,6 1(2,7%)
(N=49) Median+1SD 1,7 (+3,5) 2,9(#3,8)
(Min-Max) (0-16,9)| (1-17,6)
21 60 0(0%) 0(0%) 0,614* 0,59*
Median+1SD 1,7(+2,7)| 2,5(4,0) 3,1(¥2,5) 2,2(#3,2)
(Min-Max) (0-8) (1-17,6) (0-7)]  (1,1-13,8)
8| 56,6 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0,618**|  0,342**
Median+1SD 0,6 (+3,0)[ 2,3(+1,9) 51(+2,6)[ 4,0(x2,6) 2(43,5)| 4,2(+2,0)
(Min-Max) (0-7,5) (1-6,8) (0-7) (1,3-9,6) (0-9) (2,7-8,5)
N. ulnaris links 32 56,9 0(0%)
(N=47) Median+1SD 0,6 (+1,8)| 2,5(+3,7)
(Min-Max) (0-8) (1-16,8)
20| 57,5 0(0%) 1(5%) 0,038* 0,108*
Median+1SD 0,15 (+1,4)| 2,7(£3,9) 2,5(3,7) 5,6(+41)
(Min-Max) (0-4,7) (1-16,8) (0-17)] (1,2-16,3)
12| 57,5 0(0%) 0(0%) 1(8,3%) 0,228**|  0,063**
Median+1SD 0(+1,3)| 1,8(£2,5) 3(+x1,8)| 6,8(+3,6) 1,7(£3,8)| 7,5(£3,7)
(Min-Max) (0-4,7) (1-7,8) (0-5)] (1,2-11,4) (0-14) (1,313,9)




6 Diskussion

6.1 Patienten

Die demographischen Daten des von uns untersuchten Patientenkollektives mit ALS lassen sich

wie folgt einordnen:

Das mittlere Erkrankungsalter in unserem Kollektiv entspricht mit 57,9 Jahren dem fiir die ALS
typischen Alter (McCombe und Henderson, 2010; Hardiman, 2011). In anderen Studien lag das
Manifestationsalter in einem dhnlichen Bereich: 61 Jahre = 12 (McElhiney et al., 2009), 61,26
Jahre £+ 10,1 (Lo Coco und La Bella, 2012), 64 Jahre (van Dijk et al., 2010), 60,6 Jahre &+ 13 (Pinto
und de Carvalho, 2008), 54 Jahre (R. Henderson et al., 2009), 56,08 Jahre = 12,26 (Ramirez et
al., 2008).

In unsere Studie wurden konsekutive Patienten eingeschlossen, darunter mehr Frauen als Ménner
(Frauen: 27 (52%); Minner: 24 (47%)). Andere Studien zeigen eher eine hohere Inzidenz und
Privalenz der ALS bei Ménnern (McCombe und Henderson, 2010; Roche et al., 2012).
Geschlechterverhéltnisse aus anderen Studien zum Vergleich (Frauen : Ménner): 39% : 61% (van
Dijk et al., 2010), 33% : 67% (Pinto und de Carvalho, 2008), 44% : 56% (R. Henderson et al.,
2009), 40% : 60% (Lo Coco und La Bella, 2012). In der Studie von Ramirez findet sich jedoch

auch eine leichte Dominanz von Frauen (52%) (Ramirez et al., 2008).

Wie auch in anderen Studien und der Epidemiologie der ALS bestitigt, haben wir weniger
Patienten mit einem bulbdren Symptombeginn als mit einem spinalen Beginn (bulbérer Beginn
23,5%, spinaler Beginn 76,5%) (Corcia und Gordon, 2012; de Almeida et al., 2012). Andere
Studien zeigen folgende Verteilung des bulbiren Beginns im Vergleich zu einem Beginn an den
Extremititen: 26,7% : 73,3% (Pinto und de Carvalho, 2008), 26,4% : 73,6% (Lo Coco und La
Bella, 2012). Patienten mit bulbdrem Symptombeginn erkranken erst in einem hoéheren
Lebensalter (61,3 £11,8 Jahre) als Patienten mit einem spinalen Krankheitsbeginn (56,8 £12
Jahre), was mit einer schlechteren Prognose und daraus resultierend mit einer kiirzeren
Uberlebenszeit einhergeht (Hardiman, 2011). Die Krankheitsdauer bis zur Erstvorstellung in der
neurologischen Ambulanz (dem Zeitpunkt des Einschlusses) war bei Patienten mit bulbdrem
Beginn in unserem Kollektiv etwas kiirzer als bei Patienten mit einem Symptombeginn an den
Extremitdten. Dies resultiert daraus, dass der bulbdre Beginn mit Einschrankungen einhergeht,
die den Patienten schwerer beeintrachtigen und schneller voranschreiten (Dysarthrie, Dysphagie,

respiratorische Stérungen).

Ferner ist zu sehen, dass Patienten mit einem spinalen Beginn vorwiegend mannlich und eindeutig

jinger waren als Patienten mit einem bulbdren Beginn (van Dijk et al., 2010). In unserem
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Kollektiv ist zu sehen, dass wir jedoch ein relativ ausgeglichenes Verhéltnis haben an Patienten
mit einem spinalen Symptombeginn. Insgesamt zeigten 39 Patienten einen spinalen Beginn auf,
wovon 20 ménnlich waren (51,3%). Hinsichtlich des Alters zeigte sich bei unserem Kollektiv
ebenso, dass Patienten mit einem spinalen Symptombeginn jiinger waren als Patienten mit
bulbdrem Beginn. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,28).
Hingegen verzeichnen doppelt so viele Frauen wie Ménner einen bulbdren Beginn. Das wurde
ebenfalls in anderen Studien bereits beschrieben (McCombe und Henderson, 2010; Corcia und

Gordon, 2012; de Almeida et al., 2012).

Somit ldsst sich schlussfolgern, dass die demographischen Daten wie Lokalisierung des
Erkrankungsbeginns, Alter bei Beginn der Erkrankung und die geschlechtliche Aufteilung
beziiglich eines bulbédren bzw. spinalen Symptombeginns mit den in der Literatur angegebenen
Daten tibereinstimmen. Aufgrund dieser Ergebnisse kdnnen wir die vorliegende Stichprobe als

représentativ bezeichnen.

