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ABSTRACT

Myotonic dystrophy type 1 is an autosomal dominant CTG trinucleotide disorder and
counts as one of the most common hereditary muscle diseases with myotonia in adults.
During the course of the disease, many patients develop a significant respiratory muscle
weakness with progressive respiratory insufficiency, often leading to reduced quality of
life, the need for mechanical ventilation and even death.

There is currently no causal therapy for patients with DM1, so new approaches to alleviate
symptoms and improve quality of life and participation are essential.

The DM-IMT study is designed to provide the first relevant findings on the safety and
effectiveness of regular respiratory muscle training for patients with DM1 and to enable
a possible integration into future care and therapy recommendations for DM1 patients.
This controlled, randomised, three-arm intervention trial enrolled 26 patients with
confirmed DM1 and assigned them to one of three groups: inspiratory strength training,
endurance training or no respiratory muscle training as a control group.

Regular follow-up examinations were carried out to analyse changes in lung function
parameters, blood gas analysis, muscular function tests, and impacts on life quality and
muscle function in daily life. The study duration was nine months per participant, and
data were collected from October 2019 to September 2020.

The analysis of these data showed promising significant improvements in important lung
function parameters. A significant improvement in maximal inspiratory pressure MIP was
observed in both training groups, and the endurance training group also showed a
significant increase in maximal voluntary ventilation MVV and a relevant improvement
in forced vital capacity FVC. The results of the questionnaires used to identify and
describe symptoms relevant to daily life did not show the same improvements as the lung
function parameters. Still, a developed final questionnaire indicated a subjectively noticed
improvement in the majority of participants.

The stabilisation and improvement of important lung function parameters, positive effects
on daily performance and the absence of relevant side effects support the achievement of
the primary objective of the DM-IMT respiratory muscle study.

The existing willingness to train and adequate compliance of this DM1 cohort suggest
that the establishment of regular respiratory muscle training can be accepted and reliably

performed by most patients.



Due to relevant restrictions and appointment cancellations caused by the COVID-19
pandemic, corresponding analyses could not be carried out to the planned extent, and no
statements about the temporal progression of the effects could be made.

In summary, similar positive effects have been demonstrated compared to previous RMT
studies for other neuromuscular disorders with slowly progressive respiratory muscle
weakness.

Regular respiratory muscle training appears useful, effective, and has low side effects for
patients with myotonic dystrophy type 1. It may contribute to the stabilisation or
improvement of diaphragm strength, as measured by maximum inspiratory pressure, and
thus slowing down the progression of respiratory insufficiency.

These reasons justify the goal of including respiratory muscle training in new care and
therapy recommendations for symptom relief and disease progression retardation.
However, further larger prospective studies are necessary to validate the long-term
clinical benefits of these results and to refine and specify the formulation of these
recommendations.

Therefore, the scope could be to identify the time period, after which a significant effect
can be expected from exercise and how to maintain this effect after stopping or
interrupting regular respiratory muscle training. Furthermore, it should be clearly defined
which type of training is most appropriate for which patients and whether the effect can
be further enhanced by possible combinations of strength and endurance training and

inspiratory and expiratory training.

10



1 EINLEITUNG

1.1 Gendergerechte Sprache

In dieser Arbeit wird trotz politischer Korrektheit bewusst auf eine gendergerechte
Sprache verzichtet. Dies zeugt nicht von Mangel an Toleranz, Respekt oder Offenheit,
sondern soll einer Beeintrachtigung von Schreib- und Lesefluss vorbeugen. Es wird
dringend darauf hingewiesen, dass trotz unvollkommener Ausdrucksweise zu jedem
Zeitpunkt alle Patienten und Patientinnen, alle Probanden und Probandinnen und alle

Teilnehmer und Teilnehmerinnen gemeint sind.

Im Folgenden werden zundchst die Grundlagen der Grunderkrankung Myotone
Dystrophie Typ 1 erldutert sowie ein Uberblick iiber die Formen, Studien und bisherigen
Erkenntnisse eines regelméfBigen Atemmuskeltrainings bei dieser und anderen
neuromuskuldren Erkrankungen gegeben. Es wird die Fragestellung und Zielsetzung der

DM-IMT Studie dargestellt.

