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Referat

Einleitung: In einer fritheren Studie konnte bei Patienten mit myotoner Dystrophie Typ 1 und
Einschlusskdrperchenmyositis ein stark erhohter spezifischer Kaliumanstieg (Kaliumanstieg pro
Workload) bei standardisierter nicht-ischdmischer Unterarmbelastung gefunden werden, der als
unspezifischer Effekt der distalen Muskelatrophien gewertet wurde. In dieser Arbeit soll
iiberpriift werden, ob diese Beobachtungen auch bei Patienten mit neurogenen Paresen der
Unterarmmuskulatur zu finden sind. Des Weiteren soll die Kaliumfreisetzung bei

unterschiedlichen Kraftgraden untersucht werden.

Methoden: Es wurde ein standardisierter nicht-ischdmischer Unterarmbelastungstest (NIFET)
an 12 gesunden Probanden und sieben Patienten mit chronisch distalen neurogenen Paresen
durchgefiihrt. Dabei wurde der Test jeweils mit der Dauer von je drei Minuten bei
unterschiedlich starken Kraftgraden (20-30%, 50-60% und 70-80% der Maximalkraft)

durchgefiihrt. Wahrenddessen wurde der vendse Kaliumanstieg im Serum gemessen.

Ergebnisse: Alle gemessenen Kaliumwerte in Ruhe lagen innerhalb des Referenzbereichs. Die
Maximalkraft der Patientengruppe war signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Im
Verlauf eines Durchgangs stellte sich ein Gleichgewicht des Kaliums - nach Anstieg innerhalb
der ersten Minute - ein, das innerhalb der drei Minuten konstant blieb. Diese Beobachtung fand
sich in beiden Gruppen gleichermaflen. Der absolute Kaliumanstieg war in der Kontrollgruppe
signifikant hoher als in der Patientengruppe. Im Gegensatz zu vorherigen Studien an Patienten
mit myogenen Paresen konnte kein erhohter spezifischer Kaliumanstieg bei Patienten mit
neurogenen Paresen nachgewiesen werden. Wéhrend sich bei der Kontrollgruppe ein
signifikanter Abfall des spezifischen Kaliumanstiegs zwischen den einzelnen Durchldufen mit
verschiedenen Kraftgraden zeigte, konnte man bei der Patientengruppe eine tendenziellen

Anstieg beobachten.

Diskussion: Die Einstellung eines Kaliumgleichgewichts wiahrend eines Durchgangs spiegelte
die schnelle Hochregulierung der Na'-K"-ATPasen wider. Dabei richtete sich die Hohe des
Gleichgewichts nach dem prozentual geleisteten Anteil der Maximalkraft und nicht nach der
absoluten Kraftanstrengung. Die Unterschiede beim spezifischen Kaliumanstieg zwischen
gesunden Probanden und Patienten mit neurogenen Paresen konnten entweder durch eine
geringere Kaliumfreisetzung oder einen erhdhten Riicktransport in die Muskelzelle wéihrend der
Belastung verursacht werden. Dabei konnte das unterschiedliche Rekrutierungsverhalten oder
die Entladungsfrequenz einzelner motorischer Einheiten der beiden Gruppen eine Rolle spielen.
Gobel, Susanne Andrea: Kaliumfreisetzung im Serum wéhrend nicht-ischdmischer

Unterarmbelastung bei Patienten mit distalen neurogenen Paresen, Halle (Saale), Med. Fak.,
Diss., 49 Seiten, 2018



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung

1.1.  Na"-K'-ATPase

1.1.1.  Struktur und Funktion

1.1.2. Regulierung

1.2.  Neurogene Muskelatrophien

1.2.1. Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
1.2.2.  Chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)
1.3.  Allgemeine Elektrophysiologie
1.3.1. Elektroneurographie (ENG)

1.3.2. Elektromyographie (EMG)

1.4.  Unterarmbelastungs-Test

2. Zielstellung

3. Material und Methodika

3.1.
3.1.1.
3.1.2.
3.2.
3.2.1.
3.2.2.
3.3.
3.4.

Studienkollektiv
Patienten

Kontrollen

Gerite
Handkraftmessgerat
Blutgasanalysegerit
Versuchsprotokoll
Statistische Methoden

R N A N N S N N

p—
S

12

13
13
13
14
15
15
17
17
19



4.1.
4.2.
4.3.
4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.
4.3.4.

5.1.
5.1.1.
5.1.2.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.3.

Ergebnisse

Maximalkraft

Kalium in Ruhe
Standardisierter Handkrafttest
Workload

Kaliumverlauf

Absoluter Kaliumanstieg

Spezifischer Kaliumanstieg

Diskussion

Gesunde Probanden

Kaliumverlauf wéihrend eines Durchlaufes
Kaliumveridnderungen bei verschiedenen Kraftgraden
Neurogene Muskelparesen

Ausgangswerte

Absoluter Kaliumanstieg

Spezifischer Kaliumanstieg

Klinische Relevanz
Zusammenfassung
Literaturverzeichnis

Thesen

II

20
20
21
22
23
24
25
27

29
29
29
30
31
31
31
32
34

35

36

41



Verzeichnis der Abkiirzungen und Symbole

ALS
ATP
ATPase
AUC
BGA
CIDP
EMG
ENG
fALS

IFET

IGF-1
K*
Kontr.
MCF
MW
Na®

NIFET

NLG
Pat.
SD
ZMG

AK'

Amyotrophe Lateralsklerose

Adenosintriphosphat

Adenosintriphosphatase

Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)
Blutgas-Analyse

Chronisch inflammatisch demyelinisierende Polyneuropathie
Elektromyographie

Elektroneurographie

Familidre amyotrophe Lateralsklerose

Ischaemic forearm exercise test (Ischdmischer Unterarmbelastungs-

test)

Insulin-like growth factor 1

Kalium

Kontrollen

Maximal contraction force (maximale Kontraktionskraft)
Mittelwert

Natrium

Nonischaemic forearm exercise test (Nicht-ischdmischer Unterarm-

belastungstest)

Nervenleitgeschwindigkeit

Patienten

Standardabweichung

Zentrum fiir Medizinisches Grundlagenforschung

Absoluter Kaliumanstieg

m



1. Einleitung

1.1. Na'-K'-ATPase

1.1.1. Struktur und Funktion

Die Na'-K'-Pumpe ist eine essenzielle ATPase, die in jeder menschlichen Zelle gefunden
werden kann. Sie gehort zur Gruppe der P-Typ-ATPasen, was bedeutet, dass sie sich wéihrend
des Zyklus selbst phosphoryliert. Als Heterotrimer besteht sie aus einer a-, p- und v-
Untereinheit (Abb. 1). Den groften Teil der ATPase bildet die o-Einheit mit zehn
transmembranen o-Helices. Der B-Anteil beinhaltet den Abschnitt, der fiir die Glykosilierung
der Pumpe von Bedeutung ist, wohingegen die Rolle der y-Untereinheit noch nicht genau
geklart ist. Es wird allerdings eine regulatorische Funktion angenommen (Horisberger 2004;

Geering 2008; Kutz et al. 2018).

Abb. 1: Struktureller Aufbau der Na'-K'-ATPase, rot: a-Einheit, orange:[-Einheit, griin: y-Einheit
(The Protein Data Bank 2007)

Mit Hilfe der Pumpe werden unter ATP-Verbrauch drei Natrium-lonen aus der und zwei
Kalium-Ionen in die Zelle transportiert. Durch den ungleichen Austausch an Ladungen ist der
Transporter elektrogen und treibt mit dem von ihm aufgebauten Natrium-Gradienten zahlreiche
weitere Transporter in der Zelle an. Neben den K'-Kanélen in der Zellmembran spielt die Na'-
K'-ATPase aulerdem eine grofie Rolle in der Aufrechterhaltung des Ruhemembranpotentials

(ca. -40 bis -70mV) (Phillips et al. 2013).



Wihrend einer Muskelkontraktion werden nikotinerge Acetylcholin-Rezeptoren an der
motorischen Endplatte aktiviert und verursachen einen Natrium-Einstrom in die Muskelzelle.
Dieser wiederum fiihrt zu einem Anstieg des Membranpotentials in der Zelle, was eine Offnung
von spannungsabhingigen Natrium-Kanidlen bedingt. Dadurch kommt es zu einer positiven
Verstirkung des Natrium-Einstroms und das Membranpotential ndhert sich dem Natrium-
Gleichgewichtspotential (ca. +60mV) an. Die Depolarisation 6ffnet spannungsabhingige
Kalzium-Kanile im Sarkoplasmatischen Retikulum und leitet somit die Muskelkontraktion in
der Muskelzelle ein. Zur Repolarisation 6ffnen sich spannungsabhéngige Kalium-Kanéle in der
Zellmembran, die durch einen Kalium-Ausstrom die elektrische Differenz ausgleichen. Um nun
wieder in den Ausgangszustand der Ionenverteilung zu kommen, wird die Na'-K'-ATPase

bendtigt (Alberts et al. 2015).

1.1.2. Regulierung

Bei der Na'-K'-ATPase wird die akute Regulierung - durch Second Messenger - von der
Langzeitregulierung - die durch den Eingriff in die Synthese und den Abbau der ATPase

hervorgerufen wird - unterschieden.
(a) Akute Regulierung

Bei der akuten Regulierung spielt die lonenverteilung in und auBerhalb der Zelle die grofte
Rolle. So fiihrt eine hohe Natriumkonzentration intrazelluldir oder eine hohe
Kaliumkonzentration extrazelluldr zu einer gesteigerten Aktivitit der Na'-K'-ATPase. Daher
erklart sich der sprunghafte Anstieg der Transportkapazitit der Na*-K'-ATPase, die wahrend der
Beanspruchung des betroffenen Muskels auftritt. Ebenso konnten einige Substanzen gefunden
werden, die die Aktivitdit der Pumpe kurzfristig erhohen. Dazu zdhlen beispielsweise die
Epinephrine, Insulin, IGF-1 und Calcitonin (Clausen 2003b; Longo et al. 2001; Obradovic et al.
2017; Pirkmajer und Chibalin 2016; Sweeney und Klip 1998).