6.2 Die Entwicklung und Darstellung der Fatigue im FSS und im
CIS20-R Fragebogen

Wir untersuchten die Fatigue mit der FSS und der CIS20-R. Die CIS20-R wurde erstmalig in
deutscher Sprache verwendet. Die deutsche Version des CIS20-R-Fragebogen wurde inunserem
Kollektiv bei Patienten genutzt, die keinen Hinweis auf eine Demenzerkrankung, also auchnicht

auf eine fronto-temporale Demenz, aufwiesen.

6.2.1 Fatigue zum Zeitpunkt des Einschlusses

Eine Fatigue wurde in weiteren Querschnitts- und Verlaufsstudien in 44-83% aller Patienten mit
ALS beobachtet (L. B. Krupp et al., 1989; Nardone et al., 2005; Vucic et al., 2011; Lo Coco und
La Bella, 2012).

In der vorliegenden Studie wiesen 40% der Patienten nach einer mittleren Krankheitsdauer von
15,8 Monaten zum Zeitpunkt des Einschlusses eine klinisch relevante Fatiguesymptomatik auf
(CIS 1 (Fatigueschweregrad)). Dieser Wert ist niedriger als in vorhergehenden Studien (Lou,
2008; Ramirez et al., 2008; McElhiney et al., 2009; Lo Coco und La Bella, 2012), deckt sich
jedoch mit dem Befund von van Alfen et al., dass mehr als ein Drittel aller Patienten zu
Krankheitsbeginn bereits eine Fatigue aufweisen. In allen Studien wurden die Patienten spéter im
Krankheitsverlauf eingeschlossen als in der vorliegenden Arbeit, wodurch sich, aufgrund eines
fortgeschritteneren Krankheitsstadiums, hohere Fatigueraten ergeben konnten (Ramirez et al.:

Krankheitsdauer durchschnittlich 42 Monate nach Symptombeginn, zum Zeitpunkt des
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Einschlusses 83% mit Fatigue; McElhiney et al.: Krankheitsdauer 33 Monate, zum Zeitpunkt des
Einschlusses 44% mit Fatigue; LoCoco: Krankheitsdauer 23 Monate, zum Zeitpunkt des
Einschlusses 53% mit Fatigue).

Die Zunahme der Fatigue iiber einen Zeitraum von 12 Monaten war in der vorliegenden Studie
dhnlich im Vergleich zu bereits frither publizierten Daten (McElhiney et al., 2009). In vorherigen
Studien war keine Korrelation zwischen den Fatiguescores und klinischen Parametern (ALS-
FRS-R, MRC Muskelsummenscore oder der Krankheitsdauer (Lou, 2008; McElhiney et al.,
2009) gefunden worden, mit Ausnahme einer indirekten Korrelation zwischen dem Alter bei
Krankheitsbeginn (McElhiney et al., 2009). Im Gegensatz dazu wurde ein niedrigerer Wert in der
ALS-FRS-R, ein nicht bulbdrer Symptombeginn und eine schnellere Krankheitsprogression als
Pradiktor fiir eine schwerwiegendere Form der Fatigue bei ALS-Patienten beschrieben
(McElhiney et al., 2009). In der vorliegenden Studie zeigt sich, dass die CIS 1 Schweregrad der
Fatigue, jedoch nicht die FSS mit der ALS-FRS-R zum Zeitpunkt des Einschlusses sowie nach
12 Monaten korreliert. Das Vorliegen von Fatigue unterschied sich in unserer Studie nicht bei
Patienten mit bulbirem oder einem spinalen Symptombeginn. Ein Uberwiegen der Fatigue in
Patienten mit bulbdrem Symptombeginn konnte in einer (McElhiney et al., 2009), jedoch nicht in
weiteren Studien gezeigt werden (Ramirez et al., 2008; Lo Coco und La Bella, 2012).

Patienten, die zu allen drei Untersuchungszeitpunkten zur Verfligung standen, hatten niedrigere
Fatigueraten (FSS: 41,7%; CIS1: 31,6%). Dies konnte daran liegen, dass (A) zu Beginn leichter
betroffene Patienten bereit und fihig waren, an mindestens drei Verlaufsuntersuchungen
teilzunehmen oder (B) so die Patienten mit einer langsamen von den Patienten mit einer
schnelleren Krankheitsprogression getrennt worden sind. Dies wurde schon in fritheren Studien
beschrieben. Patienten mit langsamerer Krankheitsprogression weisen zu Beginn niedrigere
Fatigueraten auf, die jedoch im Verlauf ebenso ansteigen (de Carvalho et al., 2003; McElhiney
et al., 2009). Allerdings fanden sich keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich unserer
beider, nach dem Ort des Symptombeginns getrennten Gruppen beziiglich Krankheitsdauer,
ALS-FRS-R, slowVC und MRC Muskelsummenscore zur ersten Untersuchung. Dies steht
wiederum im Gegensatz zu dem, was McElhiney et al. herausfanden. Diese Autoren stellten
fest, dass Patienten mit schneller Krankheitsprogression niedrigere Werte in der ALS- FRS-R
und der slowVC aufwiesen. Des Weiteren war diese Gruppe mit rascher Progredienz vor allem

durch einen spinalen Symptombeginn gekennzeichnet.

Betrachtet man die Patienten mit Fatigue getrennt nach der FSS und CIS1 (Fatigueschweregrad),
so stellt man viele Gemeinsamkeiten fest. Patienten mit einer Fatigue in FSS wiesen statistisch
signifikante Korrelationen auf mit einer niedrigeren ALS-FRS-R, einer hoheren CIS20-R-

Gesamt, CIS 1 (Fatigueschweregrad), CIS 3 (Motivation) und CIS 4 (Aktivitdt). Das bedeutet,
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dass das Auftreten von Fatigue mit einer geringeren Alltagsaktivitdt sowie einer verminderten
Motivation assoziiert ist. Fatigue ist ein zentrales Symptom, welches den Patienten bio-psycho-
sozial beeinflusst. Die Aktivitdten des tdglichen Lebens, die mit Hilfe des ALS-FRS-R erfasst
werden, nehmen im Verlauf der ALS ab, was als Resultat von bestehender Fatigue gewertet
werden kann. Unser gefundener Unterschied deutet daraufhin, dass Fatigue den Alltag der
Patienten erheblich beeinflusst und einschréankt. Tatsachlich ist zu vermuten, dass die gefundenen
Ergebnisse fiir ein tatsdchlich erhohtes Fatiguelevel sprechen, welches Motivation und Aktivitat
negativ beeinflusst. Allerdings kann nicht vollig ausgeschlossen werden, dass gleichzeitig,

vorrangig oder auch sekundir eine depressive Symptomatik im Spiel war.