1.2 Myotone Dystrophie

1.2.1 Einfithrung

Die Myotonen Dystrophien (DM) gehdren zu den héufigsten autosomal-dominant
vererbbaren Muskelerkrankungen mit Myotonie (Dekontraktionshemmung) im
Erwachsenenalter. Die geschitzte Pravalenz liegt bei 1:8.000 bis 1:12.000 [1-4]. Es wird
zwischen der klassischen Form DM1, welche 1909 erstmals beschrieben wurde und der
spater (1994) entdeckten Form DM2 unterschieden [5—7]. Erst im Jahr 2000 wurde
schlieflich die heute géingige Nomenklatur DM1 und DM2 zur Unterscheidung nach
genetischer Mutation vom International Dystrophia Myotonica Consortium (IDMC)
entwickelt und eingefiihrt [8]. Pathogenetisch liegt beiden Formen eine hereditére
Nukleotid-Repeat-Expansion zugrunde [9].

Die Myotonen Dystrophien imponieren als Multisystemerkrankungen, bei denen neben
den muskuldren Symptomen zahlreiche extramuskuldre Begleiterscheinungen auftreten,

welche in Diagnostik und Therapie mitberiicksichtigt werden miissen. Sowohl das

11



klinische Bild als auch der Krankheitsverlauf zeigen grofle Unterschiede sowohl
zwischen den Formen der Dystrophie als auch interindividuell.

Da es bisher keine kausale Therapie fiir die betroffenen Patienten gibt, sind neue Ansitze
zur Symptomlinderung und Verbesserung der alltidglichen Beeintrachtigung unerldsslich.

Die Etablierung neuer symptomatischer Therapieoptionen ist entscheidend.

1.2.2 Terminologie, Historie

Die Abkiirzung der Myotonen Dystrophien ,,DM* geht auf die Bezeichnung Dystrophia
myotonica zuriick.

Beschrieben und bekannt wurde die klassische Form der Myotonen Dystrophie, heute die
DM1, zunédchst nach ihrem Erstbeschreiber Hans Steinert im Jahr 1909 als Steinerts
disease [5]. Als vorherrschende Symptome wurden zu Beginn lediglich Myotonien und
Muskelschwund beschrieben, extramuskuldre Symptome und kognitive Defizite wurden
erst einige Zeit spater der Krankheit zugeschrieben [10,11]. 1992 konnte schlieBlich die
pathologische instabile CTG Repeat Expansion im untranslatierten Bereich des
Dystrophia Myotonica Proteinkinase (DMPK) Gens als zugrundeliegende genetische
Ursache fiir diese Erkrankung benannt werden [12—14].

1.2.3 Atiologie, Pathogenese

Die Myotone Dystrophie Typ 1 (DM1) entsteht infolge einer pathologisch verldngerten
und instabilen Trinukleotid-Repeat-Expansion (CTG-Repeat-Expansion) im Dystrophia
Myotonica Proteinkinase (DMPK) Gen auf dem Chromosom 19q13.3, welches fiir die
Myotonin-Proteinkinase kodiert. Hierbei gelten Verlingerungen <37 Mal als
physiologisch, Verldngerungen bis zu 50 Mal werden als Pramutation [12] bezeichnet
und Expansionen des CTG-Triplets von 50-4000 Mal sind pathologisch und resultieren
in der klinischen Manifestation der Myotonen Dystrophie Typ 1 [2,15].

Die Vererbung erfolgt autosomal-dominant, mit unvollstindiger Penetranz und zeigt eine
deutliche Antizipation. Dies bedeutet eine Zunahme der Krankheitsschwere bzw. eine
frithere klinische Erstmanifestation durch Zunahme der Anzahl an Repeats bei

nachfolgenden Generationen [16,17]. Die Anzahl der Repeats korreliert grob mit der

12



Auspragung der Krankheitsschwere und ist umgekehrt proportional zum Alter der
Erstmanifestation [3,18,19].

Es werden verschiedene Verlaufsformen der Erkrankung definiert, welche sich
insbesondere im Manifestationsalter sowie der Schwere des Krankheitsverlaufs deutlich
unterscheiden (kongenitale Form mit Erstmanifestation <1 Jahr, juvenile Form mit
Erstmanifestation zwischen 1-10 Jahren, adulte Form mit Erstmanifestation >10 Jahre als
,klassische* DM [3]). Die Ubergiinge zwischen den Formen sind hiufig flieBend,

weshalb eine exakte Zuordnung nur teilweise gelingt.