(b) Langzeitregulierung

In die Langzeitregulierung der Na'-K'-ATPase greifen viele verschiedene Faktoren - wie
beispielsweise die Schilddriisenhormone, Diabetes mellitus oder eine Herzinsuffizienz - mit ein
(Abb. 2)(Li und Langhans 2015; Sweeney und Klip 1998). Eine altersabhéngige Regulation der
Pumpe konnte allerdings nicht sicher festgestellt werden (Clausen 2003a). Einen wichtigen
Punkt bei der Hoch- bzw. Herunterregulierung scheint das Training der Muskulatur zu spielen.
Es wurde festgestellt, dass eine ldngerfristige erhohte intrazelluldre Natriumkonzentration - die
bei Aktivierung der Muskulatur auftritt - zu einer gesteigerten Synthese der Na'-K™-ATPasen

fiihrt. Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass weitere Mechanismen die Synthese



beim Training der Muskulatur beeinflussen. Bei einem kontinuierlichen Training konnte eine
Erhohung der Anzahl an Na™-K'-ATPasen festgestellt werden. Dieser Effekt scheint im
fortgeschrittenen Alter ausgeprégter zu sein. Allerdings bezieht sich dies immer nur auf die
konkret beanspruchten Muskeln und stellt keinen generellen Effekt auf den ganzen Korper dar.
So steigert ein gezieltes Muskeltraining effektiver die Na'-K'-ATPasen-Aktivitdat als
Ausdauertraining. Auch in der Langzeitregulierung greift das Kalium mit ein, indem ein ldnger
andauernder Kaliummangel zu einer verringerten Aktivitit der Na*-K'-ATPase fiihrt. Eine Rolle
dabei spielt, dass ein Kaliummangel zu einer reduzierten Insulinsensitivitit der Pumpe fiihrt und
die Synthese dadurch gehemmt wird. Bei einem Kaliumiiberschuss dagegen sind die
gegenteiligen Effekte zu beobachten (Clausen 2003a; Clausen 2003b; Pirkmajer und Chibalin
2016).

Des Weiteren wurden bei Patienten mit myotoner Dystrophie und McArdle-Erkrankung eine
reduzierte Anzahl an Na'-K'-Pumpen in Muskelbiopsien gefunden (Desnuelle et al. 1982;
Andersen et al. 2013). Dies konne jedoch nicht ausschlieBlich durch die Muskelinaktivitit der
Patienten erklart werden (Clausen 2003b).

PERCENT CHANGE IN THE CONTENT OF
aH-'DUAEMN BINDING SITES IN HUMAN SKELETAL MUSCLE
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Abb. 2: Relative Verdnderungen in der Anzahl der Na'-K'-ATPasen im M. vastus lateralis in

Zusammenhang mit einigen physiologischen und pathophysiologischen Bedingungen
(Clausen 2003b)



1.2. Neurogene Muskelatrophien

Die neurogenen Muskelatrophien entstehen durch eine Stérung im zentralen oder peripheren
Nervensystem. Als Folge bilden sich Paresen und Atrophien der versorgten Muskelgruppen aus,
die nach lingerem Bestehen der nervalen Deinnervation zu Bindegewebe umgebaut werden. Bei
den neurogenen Lahmungen wird weiter nach zentral und peripher unterschieden - je nachdem,
ob das erste Motorneuron (zentral im Motorkortex) oder das zweite Motoneuron (peripher im
Vorderhorn des Riickenmarks) betroffen ist. Die peripheren Paresen stellen sich mit einem
reduzierten Muskeltonus, abgeschwichten oder erloschenen Muskeleigenreflexen und
Faszikulationen der Muskulatur dar (Bertorini 2011). Dagegen duflern sich zentrale Paresen als
spastische Lahmungen mit einem erhéhten Muskeltonus, gesteigerten Muskeleigenreflexen und
pathologischen Reflexen der Pyramidenbahn (u.a. Babinski-Reflex)(Schmiedel und Reichmann
2004).

1.2.1. Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine degenerative Systemerkrankung des
motorischen Systems. Dabei sind die Motoneurone der Pyramidenbahn (1. Motoneuron)
(Abb. 3) ebenso betroffen wie die a-Motoneuronen in den spinalen Vorderhornzellen

(2. Motoneuron) und die bulbédren motorischen Hirnnervenkerne (Zierz 2014).

Abb. 3:

links: Zeichnung von Charcot (1878):  rechts: Mikroskopie des Riickenmarks mit
“Symmetrische Sklerose der Vorderseiten-  ausgeprdigter sekunddrer Degeneration mit
strdange, Zerfallsherde an verschiedenen — Entmarkung, besonders deutlich in den
Punkten der grauen Substanz* (Charcot et al. Seiten- und Vorderstringen (Kloppel et al.
1878) 2012)

Die Inzidenz bei Erwachsenen liegt bei 2,7 Neuerkrankungen /100 000 Personenjahre und zeigt

eine Préaferenz des ménnlichen Geschlechts (Logroscino et al. 2010). Der GroBteil der Félle von



ALS treten sporadisch auf, allerdings ist bei ca. 5-10% der Félle von einer hereditdren Ursache

(fALS) auszugehen.

Als Ausgangssymptomatik beschreiben die Patienten meist asymmetrische progrediente
Muskelparesen und Atrophien der Extremititen und/oder eine Bulbérparalyse. Die primére
Lokalisation der Beschwerden ist sehr variabel (Tab. 1). Dabei werden die distalen Partien
anfinglich bevorzugter als die proximalen Anteile der Extremitéten befallen. Begleitet werden
die Paresen von weiteren Symptomen der Schiddigung des ersten und zweiten Motoneurons.
Dazu gehoren - neben den oben beschriebenen Symptomen - auch Faszikulationen, vermehrte
Muskelkrdampfe (Crampi), Sprech- und Schluckstorungen ebenso wie Spastiken. Sensible
Ausfille sind im Allgemeinen nicht vorhanden (Rutkove 2015). Aufgrund des generalisierten
Verlaufs der Krankheit - und des daraus folgenden sich ausbreitenden Befalls der Muskulatur -
fiilhrt die Krankheit {iblicherweise innerhalb von ca. 3-5 Jahren zur respiratorischen Insuffizienz

(Brown et al. 2000).

Rosenbohm et al. | Talman et al. Logroscino et al. Brown et al.
2017 2016 2010 2000
n=699 n=1677 n=1028 n=2517
Cervical 27,0% 30% 35,2%
61,7%
Lumbal 30,7% 30% 33,2%
Bulbédr 34,1% 26% 27% 19,4%

Tab. 1: Lokalisation der Paresen bei Erstsymptomatik; n: Anzahl der Testpersonen

Im Bezug auf einen selektiven Befall bestimmter Muskelgruppen im Friihstadium der Krankheit
werden bei der ALS klinische Sonderformen unterschieden. Eine klinische Sonderform stellt
beispielsweise das Flail-Arm-Syndrom - auch Vulpian-Bernhardt-Syndrom oder Man-in-the-
barrel-Syndrom genannt - dar. Dabei tritt eine Paraparese der proximalen Anteile der oberen
Extremitit auf. Die Muskulatur der unteren Extremitdt und der Hirnnerven bleibt anfangs
weitestgehend unbeteiligt. Zusétzlich zeigen Patienten mit dieser Form der ALS eine gesteigerte
Uberlebenszeit im Vergleich zu anderen ALS-Formen (Hubers et al. 2016; Talman et al. 2016;
Wijesekera et al. 2009).

Obwohl die Diagnose hauptsdchlich klinisch gestellt wird, ist die Elektrophysiologie ein
wichtiger Faktor in der Diagnostik der ALS, um die Schiadigungen der Motoneurone abschétzen
zu koénnen (Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie 2015). In der
Elektromyographie findet man Zeichen von akuter und chronischer Denervierung in mehreren
Muskelgruppen als Anhalt fiir eine Schidigung des 2. Motoneurons. Dazu gehoren Fibrillations-
und Faszikulationspotentiale und eine reduzierte Dichte des Innervationsmusters. Zusitzlich

stellt eine verminderte Entladungsrate der Potentiale motorischer Einheiten bei maximaler



Willkiirinnervation einen Hinweis auf eine Schéidigung des 1. Motoneurons dar. In der
Elektroneurographie stellt man eine generalisierte niedrige Amplitude der motorischen
Summenaktionspotentiale fest. Dabei kann die Nervenleitgeschwindigkeit - vor allem in der
Frithphase der Krankheit - im Normbereich liegen und sich erst im fortgeschrittenen Stadium
leicht reduzieren. Die FElektroneurographie der sensiblen Nerven bleibt weitestgehend

unauffillig (Henderson und McCombe 2017).

1.2.2. Chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Die chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) gehdrt zu den
immunvermittelten Neuropathien, die mindestens iiber acht Wochen progredient verlauft. Die
genaue Atiologie ist noch nicht geklért, aber es wurden zahlreiche Zusammenhinge mit anderen
Grunderkrankungen gefunden. Darunter finden sich beispielsweise das Plasmozytom
(Ramchandren und Lewis 2009; Ramchandren und Lewis 2012), rheumatoide Erkrankungen
(Rechthand et al. 1984) oder die membrandse Glumeronephritis (Emsley und Molloy 2002). Die
Krankheit wird hervorgerufen durch autoreaktive T-Zellen, die die Myelinscheiden und ihre

membranstdndigen Proteine und Ganglioside angreifen.

Die Préivalenz betrdgt ca. 1-2 /100 000 Einwohner und hat seinen Altersgipfel zwischen dem 40.
und 60. Lebensjahr (Laughlin et al. 2009; McLeod et al. 1999). Dabei ist ein erhohtes Risiko bei
Minnern zu beobachten (McCombe et al. 1987).

Die Patienten beschreiben als Ausgangssymptomatik eine chronisch progrediente oder
schubweise verlaufende Muskelschwiche iiber mindestens acht Wochen, die meist symmetrisch
an proximalen und distalen Muskelgruppen auftritt. Dazu treten in den meisten Fillen sensible
Ausfallerscheinungen - wie Kribbeln oder Schmerzen und eine verminderte Feinmotorik -
hinzu. Die Muskeleigenreflexe sind abgeschwicht oder vollig erloschen, wihrend das autonome

Nervensystem normalerweise nicht betroffen ist (Reynolds et al. 2016).