Demgegentiber fand sich kein Unterschied beziiglich dem Alter, dem Geschlecht, der
Krankheitsdauer, dem MRC Muskelsummenscore und der slowVC. Daraus lésst sich schlieB3en,
dass die Fatigue ein unabhingiger Faktor ist, was auch durch andere Studien bereits bestitigt
wurde (Repping-Wuts et al., 2007; Goedendorp et al., 2008; Ramirez et al., 2008; Struik et al.,
2009).

Die CIS 1 (Fatigueschweregrad) korrelierte mit CIS20-R-Gesamt, CIS 3 (Motivation), CIS 4
(Aktivitat) und FSS. Der Wert fir den Korrelationskoeffizienten zwischen der CIS 1
(Fatigueschweregrad) des CIS20-R und der FSS hat einen Wert von 0,67. Da die beiden Skalen
dazu dienen, den Schweregrad der Fatigue erfassen, wird eine eher starke Korrelation erwartet.
Bei unserer Analyse fand sich jedoch nur eine méBige Korrelation zwischen beiden Skalen. Ein
signifikanter Unterschied war jedoch hier zwischen der Krankheitsdauer von Patienten mit und
ohne Fatigue zu finden. Patienten mit Fatigue hatten eine signifikant niedrigere Krankheitsdauer.
Es liegt daher nahe, dass Fatigue mit der Krankheitsdynamik assoziiert ist. Dies wire ein
interessanter Befund, weil dies eine prognostische Aussage zum weiteren Krankheitsverlauf
zulieBe. Solche prognostischen Faktoren sind bislang noch nicht verfiigbar (McElhiney et al.,
2009). Keine Beziechung fand sich beziiglich der CIS 1 (Fatigueschweregrad) und der ALS-FRS-
R, dem Alter der Patienten, der slowVC und dem MRC Muskelsummenscore. Eine signifikante
Korrelation war jedoch zwischen der Fatigue (FSS und CIS 1 (Fatigueschweregrad)) und der CIS

2 (Konzentration) zu finden (Jelsone-Swain et al., 2012).

In allen Subskalen und der Gesamtpunktzahl der CIS20-R auBler der Subskala 2 (Konzentration)
zeigten sich gute Boden- und Deckeneffekte zum Zeitpunkt des Einschlusses. Der bei der
Subskala 2 (Konzentration) vorhandene Bodeneffekt bekriftigt unsere Ergebnisse. Die
ungiinstige Verteilung von Untersuchungsergebnissen, die uns ein Bodeneffekt bescheinigt,
schriankt die Interpretierbarkeit der Daten ein, es soll uns deutlich machen, dass im unteren
Bereich der Subskala 2 (Konzentration) der CIS20-R nicht sensitiv genug ist, um eventuelle

Unterschiede finden zu kénnen.
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6.2.2 Fatigue im Krankheitsverlauf

Im Verlauf unserer Studie ist eine signifikante Zunahme der Fatigue zu verzeichnen. Man kann
deshalb bei der ALS auch von einer ,,persistierenden Fatigue* sprechen (Drory et al., 2001;
Repping-Wuts et al., 2007; Ramirez et al., 2008; Korenromp et al., 2011). Aufgrund der niedrigen
Anzahl der Patienten, die nach 12 Monaten zur Analyse miteinbezogen werden konnten, zeigte
sich nur ein nicht-signifikanter Trend hinsichtlich einer Abnahme der respiratorischen Funktion
bei Patienten mit Fatigue unter Nutzung des CIS 1 (Fatigueschweregrad), nicht jedoch unter
Nutzung der FSS. Signifikante Unterschiede fanden sich im Verlauf zwischen dem Zeitpunkt des
Einschlusses und nach 6 Monaten fiir die FSS (41,7% - 66,6%), CIS20-R-Gesamt, CIS 3
(Motivation) und CIS 4 (Aktivitét). Struik et al. konnten dies ebenfalls nachweisen (Struik et al.,
2009). Zwischen dem Zeitpunkt des Einschlusses und nach 12 Monaten fanden sich in unserer
Studie ebenfalls signifikante Unterschiede auch fiir CIS 1 (Fatigueschweregrad) (31,6% - 63,2%).
Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich jedoch wiederum bei der CIS 2 (Konzentration) in
unserer Studie. Die Konzentration bleibt im Gegensatz zu Struik et al. bei unserer Studie im
Verlauf unverdndert. Der CIS20-R zeigte eine stetige Zunahme in physischer (dhnlich der FSS)
sowie in mentaler (Motivation) Fatigue. Dieses Ergebnis steht in direktem Kontrast zu einer
Studie, die mit verschiedenen multidimensionalen Fragebogen (MFI) arbeitete, die keine

signifikant hoheren Werte fir die mentale Fatigue gefunden hatten (Lou, 2008).

Der MRC Muskelsummenscore ist bei Patienten mit bulbdarem Beginn héher (165,5 +7,1) alsbei
spinalem Beginn (149,6 + 26,4). Dies ist auch nachvollziehbar, da Patienten mit bulbdrem Beginn
erst spater im Krankheitsverlauf Paresen der Extremitatenmuskeln entwickeln, die allein im MRC
Muskelsummenscore erfasst werden. Es zeigt jedoch auch, dass die Symptome, die bei Beginn
auftreten, sich auf die jeweils anderen Muskelgruppen ausbreiten. Insgesamt ldsst sich ein Abfall
vom MRC Muskelsummenscore, der slowVC und der ALS-FRS-R verzeichnen. Das heiflit, die
Funktionalitdt der Patienten nimmt ab. Dies zeigte sich auch in anderen Studien (Sanjak et al.,

2001; Ramirez et al., 2008).