1.2.4 Klinisches Bild, Symptomatik

Zu den wichtigsten muskuldren Symptomen der DMI1 zdhlen die verzogerte
Muskelrelaxation (Myotonie) und Muskelsteifigkeit, insbesondere der Héande und der
Kiefer-/Zungenmuskulatur [3,20,21] sowie langsam progrediente Paresen und
Myatrophien. Insbesondere betroffen ist zundchst die distale Extremititenmuskulatur,
was sich hédufig in einem Steppergang dufBlert. Diese Gangstorung kann mit wiederholten
Stiirzen und Verletzungen einhergehen [22]. Im Verlauf zeigt sich zusétzlich ein langsam
progredienter Befall der proximalen Muskelgruppen. [23]

Charakteristisch fiir die Erkrankung ist die sogenannte Facies myopathica durch starke
Beteiligung der Gesichtsmuskulatur [20]. Diese ist gekennzeichnet durch beidseitige
Ptosis, Atrophie der Mm. temporales, Herabhéngen des Unterkiefers sowie Hypomimie.
Im progredienten Verlauf der Erkrankung entwickeln viele der Patienten eine Beteiligung
der Atemmuskulatur, was zu erheblichen Einschrankungen und Komplikationen fiihren
kann [24]. Unzureichende Ventilation und ineffektiver Hustenstol3 bedingen Atelektasen
und Infektionen, was in erhohter Morbiditiat und Mortalitét resultieren kann [25]. Diese
inspiratorische Insuffizienz kann zudem zur Notwendigkeit einer nicht-invasiven bzw.
invasiven Beatmung fithren [26,27]. Zusitzlich fiihrt die Atembeteiligung ohne
Behandlung zu einem Hypoventilationssyndrom, welches morgendliche Kopfschmerzen,
Tagesmiidigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten und Fatigue zur Folge haben kann [28].
Diese akuten und chronischen Problematiken haben einen erheblichen Einfluss auf die
Lebensteilhabe, -qualitit und Krankheitslast der Patienten und konnen zu pulmonalen
Komplikationen und frithzeitigem Tod beitragen [29,30]. Dariliber hinaus kann bei
einigen Patienten zusitzlich eine zentrale oder obstruktive Schlafapnoe vorliegen, die die

gleichen aufgefiihrten Symptome der Hypoventilation verursacht [31,32].
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Neben der Beeintrachtigung der Skelettmuskulatur mit oben beschriebener typischer
Symptomatik, fiihrt auch der Befall der glatten Muskulatur zu Beschwerden. Hierbei
zeigen sich héufig gastrointestinale Beschwerden wie krampfartige abdominale
Schmerzen und Obstipation. [21,33]

Zu den vielfaltigen extramuskuldren Erscheinungen zdhlen unter anderem der sehr
hiufige pridsenile Katarakt, kardiologische Erscheinungen wie Reizleitungsstorungen
oder dilatative Kardiomyopathie sowie endokrinologische Storungen [2,34-36].

Die endokrinologischen Begleiterkrankungen umfassen in erster Linie Diabetes mellitus,
Hyperparathyreoidismus und Hypothyreose sowie Hypogonadismus, welcher
insbesondere bei ménnlichen Patienten auftritt und mit Hodenatrophie und reduzierter
Fertilitédt einhergeht [37-39].

Neuropsychologische Phédnomene wie eine Hypersomnie mit ausgepragter
Tagesmiidigkeit und kognitive Defizite in Bezug auf Konzentration- und Merkfahigkeit
treten hdufig im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf auf und fithren nicht selten zu
Einschrinkung von Lebensqualitdt und -partizipation [3]. Gravierend kommt hierbei
hinzu, dass diese Symptome denen der respiratorischen Insuffizienz dhneln oder in
kombinierter Schwere auftreten.

Hinzu kommen Lese- und Rechtschreibschwierigkeiten, welche ebenso eine
entscheidende Auswirkung auf den Alltag der Patienten haben kénnen [40].

Die Kombination der muskuldren und zahlreichen extramuskulidren Beschwerden fiihrt
bei den Patienten mit DM1 zu relevanten Einschrankungen in Alltag und Sozialleben,
was wiederrum eine Einschrinkung von Lebensqualitit und -partizipation bedingt
[41,42].

Zu den haufigsten Todesursachen zéhlen letztlich vor allem respiratorische und kardiale
Komplikationen  wie Lungenentziindungen, Herzrhythmusstérungen oder

Myokardinfarkte [43,44].