In der Liquoruntersuchung stellt man — &hnlich des Guillain-Barré-Syndroms - einen erhdhten
EiweiBgehalt bei normaler Zellzahl (albuminozytire Dissoziation) fest. In 65% der Félle konnen
zusitzlich oligoklonale Banden gefunden werden (Dalakas et al. 1980). Im ENG zeigt sich eine
verlangsamte Nervenleitgeschwindigkeit, eine verzogerte F-Wellen-Latenz und eine
verminderte F-Wellenpersistenz, was auf die vermehrte Demyelinisierung zuriickzufiihren ist.
Auch im EMG finden sich Zeichen der chronischen Denervierung in Form von florider
Spontanaktivitdt und einem neurogenen Aktivitdtsmuster bei maximaler Willkiirinnervation

(Gilmore et al. 2016).



Bei der CIDP werden einige Sonderformen unterschieden. Dazu gehoren die sensorische CIDP,
die CIDP mit M-GUS, die CIDP mit zusétzlicher monoklonaler IgM-Gammopathie und
Nachweis von Antikdrpern gegen Myelin-Glykoprotein (MAG-AK) und die axonale CIDP. Eine
weitere Sonderform stellt die multifokale erworbene demyelinisierende sensorische und
motorische Neuropathie (MADSAM) - oder auch Lewis-Sumner-Syndrom - dar. Diese Form
zeichnet sich durch ihr asymmetrisches Verteilungsmuster und ihr héufiger Beginn an der
oberen Extremitét aus. Des Weiteren sind der Nachweis von multifokalen Leitungsblocken in

der Elektrophysiologie charakteristisch (Gilmore et al. 2016).

1.3. Allgemeine Elektrophysiologie

Motorische Neuropathien fithren zu einer Reihe an charakteristischen Verdnderungen in den
motorischen Einheiten, die in der Elektrophysiologie mittels ENG und EMG quantifiziert

werden konnen.

1.3.1. Elektroneurographie (ENG)

Im ENG kann entlang eines Nervs die motorische Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und die
Amplitude des motorischen Antwortpotentials beurteilt werden. Dabei kann mit Hilfe des ENG
unterschieden werden, ob eine axonale oder eine demyelinisierende Schidigung des Nerven
vorliegt. Bei einer demyelinierenden Schiadigung ist die NLG herabgesetzt. Dagegen stellt sich
ein axonaler Schaden mit einer starken Amplitudenreduktion von einer proximalen im Vergleich

zu einer distalen Stimulation - als partieller oder kompletter Leitungsblock - dar.

Ebenso werden beim ENG die F-Wellen zur Beurteilung der proximalen Anteile des Nervs
bestimmt. Dort zeigt sich bei Neuropathien eine Zunahme der F-Wellen-Latenz oder ein
kompletter oder inkompletter (=verminderte F-Wellen-Persistenz) Ausfall der F-Welle, was ein

Ausdruck fiir die Demyelinisierung des Nervs darstellt (Stohr und Kraus 2002).

1.3.2. Elektromyographie (EMG)

Ein zweiter wichtiger neurophysiologischer Test in der Diagnostik von neurogenen Atrophien

ist das EMG. Hierbei konnen verschiedene Parameter von Bedeutung sein.
(a) Spontanaktivitit

Bereits beim Einstechen der Nadelelektrode sind pathologische Spontanaktivititen in Form von
Fibrillationen, steiler positiver Wellen, Faszikulationen und komplexer repetitiver Entladungen
zu erfassen, die alle Ausdruck eines Denervierungsprozesses sind und nicht in gesunden

Personen auftreten (Abb. 4).
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Abb. 4: Beispiele der Spontanaktivitdt: a: Fibrillationspotentiale; b: Gleichzeitige Entladung von
Fibrillationen und positiven Wellen, c: Steile positive Wellen; d: Faszikulatinspotentiale, e:
Komplexe repetitive Entladungen (Stéhr und Kraus 2002)

(b) Muskelaktionspotential

Der zweite Teil der EMG-Untersuchung stellt die Untersuchung der willkiirlich aktivierten
Muskelaktionspotentiale dar. Bei peripher neurogenen Erkrankungen werden die Muskelfasern
durch die Denervierung einzelner motorischer Einheiten nicht mehr synchron erregt und bilden
daher kein gemeinsames Summenaktionspotential. Durch die kollaterale Reinnervation - also
die Wiedereingliederung der denervierten Muskeln in intakte motorische Einheiten - kommt es
bei neurogenen Paresen zu Satellitenpotentialen, die zu einer steigenden mittleren

Potentialdauer fiihren.



Durch den fortschreitenden Ausbau von neuen Axonenverbindungen entsteht das
charakteristische Bild einer chronischen Denervierung, welches aus einem iiberhdhten und
gelichteten Aktivititsmusters bei maximaler Willkiirinnervation besteht. Dies ist zuriickzufiihren
auf die geringere Anzahl an motorischen Einheiten (gelichtetes Muster), die aber eine groflere

Anzahl an Muskelfasern beinhalten (iiberhohte Amplitude) (Abb. 5) (Stohr und Kraus 2002).
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Abb. 5: Aktivititsmuster bei maximaler Willkiirinnervation: links: gesundes Aktivitdtsmuster;

rechts: neurogenes Aktivititsmuster (Stohr und Kraus 2002)
(c) Rekrutierung und Frequenz

Bei gesunden Patienten sind bei einer milden Kraftanstrengung ca. 1-2 motorische Einheiten
aktiv, die jeweils mit einer Frequenz von 5-7Hz feuern. Um mehr Kraft aufbauen zu kénnen,
spielen zwei Mechanismen eine Rolle. Zum einen werden noch nicht aktivierte motorische
Einheiten rekrutiert und zum anderen wird die Entladefrequenz der bereits aktiven Einheiten
erhoht. Diese beiden Mechanismen arbeiten simultan und greifen ineinander, allerdings ist noch
nicht genau geklirt, welcher der beiden dabei die grofere Rolle spielt. Der Quotient aus
durchschnittlicher Entladefrequenz pro Anzahl der aktiven Einheiten bleibt jedoch stets kleiner
als 5Hz.

Die Rekrutierungsmuster von motorischen FEinheiten bei Erkrankungen mit neurogenen
Muskelatrophien unterscheiden sich stark von denen in gesunden Personen, wenn die
willkiirliche Kraft sukzessive erhoht wird. So ist aufgrund der geringeren Anzahl an
motorischen Einheiten ein spéteres Rekrutieren von weiteren motorischen Einheiten auftéllig.
Zusétzlich wird der Verlust der motorischen Einheiten durch eine enorm erhohte
Entladungsfrequenz (bis zu 50Hz) der aktiven Einheiten kompensiert. Im Gegensatz dazu
werden bei Myopathien bereits bei sehr geringem Kraftaufwand viele motorische Einheiten
rekrutiert. Dies ist Folge daraus, dass bei Myopathien die Stirke der einzelnen Einheiten -

aufgrund des Verlustes an Muskelfasern - reduziert ist (Kimura 2002).



1.4. Unterarmbelastungs-Test

In der Diagnostik von metabolischen Myopathien wird aktuell in der Klinik ein so genannter
Ischdmietest durchgefiihrt. Wéhrend dieses Tests wird iiber eine Minute - unter Abbinden der
Blutzufuhr durch eine Oberarmmanschette - eine ischdmische periodische Kontraktion der
Unterarmmuskulatur durchgefiihrt und anschliefend Laktat und Ammoniak - als Marker des
Energiestoffwechsels der Muskelzellen - bestimmt. Wéhrend des Tests sollte das Laktat und das
Ammoniak ansteigen, wobei man eine positive Korrelation zwischen Laktat und Ammoniak
feststellen kann. Abweichungen davon konnen beispielsweise auf einen Defekt der Glykolyse
(Ammoniakanstieg?, Laktatanstieg]) oder auf einen Myoadenylat-Deaminasemangel

(Ammoniakanstieg|, Laktatanstieg?) hinweisen (Zierz et al. 1989).

Nachteilig am Ischidmietest ist allerdings, dass er selbst bei gesunden Probanden starke
Schmerzen verursacht und schlecht toleriert wird. Noch dazu sind die Beschwerden bei
Patienten mit der McArdle-Erkrankung stirker ausgeprigt und es wurde sogar iiber einen Fall
eines schweren Kompartmentsyndroms im Anschluss an den Test berichtet (Lindner et al.
2001). Aus diesem Grund sollte eine nicht-ischdmische Untersuchung als Alternative geschaffen
werden. Zur Vergleichbarkeit von Ergebnissen mit ischdmischer und nicht-ischdmischer
Muskelarbeit wurde eine Studie - im Bezug auf Laktat-, Kalium- und Ammoniakverdnderungen
bei Belastung - durchgefiihrt, die jeweils das gleiche Protokoll unter ischdmischen und nicht-
ischdmischen Bedingungen durchfiihrte. Dabei ergaben sich vergleichbare Ergebnisse zwischen
beiden Testdurchldaufen. Daraus wurde gefolgert, dass ein nicht-ischdmischer Belastungstest
ebenso zur Analyse von Laktat-, Kalium- und Ammoniakverdanderungen herangezogen und mit

Ergebnissen eines ischdmischen Test verglichen werden kann. (Kazemi-Esfarjani et al. 2002)

In einer fritheren Studie aus dem Jahre 1990 wurde bereits untersucht, wie sich verschiedene
Elektrolyte  widhrend der Arbeit der Unterarmmuskulatur verhalten, da die
Konzentrationsgradienten eine filhrende Rolle in der Zellfunktion spielen. Es wurde festgestellt,
dass der Ausstrom des Kaliums in das Blut einen physiologischen Prozess darstellt, der mit dem
ischdmischen Unterarmbelastungstest verfolgt werden kann. Dabei wurde allerdings nur der
Verlauf nach Beendigung der Arbeit und die schnelle Riickbildung des Kaliumanstiegs
beobachtet (Abb. 6) (Wevers et al. 1990).
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Abb. 6: Rep;.fc'isentatives Beispiel eines Verlaufs des Kaliums nach Belastung bei Gesunden
(Wevers et al. 1990)

Des Weiteren wurde untersucht, ob sich Unterschiede zwischen Gesunden und Patienten mit
myotoner Dystrophie finden. Dabei zeigte sich ein abnorm hoher absoluter Kaliumanstieg im
Plasma wihrend eines ischdmischen Unterarmbelastungs-Tests (IFET) (Wevers et al. 1990). Es
wurde angenommen, dass dieser exzessive Kaliumanstieg fiir diese Erkrankungsgruppe
spezifisch ist, da dort die Anzahl an Na"-K'-ATPasen erniedrigt sind (Andersen et al. 2013;
Desnuelle et al. 1982).