Der Abfall der statischen Vitalkapazitit mit Zunahme der Erkrankungsdauer ist im
Gesamtkollektiv deutlich zu sehen, jedoch kann nicht, wie erwartet, ein Unterschied zwischen
Patienten mit einem bulbdren (84,7%+24,7) und einem spinalen Symptombeginn (83,4%=+20,1)
gesehen werden zum Zeitpunkt des Einschlusses, wie auch andere Studien zeigen (Lyall et al.,
2001; Talakad et al., 2009; Strutt et al., 2012). In wieder anderen Studien wiesen Patienten mit
einem bulbdren Symptombeginn einen stiarkeren Abfall der statischen Vitalkapazitét auf (Armon

und Moses, 1998; Similowski et al., 2000).

Im Verlauf ist ein Anstieg der FSS ab dem Zeitpunkt des Einschlusses und der CIS 1

(Fatigueschweregrad) nach 6 Monaten zu sehen. Bereits nach 6 Monaten erreicht der FSS im
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Verlauf einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem Zeitpunkt des Einschlusses
sowie nach 12 Monaten. In der CIS 1 (Fatigueschweregrad) des CIS20-R wird erst zum dritten
Untersuchungszeitpunkt nach 12 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied deutlich. Dies
belegt eine Zunahme der Fatigue mit der Krankheitsprogression. Ramirez et al., Drory et al. und
auch McElhiney et al. konnten diese Entwicklung in ihren Studien ebenfalls sehen (Drory et al.,
2001; Ramirez et al., 2008; McElhiney et al., 2009). Bei der FSS finden sich im Gegensatz zur
CIS 1 (Fatigueschweregrad) hinsichtlich der einzelnen Untersuchungszeitpunkte signifikante
Unterschiede zum Zeitpunkt des Einschlusses zwischen Patienten mit einer, zwei oder drei
Messungen. Daraus wird geschlussfolgert, dass die FSS auf Gruppenunterschiede sensibler

reagiert als die CIS20-R.

Im Gegensatz dazu stehen Daten zum Auftreten von Fatigue beziiglich der Multiplen Sklerose:
Hier fand man ebenfalls zunehmend Fluktuationen der Fatigue. Man muss jedoch sagen, dass die
ALS schneller fortschreitet als viele andere neurologische Erkrankungen. AuBerdem ist sie
wesentlich haufiger und ausgepragter mit Fatigue und Paresen assoziiert als die Multiple Sklerose

(van der Linden et al., 1999; Bakshi et al., 2000).

In einer dhnlichen Population beziiglich dem Alter und dem Symptombeginn, jedoch ldngerer
Krankheitsdauer von 25 Monaten trat bei 53% der Patienten eine klinisch signifikante Fatigue auf
(FSS) (Lo Coco und La Bella, 2012); Fatigue zeigte hdufig Assoziationen mit Schlafproblemen.
Der Prozentsatz der Patienten mit bulbdrem Symptombeginn war tendenziell hoher bei Patienten
ohne Fatigue als bei Patienten mit Fatigue. Dies konnte dafiir sprechen, dass Paresen im Bereich
der Extremititenmuskeln das Vorhandensein von Fatigue verstirken. Die 2 Gruppen zeigten
keine statistische Differenz in klinischen Parametern mit Ausnahme der ALS-FRS-R, die
niedriger war bei Patienten mit Fatigue. FSS korreliert mit ALS-FRS-R und FVC (Ramirez et al.,
2008; Lo Coco und La Bella, 2012). Patienten mit einem spinalen Beginn empfinden die damit
zusammenhingende Kraftlosigkeit und Einschrinkung im Bereich des Alltags als deutlich
storender und behindernder als Patienten mit einem bulbdren Symptombeginn. Fatigue

beeinflusst die Alltagsaktivitdt. Dies zeigt sich besonders unter Nutzung des FSS.

Die vorliegende und andere Studien zeigen, dass die CIS20-R ein niitzlicher Fragebogen ist, um
den Verlauf von Fatigue in Studien zu beurteilen (Makowiec-Dabrowska und Koszada-
Wlodarczyk, 2006). Erst kiirzlich wurde die CIS20-R in verschiedene Sprachen iibersetzt, wie
tiirkisch (Ergin und Yildirim, 2012), polnisch (Makowiec-Dabrowska und Koszada-Wlodarczyk,
2006), japanisch (Aratake et al., 2007) und portugiesisch (Marques et al., 2013). Dabei wurde die
Methode der Riickiibersetzung verwendet. Auf die gleiche Weise entstand die deutsche Variante
der CIS20-R fiir die vorliegende Untersuchung. Die CIS20-R-Gesamt, die CIS 1 Schweregrad
der Fatigue und die CIS 4 Aktivitét zeigen mittlere Korrelationen zu der FSS. Die Nutzung des
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CIS20-R in unserer Probandengruppe zeigte, dass bei ALS Parameter wie Motivation (CIS 3),
Aktivitdat (CIS 4) und allgemeine Progressionsparameter mit dem Schweregrad der Fatigue

abnehmen (CIS20-R-Gesamt, CIS 1 (Fatigueschweregrad), FSS).

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die CIS20-R eine sensitive Skala ist, um Fatigue im
Krankheitsverlauf bei Patienten mit ALS zu messen (s.0.). Die CIS20-R bietet die Mdglichkeit,
sowohl physische als auch mentale Aspekte der Fatigue zu beurteilen. Es konnte gezeigt werden,
dass die mentale Fatigue sich ebenfalls im Verlauf der Erkrankung verschlechtert. Im Vergleich
des CIS20-R mit der FSS hinsichtlich verschiedener Parameter zeigten sich deutliche Parallelen.
Eine Zunahme der Fatigue im Krankheitsverlauf konnte bestdtigt werden ebenso wie eine

Beeinflussung der Fatigue von der Aktivitdt, Motivation und der Alltagsaktivititen.

6.3 Die Entwicklung eines pathologischen Dekrementes in der

repetitiven 3/s-Nervenstimulation (3/s-RNS)

Bei der 3/s-RNS wurde die Krankheitsprogression mit Hinblick auf das Auftreten von einem
Dekrement beim M. trapezius, M. orbicularis oculi und den beiden Mm. digiti minimi untersucht.
Ziel war es aullerdem herauszufinden, welcher der Nerven am ehesten ein pathologisches

Dekrement zeigt.