In einer neueren Studie unserer Arbeitsgruppe wurde nun gezeigt, dass auch bei Patienten mit
sporadischer Einschlusskdrpermyositis wéhrend eines nicht-ischdmischen Unterarmbelastungs-
Tests (NIEFT) ein erhohter Kaliumspiegel im Plasma gefunden werden konnte (Richter 2018).
Daher wird angenommen, dass der erhohte spezifische Kaliumanstieg eher als Folge distaler
Paresen gewertet werden kann, als dass es ein krankheitstypisches Merkmal der myotonen

Dystrophien darstellt.

Dies wiederum wirft die Frage auf, ob dieses Phinomen eines erhohten spezifischen
Kaliumanstiegs bei distalen Paresen nur bei myopathischen Paresen oder auch bei neurogenen
Paresen zu finden ist. Moglicherweise konnte hier das unter 1.3.2.c beschriebene

unterschiedliche Rekrutierungs- bzw. Frequenzverhalten eine Rolle spielen.
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2. Zielstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Kaliumverdnderungen im Serum bei
unterschiedlichen fest definierten Unterarmbelastungssituationen an gesunden Probanden

ebenso wie an Patienten mit neurogenen Paresen.

Im Hinblick auf friihere Arbeiten (Richter 2018; Wevers et al. 1990), die einen erhdhten

Kaliumanstieg bei Myopathien nachwiesen, sollte den Fragen nachgegangen werden:

1. Konnen bei neurogenen Paresen #hnliche Ergebnisse im Kaliumverlauf unter Belastung

beobachtet werden wie bei den Myopathien?

2. Wie verhilt sich das Kalium wihrend einer Belastung mit unterschiedlichen Graden der

Kraftanstrengung?

3. Gibt es Unterschiede im Kaliumverlauf bei Gesunden mit reduzierter Kraft und Patienten mit

neurogenen Paresen?

Dazu wurden an gesunden Personen und an Patienten mit motorischen Neuropathien der
distalen Muskulatur ein standardisierter nicht-ischdmischer Unterarmbelastungstest (NIFET)
durchgefiihrt, bei dem jeweils drei verschiedene Kraftgrade getestet wurden. Dabei wurden die
Veranderungen des Serumkaliums wihrend der Belastung beobachtet und mit der jeweils

geleisteten Arbeit der einzelnen Kraftgrade korreliert (= spezifischer Kaliumanstieg).
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3. Material und Methodika

3.1. Studienkollektiv

Ein positives Ethikvotum der Medizinischen Fakultdt der Martin-Luther-Universitdt Halle-
Wittenberg zur Untersuchung von Elektrolytverdnderungen mit Hilfe -einerseits einer
intramuskulédren Mikrodialye direkt aus dem Muskel und andererseits aus vendsem Blut
wiahrend des Unterarmbelastungstest lag vor. In dieser Studie wurde die weniger invasive

Variante der Bestimmung {iber das vendse Serum der Probanden verwendet.

Die in dieser Studie durchgefiihrten Versuchsreihen entsprechen in ihrem Aufbau und
Durchfithrung den Richtlinien der Deklaration von Helsinki. Alle Probanden (Patienten und
Kontrollen) wurden im Voraus iiber den genauen Ablauf und mdgliche Risiken der Studie
aufgeklart und gaben ihr Einverstéindnis zur Versuchsdurchfiihrung und der anschlieenden

Untersuchung ihrer Blutproben schriftlich zu Protokoll.

3.1.1. Patienten

In dieser Arbeit wurden sieben Patienten mit chronischen neurogenen Muskelatrophien
untersucht, die in der Neurologischen Klinik des Universitdtsklinikums Halle (Saale) in
Behandlung waren. Dabei wurden nur die Patienten mit eingeschlossen, die eine Atrophie der
Unterarmmuskulatur aufwiesen. Zusitzlich wurden bei allen in dieser Studie eingeschlossenen
Patienten Anzeichen der chronischen Denervierung der Armmuskulatur in einer vorherigen
EMG-Untersuchung festgestellt. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
Schilddriisenerkrankungen, insulinpflichtigem Diabetes mellitus, Glukokortikoid-Therapie und
kardialen Vorerkrankungen, da dies eine zusétzliche Beeintrachtigung der Na*-K*-ATPase

darstellen wiirde (vgl. Kap. 1.1.2(b)).

Eine Ubersicht iiber die die Diagnosen und die Altersverteilung der Patienten bietet Tabelle 2.
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Patienten | Alter Diagnose Paresen Alter bei
nr. proximal/distal | Erstdiagnose
1 32 | CIDP (Lewis-Sumner-Syndrom) +/++ 30
2 80 |ALS +/+ 79
3 39 | ALS (Flail-Arm-Syndrom) A/ 35
4 76 | ALS +/++ 74
5 59 |ALS ++/++ 58
6 71 |ALS +H/A+++ 69
7 53 |CIDP +/+ 52

Tab. 2: Patientenkollektiv; ALS: Amyotrophe Lateralsklerose, CIDP: Chronisch inflammatorisch
demyelinisierende Polyneuropathie; +: leicht reduzierte Kraft, +~+:mdf3ig reduzierte Krafft,
+++: stark reduzierte Kraft

3.1.2. Kontrollen

Als Kontrollgruppe wurden 12 altersentsprechende, gesunde Freiwillige untersucht, die sich
zum Zeitpunkt der Testdurchfithrung in keiner neurologischen oder orthopédischen Behandlung
befanden. In der Kontrollgruppe wurden die gleichen Ausschlusskriterien - keine
Schilddriisenerkrankungen, kein insulinpflichtiger Diabetes mellitus, keine bestehende
Glukokortikoid-Therapie und keine kardialen Vorerkrankungen - wie in der Patientengruppe
angewandt. Zusétzlich durften die Gesunden keine Anzeichen einer Muskelerkrankung
aufweisen und im Moment der Untersuchung keine Schwiéche in den Armen zeigen. Auch
wurde iiberpriift, dass keine muskulére Erkrankung in der Familienanamnese bekannt war. Bei

den gesunden Probanden wurde der dominante Arm zur Durchfithrung des Tests verwendet.
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3.2. Gerite

3.2.1. Handkraftmessgerit

Fir die Kraftmessung der Kontraktionen wéhrend des Tests wurde ein Handkraftmessgerét
verwendet, das in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. med. Pauer aus dem Zentrum fiir Medizinische
Grundlagenforschung (ZMG) der medizinischen Fakultit der Universitit Halle-Wittenberg
entwickelt wurde. Es besteht aus einem Dynamometer, dessen Kraftsensoren die genaue

isometrische Kraftentwicklung des Probanden messen (Abb. 7).

Abb. 7: Handkraftmessgerdt mit Dynamometer

Dariiber hinaus ist das Handkraftmessgerdt an einen Laptop mit speziell dafiir entwickelter
Software (Data Aquisition Card: DAQCard-6024E, Data Aquisition Software: LabView)
angeschlossen. Mit dieser lassen sich die Maximalkraft (MCF) eines Probanden messen und
graphische Orientierungslinien anhand der MCF einfiigen. So ist es dem Probanden mdglich,
seine aktuell geleistete Kraft visuell zu steuern und innerhalb des vorgegeben Intervalls zu
halten (Abb. 8). Zur Durchfiihrung des Tests ldsst sich eine akustische Taktgebung sowie die
Dauer des Versuchs festlegen. Ebenso gibt die Software zu Analysezwecken die geleistete Kraft

als Area under the curve (AUC) [Ns] und die Maximalkraft [N] aus (Abb. 9).
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Abb. 8: Bildschirmanzeige des Handkrafimessgerdtes am Beispiel einer Belastung mit 20-30% der
Maximalkraft: X-Achse: Zeit [min], Y-Achse: Kraft [N]. Die blaue Kurve entspricht der
aktuell geleiteten Kraft im Verlauf. Die Maximalkraft (MCF) wird unten links angeben (im
Beispiel: 238,36N). Die griine (im Beispiel 20% der MCF: 47,67N) und die rote waagrechte
Linie (im Beispiel 30%der MCF: 71,51N) zeigen den unteren und den oberen Zielwert an.

it

|

Abb. 9: Analyseprogramm zur Bestimmung des geleisteten Workloads am Beispiel 70-80% der
Maximalkraft. X-Achse: Zeit [min], Y-Achse: Kraft [N]. Senkrechte Stiche (blau und griin)
geben den Bereich der Analyse an. Oben rechts werden die Maximalkraft (im Beispiel:
238,36N), die Zeitdifferenz des Analysezeitraums (im Beispiel: 52,7s) und die geleistete
Kraft als Area under the Curve (im Beispiel: 2506,04Ns) angegeben.
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3.2.2. Blutgasanalyseger:iit

Die Blutproben zur Kaliumbestimmung wurden in Heparin-Réhrchen (2ml) abgenommen und
direkt im Anschluss mit einem Blutgasanalysator (ABL800 FLEX Blutgasanalysator) analysiert.
Der Kaliumspiegel wird mit Hilfe des potentiometrischen Prinzips bestimmt. Bei dieser
Methode wird die Spannung zwischen einer Referenz- und einer Messelektrode bestimmt, die in
die Probenlosung getaucht sind. Durch eine vorherige Kalibrierung der Elektroden mit zwei
verschiedenen Losungen kann daraus die Konzentration der Probenlosung berechnet werden
(Dorner 2013). Die Kalium-Messelektrode besteht aus einer PVC-Membran, die mit zwei
Kalium-Losungen der Konzentration 4,0mmol/l und 40,0mmol/l kalibriert wurde. Dabei liegt
der Messbereich der Maschine bei 0,5 - 25mmol/l und der Referenzbereich wurde auf 3,3 -

5,5mmol/l festgelegt (Radiometer Medical ApS 2008).