In der vorliegenden Studie fanden wir keine signifikante Korrelation zwischen der Amplitude der
stimulierten Nerven und der Hohe des Dekrements der einzelnen Muskeln verglichen mit
Punktesystemen, die den Schweregrad der klinischen Fatigue reprasentieren (FSS, CIS20-R). Es
fand sich auBerdem keine statistisch signifikante Differenz zwischen klinischen Parametern und
dem Uberleben zwischen ALS-Patienten mit und ohne einem pathologischen Dekrement. Dies ist
iibereinstimmend mit vorhergehenden Studien zu diesem Thema (Killian et al., 1994; Wang et
al., 2001; R. D. Henderson und Daube, 2004; R. Henderson et al., 2009; Baumann et al., 2010;
Yamashita et al., 2012).

Im Gegensatz zu vorherigen Studien konnte weder eine stindige Abnahme der Amplitude des
motorischen Summenaktionspotentials im Verlauf (Killian et al., 1994) noch eine negative
Korrelation zwischen der Hohe des Dekrements und der Amplitude sehen (Wang et al., 2001). In
den meisten Studien war jedoch eine Amplitude <ImV kein Ausschlusskriterium und kdnnte so
ein Storfaktor in Bezug auf die Ergebnisse gewesen sein (Wang et al., 2001; R. D. Henderson und
Daube, 2004; Baumann et al., 2010). Die vorliegende Studie und auch einige vorhergehende
Studien deuten darauf hin, dass das Auftreten eines Dekrements nur ein voriibergehendes

Phidnomen sein kann (Killian et al., 1994).
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Die Haufigkeit des pathologischen Dekrements war niedriger in der vorliegenden Studie im
Vergleich zu anderen (29% Killian et al. 1994; 53% Wang et al. 2001). Im proximalen und
bulbdren M. trapezius konnte das haufigere Auftreten eines pathologischen Dekrementes
verglichen mit den distalen und zervikalen Muskeln Mm. abductor digiti minimi und dem
proximalen und bulbidren M. facialis reproduziert werden (Iwanami et al., 2011). In folgenden
Studien konnte ebenfalls unabhidngig vom Symptombeginn nur selten ein pathologisches
Dekrement nachgewiesen werden (Killian et al., 1994; Iwanami et al., 2011; Yamashita et al.,
2012). Im Gegensatz zu Kim et al. 2011 zeigte die repetitive 3/s-Nervenstimulation in der
vorliegenden Studie sowohl bei Reizung eines Hirnnerven (N. facialis) als auch bei Reizung eines
Armnerven (N. ulnaris) &dhnlich kleine Raten des pathologischen Dekrements in den
entsprechenden Muskeln. Dies zeigte sich unabhingig vom Ort des Symptombeginns. Kim et al.
zeigten, dass bei einer Stimulation der Gesichtsnerven bei 1/3 der Patienten ein pathologisches
Dekrement auftrat, in den Extremitdtenmuskeln jedoch nicht. Gesichtsmuskeln sind bei der
bulbiren Form der ALS beteiligt, jedoch sind sie in der klinischen Definition nicht beriicksichtigt.
Daher ist es verstindlich, dass bei Patienten mit bulbdrem Symptombeginn ein Dekrement der
Gesichtsmuskeln eher auftritt als in Extremitdtenmuskeln, da die Extremititenmuskeln zu dieser

Zeit von der Krankheit noch nicht betroffen sind (Kim et al., 2011).

Verschiedene Griinde kénnen zu den erhaltenen Ergebnissen beigetragen haben: Patienten, die
im Verlauf aus der Analyse ausgeschieden sind, waren hauptsdchlich solche mit einem
ungiinstigen Krankheitsverlauf. Hier ist ein typisches Bias zu finden. Es ist anzunehmen, dass
niedrigere Amplituden des motorischen Summenaktionspotentials im Verlauf gemessen worden
wiren, wenn diese Patienten nicht aus der Studie ausgeschieden wéren. Des Weiteren kann man
nicht ausschlieBen, dass das AussprieBen von Kollateralen der Nervenendigungen dazu
beigetragen hat, dass die Amplituden im Verlauf konstant geblieben oder sogar angestiegen sind
(Dengler et al., 1990; Pinelli et al., 1991; Schmied et al., 1999; R. D. Henderson et al., 2006). Bis
jetzt gibt es keine Evidenz dazu, dass die Amplituden bei ALS-Patienten stetig abfallen (Dengler
et al., 1990). Das Einsprossen von Kollateralen kann in allen Stadien der ALS mit einem
unterschiedlichen Ergebnis erfolgen, es miissen nicht immer funktionell bedeutsame Kollateralen
entstehen (Pinelli et al., 1991; Schmidt et al., 2006). Die vorliegende Studie und verschiedene
vorhergehende Studien zeigen, dass das Auftreten eines Dekrementes bei der 3/s-RNS eher ein
zufdllig auftretendes Ereignis ist. Woher dieses Phénomen resultiert, kann nicht gesagt werden.
Das Einsprossen von Kollateralen, krankheitsassoziierte Einfliisse oder andere unbekannte
Einfliisse sind moglich. In vorhergehenden Studien ist gezeigt worden, dass ein Dekrement bei
Patienten mit ALS aufgrund von verschiedenen Faktoren auftreten kann: (A) aufgrund von
degenerierenden Nervenendigungen und einer daraus resultierenden beeintrdchtigten

neuromuskuliren Ubertragung, (B) durch regenerierende Nervenenden mit Ausbildung von
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Kollateralen, (C) aufgrund einer fehlerhaften Ubertragung an der neuromuskuliren Endplatte, (D)
unterschiedliche Eigenschaften von Muskeln oder (E) aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften
der Nervenmembranen von Muskeln (Maselli et al., 1993; Killian et al., 1994; R. D. Henderson
und Daube, 2004; Kim et al., 2011; Yamashita et al., 2012). Postsynaptische Verdanderungenwie
z.B. die sich verdndernde Membranphysiologie der Muskeln oder eine reduzierte oder verdanderte
muskuldre Endplatte tragen eher nicht zur Pathophysiologie der ALS bei (Maselli et al., 1993).
Es ist bereits gezeigt worden, dass neu aussprieBende Axone und eine Reinnervation an der
neuromuskuldren Endplatte bei den Patienten, die an ALS erkrankt sind, zu diinnen, nicht oder
schwach myelinisierten Axonen fiihrt. Es wird vermutet, dass diese Axone nur eine ungeniigende
Menge von Acetylcholin ausschiitten, die nicht ausreicht, um postsynaptisch die Reizschwelle zu
iiberschreiten und demzufolge kein Endplattenpotential mit einer Erregung resultieren kann

(Alderson et al., 1989; Wang et al., 2001; Schaefer et al., 2005).