3.3. Versuchsprotokoll

Zur Vorbereitung auf den Test, hatten alle Probanden fiir mindestens 12 Stunden vor dem Test
weder Alkohol noch Nikotin zu sich genommen. Auch hatten sie fiir einen Zeitraum von

mindestens 24 Stunden keine ausgeprigte korperliche Arbeit geleistet.

Fiir die Blutabnahmen wihrend des Versuchs wurde eine Flexiile (Vasofix® Brauniile G18 der
Firma B. Braun) in die V. mediana cubiti des Armes gelegt, mit dem der Test durchgefiihrt
wurde. Dabei wurde bei der Patientengruppe der Arm verwendet, an dem die Paresen am
stirksten ausgepragt waren. Bei der gesunden Kontrollgruppe wurde jeweils der dominante Arm
verwendet. Nach einer 30-miniitigen Ruhephase — zur Normalisierung des Kaliums - wurde der

Ausgangsspiegel des Kaliums bestimmit.

Der Griffabstand des Handkraftgerites wurde individuell auf die HandgréBe der Testperson
eingestellt, um eine komfortable Kontraktion zu ermdglichen. Im Anschluss wurde die
maximale Kontraktionskraft (MCF) - durch kurzzeitige maximale Kontraktion der Fingerbeuger
- bestimmt. Um eventuelle Fehler auszuschlieBen, wurde die Messung des MCF dreimal
hintereinander durchgefiihrt und der hochste Wert dieser Messungen als Referenzwert

festgelegt.

Alle Probanden fiihrten ein standardisiertes Protokoll durch. Die Arbeit wurde unter nicht-
ischdmischen Bedingungen - das heilit ohne Blutunterbindung am Oberarm - durchgefiihrt. Es
konnte gezeigt werden, dass die Vertrdglichkeit gegeniiber des so genannten Ischdmietests
deutlich besser ist (Lindner et al. 2001) und die Ergebnisse unter nicht-ischdmischer Arbeit

vergleichbar zu denen im Ischdmietest sind (Kazemi-Esfarjani et al. 2002). Wéhrend des Tests
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wurde iiber einen Zeitraum von drei Minuten eine isometrische rhythmische Kontraktion mit
einer Frequenz von 1 Hz ausgefiihrt. Der Zeitraum und die Frequenz wurden fiir eine bessere
Vergleichbarkeit mit Arbeiten zu Patienten mit Myopathien gewéhlt (Richter 2018) und um eine
gewisse Mittlung der geleisteten Arbeit iiber die drei Minuten zu erhalten. AuBBerdem war die
Aufrechterhaltung der Leistung auch bei hoher Kraftanstrengung (NIFETg,) fiir die meisten
Probanden iiber drei Minuten gut moglich. Die Stirke der Kontraktion wurde auf dem Monitor
angezeigt und wurde von den Probanden dementsprechend kontrolliert, dass sie innerhalb der
angezeigten Referenzwerte (z.B. Referenzlinien bei 20% und 30% der MCF) lag (Abb. 8).
Dabei wurde darauf geachtet, dass zwischen den einzelnen Kontraktionen die Nulllinie wieder
erreicht wurde - das heiflt, dass eine voéllige Entspannung der Muskulatur auftrat - und die
akustische Taktgebung eingehalten wurde. Es wurde mit dem niedrigsten Bereich mit den
Referenzlinien bei 20% und 30% der Maximalkraft begonnen (NIFET;q,). Nach einer
Ruhepause von mindestens 10 Minuten - zur Normalisierung der Blutwerte - wurde ein zweiter
Durchlauf mit dem Referenzbereich von 50% bis 60% (NIFET¢,) und ein dritter mit 70% bis
80% (NIFETSs¢) der Maximalkraft durchgefiihrt. Die geleistete Kraft (Workload) wéhrend des
Versuchs wurde als Area Under The Curve (AUC) definiert und im Anschluss an die
Versuchsdurchfiihrung analysiert (Abb. 9).

Die Blutprobenentnahme wihrend des Tests erfolgte jeweils nach 1, 2 und 3 Minuten durch die
zuvor gelegte Flexiile in der V. mediana cubiti. Die Kontraktion des Probanden wurde zur
Abnahme der Proben nicht unterbrochen. Da gezeigt wurde, dass der Kaliumanstieg bereits in
kurzer Zeit abgebaut wird (Wevers et al. 1990), wurde aus den drei Kalium-Proben eines
Durchgangs immer der hochste Wert fiir die Auswertung herangezogen, um den maximalen

Anstieg zu erhalten und eventuelle Messungenauigkeiten zu vermeiden.

Abbildung 10 zeigt einen Uberblick iiber das komplette Versuchsprotokoll.
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Abb. 10: Versuchsprotokoll

Zur weiteren Analyse wurde der spezifische Kaliumanstieg als Kaliumanstieg pro geleisteter
Arbeit (spez. K" = K'-Anstieg / Workload) definiert. Da die Kaliumkonzentration wie weiter
unten in Kap. 5.2. gezeigt liber die drei Minuten konstant bleibt, spielt bei der Berechnung des
spezifischen Kaliumanstiegs der Zeitraum, in dem das Workload gemessen wird, eine grofie
Rolle. In dieser Arbeit wurde die Workload der kompletten Versuchsdurchfiihrung von drei
Minuten verwendet, um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Arbeiten (Richter

2018) zu erhalten und eine Mittelung von eventuellen Schwankungen der Kraft zu erreichen.

3.4. Statistische Methoden

Die graphische Darstellung und statistische Analyse erfolgte durch das Programm SigmaPlot
mit dem integrierten Programm SigmaStat (Version 11.0. der Firma Systat Software GmbH.).

Die Untersuchung von Unterschieden zwischen verschieden Untersuchungsgruppen wurde mit
Hilfe von ungepaarten t-Tests durchgefiihrt. Der Verlauf des Kaliums wéhrend der
Untersuchung und deren Korrelation zueinander wurde mit Hilfe der Regressionsanalyse One-

Way-ANOVA untersucht.

Als statistische Signifikanz wurde der Grenzwert von p < 0,05 festgelegt. In den Ergebnissen

sind stets die Mittelwerte (MW) £ 1 Standardabweichung (SD) angegeben.
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4. Ergebnisse

Ein Uberblick iiber die Geschlechts- und Altersverteilung beider Gruppen ist in Tabelle 3

dargestellt.
Patientengruppe Kontrollgruppe
Anzahl 7 12
Geschlecht (mannlich/weiblich) 4/3 7/5
Altersdurchschnitt [Jahre] £ SD 58,6 £17,1 51,0+ 17,9
(Range) (32 - 80) (22 -78)

Tab. 3: Alters- und Geschlechterverteilung der Probanden
4.1. Maximalkraft

Bei der Messung der Maximalkraft aller Probanden (Patienten und Kontrollen) konnte kein
geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt werden (p=0,680) (Abb. 11). Ebenso fand sich
bei der Patientengruppe keine Korrelation zwischen Krankheitsdauer und geleisteter

Maximalkraft (p=0,957).
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Abb. 11: Verteilung der Maximalkraft aller Probanden (Patienten und Kontrollen) nach
Geschlechtern

Der Mittelwert der Maximalkraft (MCF) aller Patienten lag mit 155,4N (£76,8N) nur bei ca.
45% des Mittelwerts der gesunden Probanden von 345,2N (£100,9N). Es zeigte sich ein
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signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p<0,001). Dies bestitigte die

funktionellen Paresen der Patientengruppe (Abb. 12).
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Abb. 12: Verteilung und Mittelwert der Maximalkraft der Patienten und
Kontrollen (p<0,001)
4.2. Kalium in Ruhe

Alle Kaliumwerte der Probanden (Patienten und Kontrollen), die vor dem Handkrafttest
gemessen wurden, lagen innerhalb des Referenzbereichs [3,3 — 5,5 mmol/l]. Es konnte
allerdings ein signifikant erhohtes Kalium der Patientengruppe 4,13mmol/l (£0,46mmol/l)
gegeniiber der Kontrollgruppe 3,53mmol/l (£0,20mmol/l) gefunden werden (p=0,004)
(Abb. 13). Die Kaliumwerte der Patientengruppe wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine

hohere Streuung auf.
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Abb. 13: Verteilung und Mittelwert des Kaliums in Ruhe der Patienten und Kontrollen,

4.3. Standardisierter Handkrafttest

Die Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die Workloads, die absoluten Kaliumanstiege und die
daraus errechneten spezifischen Kaliumanstiege (AKalium/Workload), die wéhrend des

Handkrafttests ermittelt wurden.
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Patientengruppe Kontrollgruppe
20-30% 3,76 + 1,09 571+1,79
MCF (1,68 — 4,99) (3,87 —10,13)
%
WOrll\‘ql“’f,iggN s] 50-60% 7,06 2,83 13,08+4,18
MCF (2,45 - 10,58) (7,80 — 20,48)
(Range)
70-80% 9,09 + 4,78 16,81 + 5,63
MCF (2,61 - 17,68) (11,33 —29,78)
20-30% 0,26 = 0,21 0,69 + 0,35
Absoluter Kaliumanstieg MCF (-0,04-0,39) (0,19-1,48)
[mmol/l] 50-60% 0,55 + 0,43 1,29 + 0,40
MW-SD MCF (0,15 1,18) (0,40 — 1,81)
(Range) 70-80% 0,75+ 0,52 1,54+ 0,26
MCF (0,24 —2,29) (0,83 — 1,84)
20-30% 0,066 % 0,070 0,130 £ 0,073
Speziﬁsches Kalium MCF (-0,024 —0,141) (0,041 - 0,243)
[mmol/l / KN*s] 50-60% 0,081 + 0,054 0,103 + 0,037
MW-SD MCF (0,017 - 0,157) (0,045 — 0,162)
(Range) 70-80% 0,090 + 0,040 0,099 + 0,026
MCF (0,030 — 0,129) (0,059 — 0,131)

Tab. 4: Mittelwerte und Standardabweichung der Testparameter wihrend der Testdurchfiihrung
Aufgrund der steigenden Anstrengung iiber die drei Durchldufe konnte ein Patient (Pat. 9) den
letzten Durchlauf (NIFETsy,) nicht abschliefen, da er die Mindestkraft von 70% seiner

Maximalkraft nicht Giber die Dauer des Testes erreichen konnte.

4.3.1. Workload

In beiden Gruppen (Patienten und Kontrollen) zeigte sich Korrelation zwischen dem prozentual

und dem absolut geleisteten Workload (Abb. 14).

Im Vergleich zu den gesunden Probanden zeigten die Patienten ein signifikant (p=0,025)
erniedrigtes Workload bereits bei niedriger Belastung (NIFET;e). Bei vermehrter
Kraftanstrengung (NIFETsy, und NIFETgy,) wurden die absoluten Unterschiede der beiden
Gruppen deutlicher (NIFET¢,: p=0,005, NIFETge,: p=0,020). Prozentual lagen alle drei
Durchgénge der Patientengruppe bei durchschnittlich 56% des Workloads der Kontrollgruppe.
Dabei lédsst sich dieser Umstand direkt auf die schwichere Maximalkraft der Patientengruppe

zuruckfihren.
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Abb. 14: Verlauf der Workloads nach Testdurchliufen mit Standardabweichung. Zur
besseren graphischen Darstellung wurden die beiden Untersuchungsgruppen um
0,5% entlang der x-Achse gegeneinander verschoben. Regressionsgeraden fiir
Patenten und Kontrollen: Pat.: r= 1,000, p=0,013; Kontr.: r= 0,997, p= 0,046

4.3.2. Kaliumverlauf

Wihrend eines Durchlaufes iiber drei Minuten zeigte sich der grofte Anstieg der
Kaliumkonzentration im Serum bereits innerhalb der ersten Minute. Dieser Kaliumspiegel
erreichte wihrend andauernder Belastung ein Plateau und es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den einzelnen Blutabnahmen eines Durchlaufs. Diese Beobachtung war
unabhéngig von der Kraftaufwendung der Probanden in allen drei Kraftgraden zu finden (pao.
soumcrs 0,998, psosovmcr: 0,940, prosovamce: 0,962). Die Hohen der Kaliumkonzentrationen
unterschieden sich voneinander und wiesen hohere Werte mit steigender Kraftanstrengung auf
(Abb. 15). In beiden Gruppen (Patienten und Kontrollen) konnte diese Aussage jeweils bestitigt

werden, wenn sie getrennt voneinander analysiert wurden.
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Abb. 15: Verlauf des Serumkaliums wdhrend der Testdurchfiihrung beider Gruppen (Patienten und
Kontrollen) nach Testdurchldufen getrennt betrachtet. x-Achse: Zeit des Testdurchlaufs
[min], y-Achse: gemessenes Kalium im Plasma [mmol/l]. Die Boxen geben jeweils den
Median sowie das obere und untere Quartil an, die Whiskers die jeweiligen Extremwerte.
Die jeweils erste Box (Zeit=0) gibt die Verteilung des Ruhekaliums an.

4.3.3. Absoluter Kaliumanstieg

Mit steigendem Workload konnte man in beiden Gruppen einen grofleren Kaliumanstieg im
Serum beobachten (Abb. 16). Der Anstieg verlief in beiden Gruppen linear und war beide Male
signifikant (Pat.: p=0,001; Kontr.: p<0,001) (Abb. 17).

Die Patientengruppe wies einen geringeren Kaliumanstieg im Serum als die Kontrollgruppe auf.
Innerhalb aller drei Durchldufe war dieser signifikant erniedrigt (NIFET 3¢¢,: p=0,009; NIFETg¢s,:
p=0,002; NIFETsg,: p<0,001).
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Abb. 16: Einzelwerte des absoluten Kaliumanstiegs und des absoluten Workloads im Serum bei
Patienten und Kontrollen
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Abb. 17: Absoluter Kaliumanstieg im Serum mit Standardabweichung der Patienten und Kontrollen

nach Testdurchldufen (NIFETs0,, NIFETeo, NIFETse,) gruppiert; Regressionsgeraden:
Pat.: r=0,999, p=0,001,;Kontr.: ¥=0,998, p<0,001.
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4.3.4. Spezifischer Kaliumanstieg

Beide Probandengruppen (Patienten und Kontrollen) wiesen einen linearen Verlauf des
spezifischen Kaliumanstiegs auf. In der gesunden Kontrollgruppe zeigte sich beim spezifischen
Kaliumanstieg ein signifikanter Abfall bei steigendem Workload (p=0,033). Bei der
Patientengruppe war im Gegensatz dazu ein Anstieg des spezifischen Kaliumanstiegs zu

erkennen, der jedoch nicht signifikant war (p=0,368) (Abb. 19).

Generell lieB sich feststellen, dass der spezifische Kaliumanstieg der Patienten stets unterhalb
der Kontrollen lag (Abb. 18). Beim ersten Durchlauf (NIFET3¢%) fand sich ein um 49%
erniedrigter spezifischer Kaliumanstieg in der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Dieser war jedoch nicht signifikant (p=0,077). Im Gegensatz zum zweiten (NIFET¢o) und
dritten (NIFETgo%) Durchlauf fiel beim ersten auf, dass die Streuung der Messwerte wesentlich
héher waren. Bei der hochsten Workload-Stufe (NIFETsey) hatten sich beide Gruppen
angendhert und lagen mit 0,090mmol/l/kN*s (£0,0403mmol/lI/kN*s) bei der Patientengruppe
und 0,099mmol/I/kN*s (+0,0257 mmol/l’/kN*s) bei der Kontrollgruppe nahezu auf demselben
Level. Es konnte zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied der Werte beim

NIFETsy, festgestellt werden (p=0,634).

Beim Vergleich beider Regressionsgeraden der Gruppen zeigte sich keine signifikante Differenz

in ihrer Steigung beider Kurven.
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Abb. 18: Einzelwerte des spezifischen Kaliumanstiegs und des absoluten Workloads im Serum bei
Patienten und Kontrollen.
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Abb. 19: Spezifischer Kaliumanstieg mit Standardabweichung nach der Patienten und Kontrollen
nach Testdurchldufen (NIFET300,, NIFETew, NIFETs,) gruppiert. Regressionsgeraden:
Pat.: r=1,00, p=0,368; Kontr.: r=-0,980, p=0,033)
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5. Diskussion

5.1. Gesunde Probanden

5.1.1. Kaliumverlauf wihrend eines Durchlaufes

Bei der Untersuchung des Kaliumverlaufs wihrend rhythmischer Kontraktion der
Unterarmmuskulatur zeigte sich, dass die Kaliumkonzentration bereits innerhalb der ersten
Minute ihren stirksten Anstieg aufweist. Im Weiteren stellte sich in beiden
Untersuchungsgruppen ein Gleichgewicht zwischen dem - durch die Muskelarbeit verursachten
- Kaliumstrom aus der Zelle und dem Riicktransport in die Zelle durch die Na*-K*-ATPase ein
(Abb. 15). Zusitzlich zeigte sich, dass bei erhohtem Kraftgrad das Gleichgewicht bei einer
groBBeren Konzentration liegt, als dies bei geringerer Kraft der Fall ist (Abb. 15). Diese
Beobachtungen deckten sich mit den Ergebnissen von Clausen 2008b, bei dem der grofBite Teil
der Hochregulierung der ATPase bei Méusen innerhalb von wenigen Sekunden erfolgte und die
maximale Aktivierung von Na'-K'-ATPasen nach zehn Sekunden erreicht war. Damit erklart
sich die Einstellung des Gleichgewichts bereits nach kurzer Zeit der Belastung. Zwar wurden in
der Niere zelluldre Pools mit Na'-K'-Pumpen gefunden, die durch Translokation in die
Zellmembran zur Steigerung des transmembranen Na'-K'-Transports beitragen (Deschénes et
al. 2001; Feraille und Doucet 2001), jedoch wird diesem Mechanismus kaum eine Bedeutung in
der Skelettmuskulatur zugemessen. Daher wird angenommen, dass der Hauptanteil der
Hochregulierung der Transportkapazitit von Natrium- und Kalium-Ionen iiber die Membran
durch eine gesteigerte Aktivitit der vorhandenen Pumpen und nicht durch eine Steigerung der
Anzahl an Pumpen erreicht wird (Clausen 2008a). Bereits bei niedrigen Belastungen hat die
Na'-K'-ATPase nicht ausreichend Kapazitdt um alle Kaliumionen sofort wieder in die Zelle zu
transportieren und erkldrt somit den generellen extrazelluldren Kaliumanstieg bei Belastung der
Muskulatur. Das daraus entstandene Defizit wird umso groBer, je mehr Kalium durch eine
grofere Kraftanstrengung aus der Zelle tritt. Dies spiegelt sich in der erhohten
Gleichgewichtskonzentration bei stirkerer Belastung wider. Da die langzeitige Regulation der
Pumpe von zahlreichen Faktoren - wie dem Trainingszustand, Schilddriisenhormonen oder
Insulin - bestimmt wird, ist die kurzzeitige Regulierungskapazitit bei jedem Menschen
individuell (Clausen 2003b; Everts und Clausen 1994; Li und Langhans 2015; Sweeney und
Klip 1998). Dies legt den Schluss nahe, dass die Hohe der Gleichgewichtskonzentration eher
von der individuellen Kraftanstrengung - also dem prozentuellen Anteil der Maximalkraft - als