In der vorliegenden Studie konnte das Auftreten eines pathologischen Dekrements wesentlich
seltener nachgewiesen werden als in anderen Studien (Killian et al., 1994; Wang et al., 2001;
Iwanami et al.,, 2011). Dieser Unterschied entsteht am wahrscheinlichsten dadurch, dass
Amplituden <ImV aus der Analyse der Daten ausgeschlossen wurden, um falsch-positive
pathologische Werte des Dekrements zu vermeiden. Bei dieser wurde sich an der Durchfiihrung
anderer Studien {iiber neuromuskuldre Krankheiten und Erkrankungen im Bereich der
neuromuskulidren Endplatte, in denen ebenso Amplituden, die <ImV waren, ausgeschlossen
wurden, orientiert (Ruys-Van Oeyen und van Dijk, 2002; Lambrecq et al., 2009). Wurden
Patienten mit einer Amplitude <ImV in die Datenanalyse mit eingeschlossen, so zeigte sich

allerdings auch kein héufiges Auftreten eines pathologischen Dekrements (Tabelle 12).

In dieser Studie konnte das Auftreten eines Dekrements im M. trapezius hédufiger als in anderen,
distal lokalisierten Muskeln, sowie dem M. nasalis nachweisen. Dies bestitigt die Ergebnisse
vorheriger Studien (Killian et al., 1994; Iwanami et al., 2011; Kim et al., 2011). Dieses Ergebnis
zeigte sich unabhingig davon, ob die Patienten einen bulbdren oder spinalen Beginn aufwiesen
(Killian et al., 1994). Bei den Patienten der vorliegenden Studie ist jedoch auffallig, dass vor
allem Patienten mit einem spinalen Symptombeginn ein pathologisches Dekrement im M.
trapezius zeigen. Zum Zeitpunkt des Einschlusses wiesen insgesamt 7 Patienten ein Dekrement
im M. trapezius auf, sechs von ihnen hatten einen spinalen Beginn (nach 6 Monaten: % mit
spinalem Beginn, nach 12 Monaten 5/7 spinalen Beginn). Mit Ausnahme des N. facialis, findet
sich in dieser Studie hinsichtlich der Haufigkeit der Verteilung ein &hnliches Auftreten eines
pathologischen Dekrements (M. trapezius > Mm. abductor digiti minimi) wie bei der Erkrankung
der neuromuskuléren Transmission Myasthenia gravis. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass
bei beiden Erkrankungen ein Defekt der neuromuskuliren Ubertragung besteht (Iwanami et al.,

2011). Obwohl ein bulbdrer Symptombeginn typischerweise bei der ALS auftritt, finden sich
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meist nur klinisch Hinweise auf eine Beteiligung des N. facialis, nicht jedoch auf ein

pathologisches Dekrement (Iwanami et al., 2011).

Im Allgemeinen spricht die Krankheitsprogression und somit die Abnahme des Dekrements fiir
einen chronischen Verlust von Motoneuronen bei ALS. Bei Patienten mit der rasch progressiven
Form der ALS, die mit einer kurzen Uberlebenszeit einhergeht, kdnnte eine Reinnervation von
Motoneuronen schwécher ausgeprdgt sein als bei weniger rasch progressiven Formen. Dies
kénnte FEinfluss auf den Nachweis eines pathologischen Dekrements in der 3/s-
Stimulationsuntersuchung haben. Die Krankheitsprogressionsrate (fiir die klinischen Parameter
ALS-FRS-R, MRC Muskelsummenscore, slowVC) sollte ein wichtiger Parameter fiir das
Auftreten von einem pathologischen Dekrement sein, nicht nur die Muskelatrophie allein
(Bernstein und Antel, 1981). In der vorliegenden Studie wurde jedoch kein Zusammenhang

zwischen klinischen Progressionsparametern und dem Auftreten eines Dekrements gefunden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass aufgrund der fliichtigen und sehr variablen Natur eines
Dekrementes der motorischen Summenaktionspotentialamplitude bei Patienten mit ALS und dem
Fehlen einer Korrelation mit klinischen Fatigue- und Progressionsparametern die 3/s-RNS kein

geeigneter Marker zur Messung von physischer Fatigue bei Patienten mit ALS zu seinscheint.

6.4 Kritik

Die Vorteile der vorliegenden Studie sind: Es wurden konsekutive Patienten untersucht, die es
ermoglicht haben, verschiedene Parameter der Erkrankung im Verlauf zu beobachten und
auszuwerten. Dabei konnten verschiedene Charakteristika von Fatigue bewertet werden. Es gibt
wenige Fragebogen, die multidimensionelle Aspekte der Fatigue beriicksichtigen. Die
deutschsprachige Version der CIS20-R wurde erstmalig benutzt, da sie es ermdglicht, die mentale
Fatigue der Patienten zu beurteilen. Dies ist ein groBer Vorteil gegeniiber der bisher benutzen
FSS, da die ALS eine Erkrankung ist, die den Menschen bio-psycho-sozial beeinflusst und dies
auch ausreichend abgebildet werden sollte. Beziiglich der klinischen Fatigue zeigt sich
hinsichtlich der beiden verwendeten Fragebogen FSS und CIS20-R ein dhnlicher Prozentsatz zum
Zeitpunkt des Einschlusses und ein dhnlich starker Anstieg im Verlauf. Dies deutet daraufhin,
dass der neue deutschsprachige Fragebogen CIS20-R gute Aussagen zur klinischen Fatigue trifft.
Der FSS zihlt als Goldstandard in der Beurteilung von klinischer Fatigue. Sie ist das meist
genutzte spezifische Instrument und sehr niitzlich zur Beurteilung der physischen Fatigue, da sie
es ermoglicht, sie eigenstdndig zu betrachten und von anderen kognitiven, affektiven und/oder

somatischen Dysfunktionen abzugrenzen (unidimensional) (Amtmann et al.,2012).
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Die Nachteile der vorliegenden Studie sind als erstes die geringe Fallzahl. Dies resultiert aus der
geringen Prédvalenz und Inzidenz der Erkrankung und der raschen Progression der Erkrankung
mit frither und schwerer Behinderung der Patienten. Die letztgenannten sind ebenfalls Griinde fiir
die hohe drop-out-Rate. Bei Longitudinalstudien besteht meistens das Problem, dass die
Compliance der Patienten sehr niedrig ist und wiederum aufgrund der raschen Progression der
Erkrankung mit letalem Ausgang und der ohnehin stark reduzierten Lebenserwartung nach
Diagnosestellung, viele Patienten im Verlauf versterben und fiir weitere Untersuchungen nicht
mehr zur Verfiigung stehen oder aber Patienten sich in der Ambulanz nur zur Einholung einer
Zweitmeinung vorstellten oder sie ein zu niedriges Muskelsummenaktionspotential aufwiesen

und deshalb von der Studie ausgeschlossen wurden.