von der absolut in Newton geleisteten Kraft abhéngt.
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Zusitzlich sind zahlreiche weitere Faktoren zu bedenken, die die Hohe des gemessenen
Gleichgewichtes beeinflussen. Dazu zdhlt beispielsweise die Hohe des Ruhekaliums, das die
Grundaktivitit der Na'-K'-ATPase und damit die Ausmall der Aktivititssteigung reguliert
(Pirkmajer und Chibalin 2016), oder die Verteilung des Kaliums zwischen Interstitium und
Plasma. In einer Studie zum Vergleich von interstitiell durch Mikrodialyse und venos
gemessenem Kaliumanstieg bei Belastung wurden im Interstitium bis zu 11mmol/l erreicht
wohingegen im vendsen Blut nur bis zu 5-6mmol/l gemessen werden konnten (Green et al.
2000). Daraus ergibt sich, dass bei der Messung des Kaliums im Serum nur ein Anteil des
Kaliumstroms aus der Zelle iiberhaupt erfasst wird. Zu einem weiteren Einflussfaktor zahlt
auch, dass der Kaliumanstieg lokal in der beanspruchten Muskulatur auftritt und durch den
Abtransport durch die Blutbahn verringert wird. In einer Studie wurden Mechanismen zur
Regulierung der Perfusion bei kontrahierender Muskulatur untersucht (Hearon et al. 2016).
Dabei zeigte sich ein grofler Einfluss von endothelial vermittelter Hyperpolarisation und eine
damit verbundene Sympatholyse der GefdBmuskulatur. Durch die dadurch verursachte
Gefadilatation kommt es zu einer gesteigerten Perfusion und folglich zum vermehrten
Abtransport des Kaliums. Unter anderem wurde herausgefunden, dass diese Mechanismen im
Alter zunehmend weniger ausgeprigt sind (Hearon und Dinenno 2016). Somit hat die
Auspragung der Gefdfldilatation wihrend der Belastung einen grof3en Einfluss auf die Hohe der
Gleichgewichtskonzentration, die wiederum von zahlreichen Einflussfaktoren, wie dem Alter,
der Pumpleistung des Herzens oder der Verteilung der Muskelfasertypen abhingt (Calbet und
Lundby 2012; Mortensen und Saltin 2014; Nunes et al. 2014).

5.1.2. Kaliumverinderungen bei verschiedenen Kraftgraden

Im Vergleich der drei verschiedenen Kraftgrade fand sich bei den gesunden Probanden ein linear
ansteigender absoluter Kaliumzuwachs (Abb. 17), allerdings ein leichter Abfall des spezifischen
Kaliumanstiegs. Dies bedeutet, dass das gemessene Kalium proportional geringer ansteigt als
das Workload zwischen den drei Durchldufen (Abb. 19). Da das Workload durch die
vorgegebenen Grenzwerte der Testdurchldufe automatisch linear ansteigt, ist die Ursache beim
Kaliumanstieg zu suchen. Bei stirkerer Belastung wird der Kaliumausstrom durch die grofere
Erregungsfrequenz oder das Rekrutierungsverhalten der Muskelzelle gesteigert, jedoch wird
durch die erhohte Kaliumkonzentration extrazellulir und die hohere Natriumkonzentration
intrazellular auch die Aktivitit der Na'™-K'-ATPase vermehrt stimuliert (Clausen 2008b; Everts
und Clausen 1994). Dabei spielt die intrazelluldre Natriumkonzentration die grofere Rolle als
das extrazelluldre Kalium (Pirkmajer und Chibalin 2016). Daraus folgt, dass bei starker

Belastung zwar mehr Kalium freigesetzt wird und Natrium in die Zelle gelangt, aber durch die
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vermehrte Aktivierung der Na'-K'-ATPase iiberproportional mehr Kalium wieder in die Zelle
transportiert wird. Umgekehrt findet sich eine langsamere Riickresorption des ausgeschiitteten
Kaliums in die Zelle bei milder Belastung im Vergleich zu einer hohen. Dies erklirt, warum bei
niedriger Belastung der spezifische Kaliumanstieg hoher ausfiel, als es bei hoher Belastung der
Fall war. Auch bei den verschiedenen Kraftgraden ist der Abtransport des Kalium durch die
Blutbahn - wie oben beschreiben - von Bedeutung. Dabei verhélt sich die Perfusion proportional
zu geleisteten Kraft (Hearon et al. 2016; Nunes et al. 2014) und sorgt damit zusétzlich dafiir,

dass das gemessene Kalium bei hoher Kraftaufwendung relativ erniedrigt ist.
5.2. Neurogene Muskelparesen

5.2.1. Ausgangswerte

Die Maximalkraft der Patienten lag im Durchschnitt signifikant unterhalb der Maximalkraft der
gesunden Probanden, wobei sich einzelne Werte allerdings {iberschnitten (Abb. 12). Dies belegt,
dass die in dieser Studie untersuchten Patienten auch funktionell distale Paresen aufwiesen.
Dagegen war das Ausgangskalium bei der Patientengruppe signifikant erhoht (Abb. 13). Es
konnte allerdings keine Korrelation zwischen diesen beiden Faktoren gefunden werden.
Auffillig war dazu, dass die hochsten Werte der Patientengruppe vor allem bei den ALS-
Patienten - und nicht bei den CIDP-Patienten - gemessen wurden. Ein moglicher Grund fiir das
erhohte Ruhekalium koénnten Faszikulationen der Muskulatur sein, die charakteristischerweise
bei der ALS auftreten (Carvalho 2000; Cleveland und Rothstein 2001). Bei Patienten, die an
ALS erkrankt waren, konnte eine erhohte Erregbarkeit der Motoneuronen gefunden werden
(Carvalho und Swash 2013). Dies wiederum verursacht die Faszikulationen der Muskulatur, die
bereits am Anfang der Erkrankung auftreten konnen. Das legt den Schluss nahe, dass das
Kalium bei den Patienten mit ALS bereits in ,,Ruhe” durch unwillkiirliche Arbeit der
Muskulatur leicht erhoht gewesen sein konnte und nicht dem absoluten Ruhekalium entsprach.
Allerdings ist fraglich, ob die Faszikulationen einen ausreichend hohen FEinfluss auf das

Ruhekalium haben kénnen um diese Differenz zu erkldren.

5.2.2. Absoluter Kaliumanstieg

Im Verlauf des absoluten Kaliumanstiegs bei den drei Kraftgraden zeigte sich in beiden
Gruppen ein linearer Anstieg. Dabei wies die Patientengruppe wahrend aller drei Kraftgrade
einen erniedrigten Kaliumanstieg als die Kontrollgruppe auf (Abb. 17). Erklart werden kann
dies durch die vermindere Kraftaufwendung der Patienten. Bei der Belastung werden bei

Patienten und Kontrollen ein prozentual vergleichbarer Teil der Muskulatur aktiviert, der bei
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stiarkerer Belastung zunimmt. Durch die Paresen und Atrophien der Patienten wird bei einem
Kraftgrad allerdings absolut gesehen weniger Muskelmasse aktiviert, als es bei den gesunden
Probanden der Fall ist. Daraus ergibt sich, dass bei weniger Muskelmasse auch insgesamt

weniger Kalium aus der Zelle stromt.

5.2.3. Spezifischer Kaliumanstieg

Bereits 1990 konnte bei Patienten mit myotoner Muskeldystrohie ein abnorm erhdhter absoluter
Kaliumanstieg im Plasma wihrend einer Unterarmbelastung festgestellt werden (Wevers et al.
1990). In einer anderen Studie konnte diese Beobachtung bei Patienten mit myotoner
Muskeldystrophie (Typl) bestdtigt werden (Richter 2018), allerdings fand man auch bei
Patienten mit sporadischer Einschlusskorpermyositis einen erhohten spezifischen Kaliumanstieg
beim NIFETs, im Vergleich zu gesunden Probanden. Es wurde gezeigt, dass bei Inaktivitit der
Muskulatur weniger Na'™-K"-ATPasen in der Zellmembran vorhanden sind (Klitgaard und
Clausen 1989) und dass Training der Muskulatur zu einem Anstieg der Pumpen fiihrt (Clausen
2003b). Daher stellte sich die Frage, ob der erhdhte spezifische Kaliumanstieg ein spezifisches
Krankheitsmerkmal der myotonen Dystrophie Typ 1 darstellt oder als unspezifisches Zeichen
bei distalen Paresen gewertet werden kann. In dieser Studie zeigten alle untersuchten Patienten
trotz Paresen der distalen Armmuskulatur keinen erhohten spezifischen Kaliumanstieg im
NIFETs0,. Damit konnte die Ergebnisse - die bei Patienten mit myotoner Dystrophie Typl und
sporadischer Einschlusskorperchenmyositis gemacht wurden - nicht bei Patienten mit
neurogenen Paresen beobachtet werden. Ganz im Gegensatz dazu zeigte sich bei unseren
Patienten mit neurogenen Paresen ein leicht erniedrigter spezifischer Kaliumanstieg in allen drei
Kraftgraden im Vergleich zu den gesunden Kontrollen, was jedoch nur einen Trend darstellt.
Beim NIFETsq, war der spezifische Kaliumanstieg der Patienten fast ebenso hoch, wie der der
gesunden Probanden (Tab. 4). Es konnte daher die Annahme, dass der erhdhte spezifische
Kaliumanstieg durch Inaktivitdt und die daraus resultierende Atrophie erkldrt werden kann,
nicht bestétigt werden. Nun stellt sich die Frage, warum trotz Inaktivitdt der Muskulatur der
spezifische Kaliumanstieg in der Patientengruppe nicht hoher liegt, als bei den gesunden
Kontrollen, sondern darunter. Zwei Mechanismen sind prinzipiell denkbar. Zum einen konnte
die relative Kaliumausschiittung in das Gewebe verringert sein und zum anderen konnte der
Riicktransport in die Zelle beschleunigt ablaufen. Grund hierfiir konnte das unterschiedliche
Rekrutierungsmuster der Patienten und der Gesunden sein (Tab. 5). Bei neurogenen Paresen ist
die Zahl der motorischen Einheiten stark reduziert und somit werden bei steigender
Kraftanstrengung weitere motorische Einheiten erst sehr spét aktiviert. Dagegen erreicht die

Muskulatur der Patienten eine stirkere Belastung primér damit, dass die Motoneuronen mit
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einer abnorm hohen Frequenz feuern (Kimura 2002). Beim Kaliumausstrom wihrend der
Belastung spielen spannungsabhingige Kalium-Kéinale die grofite Rolle, allerdings konnte
bisher kein Anhalt dafiir gefunden werden, dass diese bei neurogenen Paresen weniger
ausgeprégt sind oder dass deren Transportkapazitit durch die Denervierung vermindert ist. Es
konnte aber zu einer Uberlastung der vorhandenen spannungsabhingigen Kalium-Kanile
kommen, sodass die hohe Erregungsfrequenz keine adiquate Kaliumausschiittung bei
neurogenen Paresen nach sich zieht (Cao et al. 2010). Beim Riicktransport des Kaliums in die
Zelle spielen Na'™-K'-ATPasen die grofte Rolle. Durch die hohe Stimulationsrate der
Muskelzellen konnte die Synthese von weiteren Na'-K'-Pumpen angeregt werden. Dafiir konnte
ein dhnlicher Mechanismus zustindig sein, wie sie bei aktiven Muskeltraining oder bei
Ausdauertraining gefunden wurden. Dabei fiihrt weder die Depolarisation noch Kalizium,
sondern einzig eine erhohte intrazelluldre Natriumkonzentration dazu, dass die Synthese der

Pumpen gesteigert wird und sich gleichzeitig deren Uberlebenszeit verlingert (Clausen 2003b).

neurogen normal myogen
Frequenz Frequenz Frequenz
30% MCE q ! 111 |Freq ! " q ! T
Rekrutierung 1 |Rekrutierung 11 | Rekrutierung m
Frequenz Frequenz Frequenz
80% MCF q ! (NN q ! (N q ! (N
Rekrutierung 111 | Rekrutierung 111 |Rekrutierung "

Tab. 5: Hypothetisches Modell der Rekrutierung bei verschiedenen Krafigraden in Anlehnung an
(Kimura 2002) (keine quantitativen Aussagen mdglich); 1: wenig ausgeprdgt, 11. mittelmdfig
ausgeprdgt; 111: stark ausgeprdgt

Im Verlauf der drei Durchgingen stieg der spezifische Kaliumanstieg der Patienten bei hoherer
Kraftanstrengung tendenziell an, blieb aber stets unterhalb der Kontrollgruppe. Damit steht es
im Kontrast zu den gesunden Probanden, bei denen der spezifische Kaliumanstieg bei groBBerer
Belastung abfiel (Abb. 19). Zwar konnte kein signifikanter Unterschied in den Verldaufen des
spezifischen Kaliumanstiegs gefunden werden, jedoch =zeigen die Verldufe der
Regressionsgeraden beider Gruppen einen eindeutigen Trend auf die unterschiedlichen
Elektrolytverschiebungen bei verschiedenen Kraftanstrengungen und damit auf die
unterschiedliche Aktivierung und Rekrutierung der motorischen Einheiten. Der Anstieg des
spezifischen Kaliumanstiegs lieBe sich allerdings auch - wie oben beschrieben - durch das
Rekrutierungsverhalten der Muskulatur bei neurogenen Paresen erkldren (Tab. 5). Beim
NIFET5¢, sind sehr wenige motorische Einheiten aktiv, die aber bereits schon mit einer enorm
hohen Frequenz feuern. Durch die geringe Einbeziehung von Muskelfasern wird absolut
weniger Kalium ausgeschiittet, da die Kalium-Kanéle nicht iiber eine ausreichende Kapazitit
verfiigen, um den hohen Natrium-Einstrom adédquat auszugleichen. Gleichzeitig werden die

Na"™-K*-ATPasen durch die sehr hohe Natriumkonzentration in der Zelle sehr hoch stimuliert
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und transportieren somit zu groBen Teilen das Kalium wieder in die Zelle. Bei stérkerer
Kraftaufwendung werden nun mehr Muskelfasern aktiviert, die einen groferen Kaliumausstrom
verursachen. Allerdings ist die Kapazitit der Pumpen bereits bei niedriger Belastung voll
ausgelastet, daher konnen die Na'-K'-Pumpen nicht zu einer noch groferen Aktivitdt angeregt
werden. Daraus ergibt sich, dass bei hoherer Belastung relativ gesehen weniger Kalium wieder

in die Zelle transportiert wird, als es bei niedriger Belastung der Fall ist.

5.3. Klinische Relevanz

Diese Studie untersuchte Patienten mit neurogenen Paresen und gesunde Probanden. Es bleibt
offen, wie sich der spezifische Kaliumansiteg bei Patienten mit myopathischen Paresen bei
unterschiedlichen Kraftgraden verhalten wiirde und ob dies die These, dass das unterschiedliche
Rekrutierungsverhalten den Grund fiir die Unterschiede darstellt, bestdtigen wiirde. In diesem
Fall konnte der nicht-ischdmische Unterarmbelastungstest (NIFET) neben der -elektro-
physiologischen (durch ENG und EMG) und der histologischen (durch Muskelbiopsie)
Untersuchung zur genaueren Differenzierung von myogenen und neurogenen Paresen behilflich

sein.
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6. Zusammenfassung

Bei dieser Arbeit war das Ziel die Untersuchung der Kaliumverdnderungen von gesunden
Kontrollen und Patienten mit neurogenen Paresen bei definierter Kraftanstrengung. In
Anlehnung an vorherige Arbeiten - die erhohte Kaliumkonzentrationen bei Myopathien
gefunden hatten (Richter 2018; Wevers et al. 1990) - sollte iiberpriift werden, wie sich Patienten

mit neurogenen Paresen im Vergleich dazu verhalten.

Dabei zeigte sich, dass sich der Kaliumanstieg bei neurogenen Paresen unter Belastung stark
von dem der gesunden Probanden, aber auch von Patienten mit Myopathien, unterscheidt. In
beiden Gruppen stellte sich nach einem anfianglichen Anstieg des Kaliums im Serum eine
Gleichgewichtskonzentration ein, die sich wéihrend gleichbleibender Belastung nicht veridnderte.
Dabei flieBen mehrere Faktoren mit ein, die die Hohe der Gleichgewichtskonzentration
beeinflussen. Dazu gehdrt primér die Hohe des Kaliumausstroms tiber die spannungsabhéngigen
Kalium-Kanile und der Riicktransport in die Zelle durch Na'-K'-ATPasen. Des Weiteren
verdndern der Abtransport des Kaliums iiber den Blutstrom und die Verteilung im Gewebe die
gemessenen Kaliumwerte zusitzlich. Im Vergleich der Patientengruppe zur Kontrollgruppe
zeigte sich ein erniedrigter spezifischer Kaliumanstieg bei den Patienten und somit das genaue
Gegenteil zu dem, was bei Patienten mit Myopathien beobachtet werden konnte (Richter 2018).
Ebenso zeigte sich ein unterschiedlicher Verlauf bei ansteigender Kraftanstrengung. Bei der
Kontrollgruppe fiel der spezifische Kaliumanstieg bei hoherer Belastung linear ab, wogegen bei
der Patientengruppe ein linearer Anstieg zu beobachten war. Eine mogliche Erkldrung konnte
das unterschiedliche Rekrutierungsverhalten von Patienten mit neurogenen Paresen und
gesunden Probanden sein. Im Unterschied zu Gesunden kommt es bei neurogenen Paresen bei
ansteigender Belastung zu einer spiten Rekrutierung von vorher nicht aktiven motorischen
Einheiten. Als Ausgleich dazu ist die Entladungsfrequenz der bereits aktiven Einheiten bei
groBerer Belastung iiberproportional erhoht. Dies kann zu einer gesteigerten Aktivitat der Na'-

K*-Pumpen und daher zu einem schnelleren Riicktransport des Kaliums in die Zelle fiihren.

Zusammenfassend zeigte sich, dass sich Patienten mit neurogenen Paresen im Bezug auf die
Kaliumverschiebung zwischen intra- und extrazellulir wihrend einer Belastung stark von
Gesunden und in vielen Punkten auch von Patienten mit myogenen Paresen unterscheiden. Dies
stellt eventuell eine neue diagnostische Moglichkeit in der Differenzierung von myogenen und

neurogenen Paresen in Zukunft dar.
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8. Thesen

1. Patienten mit neurogenen Paresen wiesen ein signifikant hoheres Ruhekalium auf als

die Kontrollgruppe. Dabei lagen alle Werte innerhalb des Referenzbereichs.

2. Das hohere Ruhekalium der Patientengruppe konnte durch Faszikulationen der

Muskulatur verursacht sein.

3. Beide Gruppen erreichten nach initialen Anstieg des Kaliums ein Plateau wahrend

andauernder Belastung.

4. Die Hohe des Plateaus richtete sich nach der prozentual von der Maximalkraft
geleisteten Belastung und nicht nach der absolut erbrachten Arbeit. Zusétzlich

spielen zahlreiche weitere Faktoren eine Rolle bei der Hohe des Plateaus.

5. Patienten mit neurogenen Paresen zeigten keinen enorm erhdhten spezifischen Kaliumanstieg
im Vergleich zu gesunden Probanden, wie er bei Myopathien gefunden wurde. Der
spezifische Kaliumanstieg der Patienten lag in allen drei Kraftgeraden niedriger als bei

den Gesunden.

6. Gesunde Probanden zeigten einen linearen Abfall des spezifischen Kaliumanstiegs bei
steigender Belastung. Dies konnte eine vermehrte Stimulation der Na'-K'-ATPase bei

groBerer Belastung widerspiegeln.

7. Patienten mit neurogenen Paresen wiesen einen linearen Anstieg des spezifischen

Kaliumanstiegs bei steigender Belastung auf.

8. Grund fiir den unterschiedlichen Verlauf des spezifischen Kaliumanstiegs bei steigender
Belastung konnte das unterschiedliche Rekrutierungsverhalten oder die unterschiedliche
Entladungsfrequenz einzelner motorischer Einheiten von Gesunden und Patienten mit

neurogenen Paresen sein.
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