Ein weiterer Nachteil ist, dass fiir die Untersuchung der Fatigue mittels CIS20-R keine gesunden
Kontrollen im Verlauf untersucht wurden. Da teilweise sehr hohe Standardfehler vorhanden sind,
ist es schwierig zu entscheiden, ob die gefundenen Unterschiede zuféllig bedingt sind. Um den
Alpha-und den Beta-Fehler moéglichst gering zu halten, ist es ndtig, eine grofle Fallzahl zu haben.
Dadurch wird der klinische Unterschied verringert und die Aussagekraft der Studie verbessert.
Des Weiteren war es aufgrund der geringen Teilnehmerzahl nicht moglich, Aussagen zur
Validitit zu treffen. Eine kleine Fallzahl erschwert es dariiber hinaus, nach einzelnen Gruppen zu
stratifizieren. Um nach erfolgter Stratifizierung eine bessere Aussagekraft zu haben, wurde das

Signifikanzniveau auf p<0,01 festgelegt.

Ein weiterer Nachteil der Form der Datenerhebung ist die Verwendung von Fragebdgen. Bei der
Beantwortung der Fragen ist meistens das Bias vorhanden, dass die Aussagen und deren
Beantwortung nicht objektivierbar sind, da es sich lediglich um subjektive Wahrnehmungen des
Patienten selbst handelt. Sie messen nicht das eigentliche Verhalten des Patienten, sondern stellen
eine personliche Erkldarung des Patienten personlich beziiglich seiner Aktivitit dar. Sie kdnnen

durch die Erinnerung stark beeinflusst und manipuliert werden (Kalkman et al., 2007).

Unter den Patienten dieser Studie wurde keine neuropsychologische Testung zu Beginn der Studie
hinsichtlich der frithen Erkennung einer fronto-temporalen Demenz, sowie keine Messung der
Lebensqualitdt durchgefiihrt. Allerdings gab es in dem vorliegenden Patientenklientel keinen
Hinweis auf das Vorliegen einer fronto-temporalen Demenz. Ebenfalls fand keine Beurteilung
der Patienten dahingehend statt, ob sie zur Zeit des Einschlusses in die Studie unter einer

depressiven Stimmungslage litten oder nicht.

Auffillig ist, dass die Unterskalen CIS 1 Schweregrad der Fatigue, CIS 3 Motivation und CIS 4
Aktivitit sich im Verlauf signifikant verdndern, jedoch nicht die Subskala CIS 2 (Konzentration).

Dies ist sehr bemerkenswert und eine vorherige neuropsychologische Testung der Patienten
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beziiglich ihrer Kognition und dem Vorhandensein von Demenz hétte eine Erkldarung dafiir
bringen konnen. Rabkin et al. zeigten jedoch, dass bei Patienten, die unter der Krankheit ALS
leiden, es sehr selten einen Zusammenhang zwischen ALS und dem Auftreten einer Depression
gibt (Rabkin et al., 2009). Daher kénnen wir nicht eindeutig abgrenzen, ob die gemessene Fatigue
primdr Folge der ALS ist (paresebedingt) oder im Zusammenhang mit einer Depression oder

kognitiven Beeintrachtigungen steht (Korenromp et al., 2011).
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7 Zusammenfassung

Fatigue ist ein vermutlich unterschitztes Symptom bei Patienten mit ALS. Der
Selbstbeurteilungsfragebogen Checkliste individueller Stirke (CIS20-R) wurde in dieser Studie
benutzt, um physische und mentale Fatigue bei ALS-Patienten zu messen. Des Weiteren
wurde zur Beurteilung der peripheren Fatigue das Dekrement des

Muskelsummenaktionspotentials mit Hilfe der 3/s-RNS benutzt.

Bei 51 konsekutiven Patienten mit ALS wurden die Fatigue und die Hohe des Dekrements
bestimmt. Zur Messung von Fatigue wurde die FSS und der CIS20-R, welcher vier Dimensionen
von Fatigue beurteilt (Fatigueschweregrad, Konzentration, Motivation und Aktivitét), genutzt.
Zur Bestimmung des Auftretens eines Dekrements wurde die Moglichkeit der 3/s-RNS (N.
facialis, N. accessorius, Nn. ulnaris beidseits) genutzt. Die Punktwerte der Fragebogen, die Hohe
des Dekrements sowie die Abnahme der Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials wurden
mit verschiedenen klinischen Progressionsparametern verglichen (ALS-FRS-R, MRC Score,
slowVC). Verlaufsuntersuchungen der Patienten fanden nach 6 und 12 Monaten statt. Das mittlere
Alter der Patienten bei Symptombeginn betrug 57,9 + 12,3 Jahre, die mittlere Krankheitsdauer
15,8 + 12,7 Monate. Eine klinisch relevante Fatigue zeigte sich zum Zeitpunkt des Einschlusses
bei 58% der Patienten (FSS) bzw. bei 42% (CIS20-R). FSS und CIS20-R (Ausnahme: Subskala
CIS 2 (Konzentration)) zeigten einen kontinuierlichen Anstieg im Krankheitsverlauf. Die
Subskala CIS 1 (Fatigueschweregrad), aber nicht die FSS, zeigte eine Korrelation mit der ALS-
FRS-R und der Progressionsrate der ALS-FRS-R nach 12 Monaten. Eine mittlere positive
Korrelation zeigte sich zwischen der FSS und der CIS20-R. Hinsichtlich des Auftretens eines
Dekrements zeigten sich zum Zeitpunkt des Einschlusses Werte von 2,3% (M. abductor digiti
minimi) bis 14,3% (M. trapezius). Nach 12 Monaten hatten 27% der noch zur Analyse zur
Verfiigung stehenden 18 Patienten ein pathologisches Dekrement im M. trapezius. Die Amplitude
des Muskelsummenaktionspotentials war bei Patienten mit pathologischem Dekrement
signifikant niedriger als bei Patienten ohne Dekrement. Es fand sich keine Korrelation zwischen
der Hohe des Dekrements, der GroBe der Amplitudenabnahme wund klinischen

Progressionsparametern oder dem Vorhandensein von Fatigue.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die CIS20-R ein sensitiver Parameter ist, um Fatigue bei
Patienten mit ALS in frithen Krankheitsstadien zu erfassen. Sowohl physische als auch mentale
Fatigue (Motivation) nehmen im Verlauf (der Progression) der Erkrankung stetig zu. Ein
pathologisches Dekrement wurde hdufiger bei Patienten gesehen, die niedrigere Amplituden des
Muskelsummenaktionspotentials aufwiesen, vor allem im M. trapezius. Die 3/s-RNS hat jedoch
keinen prognostischen Wert und korreliert nicht mit funktionellen Parametern,

Progressionsparametern oder mit Fatigue.
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9 Thesen

1. 51 Patienten wurden eingeschlossen. Das mittlere Erkrankungsalter betragt 57,9 Jahre. 52%
der Patienten sind weiblichen Geschlechts. Die mittlere Krankheitsdauer betragt 15,8 Monate.
Ein spinal betonter Beginn der Symptomatik ist hdufiger als ein bulbér betonter Beginn (24%).
Patienten mit bulbdrem Beginn erkranken spéter und sind héufiger weiblichen Geschlechts. Ein
bulbirer Beginn hat eine schlechtere Prognose, geht mit einer kiirzeren Uberlebenszeit einher und
weist schwerwiegendere und schneller voranschreitende Symptome auf, die Funktionalitdt der
Extremitatenmuskulatur bleibt jedoch ldnger unbeeinflusst. Hinsichtlich des Auftretens von
Fatigue sowie dem Verlauf klinischer Parameter zeigte sich kein Unterschied zwischen einem

bulbiren und einem spinalen Symptombeginn.

2. Eine klinisch relevante Fatigue fand sich bei 58 % (FSS) bzw. 42 % (CIS20-R) der Patienten
zum Zeitpunkt des Einschlusses. Es findet sich eine positive Korrelation von r = 0,67 zwischen
FSS und CIS 1 zum Zeitpunkt des Einschlusses. Patienten mit oder ohne Fatigue unterscheiden
sich nicht in klinischen Parametern. Hinsichtlich des Auftretens von Fatigue fand sich kein
Unterschied zwischen einem spinalen und bulbdren Symptombeginn. Eine Beeinflussung des
Bewusstseins mithilfe sedierender Medikation beeinflusst nicht das Auftreten von Fatigue. Das

Auftreten von Fatigue geht mit einer kiirzeren Krankheitsdauer einher.

3. Die Fatigue nimmt im Verlauf signifikant zu. Fatigue geht mit einer Reduzierung der
Alltagsaktivititen, einer hoheren Gesamtpunktzahl der CIS20-R, einer Reduzierung von
Motivation und Aktivitdt einher. Fatigue beeinflusst nicht die Konzentration der Patienten. Es
findet sich ein Bodeneffekt der CIS 2 Konzentration. Die Gesamtpunktzahl des CIS20-R weist
eine mittlere bis strenge Korrelation zu den Subskalen auf. Fatigue ist unabhéngig von
demographischen Variablen (Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer), beeinflusst jedoch klinische
Parameter (ALS-FRS-R, MRC Muskelsummenscore, slowVC). Im Verlauf zeigt sich eine
signifikant schnellere Abnahme des MRC Muskelsummenscores bei Patienten mit spinalem
Beginn. Insgesamt lésst sich ein Abfall vom MRC Muskelsummenscore, der slowVC und der
ALS-FRS-R im Verlauf verzeichnen. Es findet sich keine statistisch signifikantere Abnahme der
statischen Vitalkapazitit bei Patienten mit bulbarem Symptombeginn. Zum Endpunkt der Studie
zeigt sich eine strenge Korrelation zwischen FSS und CIS Schweregrad der Fatigue (r =0,88).

4. Ein pathologisches Dekrement tritt haufiger bei Patienten mit einem spinalen Symptombeginn
auf. Ein Dekrement tritt unabhéngig von der Hohe klinischer Parameter und Fatigueskalen auf.
Ein Dekrement tritt hdufiger in stammnahen Muskeln auf. Es gibt keinen Unterschied in der Hohe
der Amplitude hinsichtlich des Stimulationsortes. Es gibt keine Korrelation zwischen der
Amplitude und dem Ort der Stimulation, den Fatigueskalen oder klinischen Parametern. 29% der

Patienten wurde aufgrund einer Amplitude < 1 mV ausgeschlossen. Zum Zeitpunkt des
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Einschlusses weisen 14% ein Dekrement auf im N. accessorius. Patienten mit einem Dekrement
des M. trapezius weisen niedrigere Amplituden auf. Es gibt keine Korrelation des Dekrementes

mit klinischen Parametern oder den Fatigueskalen.

5. Es zeigte sich weder eine stindige Abnahme der Amplitude im Verlauf noch eine negative
Korrelation zwischen Amplitude und Dekrement. Wurden Patienten mit einer Amplitude < 1 mV
in die Auswertung mit eingeschlossen, zeigte sich eine nicht signifikante Abnahme der Amplitude
im Verlauf. Ein Dekrement des N. ulnaris oder des N. facialis ist nur sporadisch nachweisbar.
Nach 12 Monaten wiesen 27% der noch zur Verfiigung stehenden 18 Patienten ein pathologisches
Dekrement auf. In dieser Studie konnte das Auftreten eines Dekrements im M. trapezius haufiger
als in anderen, distal lokalisierten Muskeln, sowie dem M. nasalis nachweisen. Es zeigt sich keine
signifikante Zunahme des Dekrements im Verlauf. Es findet sich kein Unterschied zwischen
Patienten mit und ohne Dekrement in Hinsicht auf die Krankheitsprogression. Es fand sich nicht
haufiger ein Dekrement, wenn man Patienten mit Amplituden < 1 mV in die Auswertung mit

einbezog.
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