1.2.5 Diagnostik

In der Diagnostik spielt das klinische Bild mit Nachweis der myotonen Reaktion eine
wichtige Rolle. Hierzu konnen eine Dekontraktionshemmung (schnelles Hinde6ffnen
nach Faustschluss), eine Perkussionsmyotonie und das Lid-lag-Phdnomen getestet

werden.
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Zusétzlich zeigt sich die myotone Reaktion in Form von myotonen Entladungsserien in
der Elektromyografie (EMG) bzw. einem myopathischen Muster in paretischer
Muskulatur. Die EMG kann sowohl zur Beschreibung des Verteilungsmusters als auch
zur Begleitung im Krankheitsverlauf zum Einsatz kommen [45].

Charakteristische phénotypische Erscheinungen wie die frilh auftretende Facies
myopathica [20] sowie eine umfassende Familienanamnese konnen ebenso Hinweise auf
eine Verdachtsdiagnose liefern.

Zur Bestitigung der Diagnose und Abgrenzung von Differenzialdiagnosen ist eine
molekulargenetische Untersuchung mit Nachweis der Nukleotid-Repeat-Expansion
mittels DNA-Analyse (PCR und Southern-Blot) obligat [9]. Es kann sich eine
humangenetische Beratung der Familie anschlieen.

Zur Diagnostik mdoglicher hdufiger Begleiterkrankungen erfolgt zusétzlich u.a. eine
ophthalmologische Untersuchung zur frithzeitigen Feststellung eines Katarakts, ein EKG
und eine Herzechographie zur Diagnostik von kardiologischen Begleiterkrankungen, eine
Lungenfunktionspriifung zur Feststellung einer Ateminsuffizienz sowie eine
Polysomnographie zum Ausschluss von Schlafstérungen. Laborergebnisse sind meist
nicht richtungsweisend, aber dennoch zur friilhen Erkennung und Diagnostik

endokrinologischer Storungen entscheidend.

1.2.6 Differenzialdiagnose

Myotone Dystrophie Typ 2 (Proximale myotone Myopathie PROMM)

Die Myotone Dystrophie Typ 1 ist abzugrenzen von der Myotonen Dystrophie Typ 2,
welche ebenfalls durch eine autosomal-dominant vererbte Nukleotid-Repeat-Expansion
bedingt ist und erst 1994, einige Jahre nach Erstbeschreibung der DM1, erfasst wurde
[6,7]. Eine Tetranukleotid-Repeat-Expansion (CCTG-Repeat-Expansion) im ZNF-9-Gen
auf Chromosom 3q ist bei dieser Erkrankung ursichlich [46]. Der Héaufigkeitsgipfel der
Erstmanifestation liegt bei 30-50 Jahren, anders als bei der DMI1 existiert keine
kongenitale Form der Erkrankung [47]. Das charakteristische Verteilungsmuster der
betroffenen Muskulatur unterscheidet sich ebenfalls, da die Paresen und Atrophien
vorwiegend die proximale Extremitdtenmuskulatur betreffen, was zur Namensgebung der
Proximalen Myotonen Myopathie (PROMM) fiihrte. Es sind vor allem Hiift- und seltener
Schultermuskulatur betroffen. Eine Myotonie ist bei der DM2 Erkrankung nur selten
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klinisch feststellbar und zeigt eine geringere Auspriagung [47,48]. Im Unterschied zur
DMI1 stehen jedoch Myalgien hiufig im Vordergrund und stellen ein belastendes
Symptom fiir die Patienten dar [49]. Die extramuskuldren Erscheinungen dhneln denen
der DM1, wobei eine respiratorische Insuffizienz und kognitive Defizite [50] seltener zu
beobachten sind. Auch neuropsychologische Symptome und kognitive Einschrankungen
finden sich in deutlich geringerer Auspragung und Haufigkeit [50]. Gehduft treten
hingegen ein préseniler Katarakt und kardiologische Komplikationen mit einem erhdhten
Risiko eines plétzlichen Herztodes auf [51].

Die Diagnosestellung erfolgt analog zur DM1 mit klinischer Aufstellung einer

Verdachtsdiagnose und molekulargenetischer Bestdtigung.

1.2.7 Therapie

Fiir die Myotone Dystrophie Typ 1 existiert aktuell keine kausale Therapie, weshalb
symptomatische MaBBnahmen wie Physiotherapie sowie die bedarfsgerechte Versorgung
mit Hilfsmitteln im Vordergrund stehen. Ein multidisziplindrer Therapieansatz ist
entscheidend fiir den Erhalt der Lebensqualitit und Vermeidung von Komplikationen
[52].

Es kann ein Therapieversuch mit Modafinil (off-label) [53] oder Methylphenidat [54,55]
gegen die hdufig sehr belastende Tagesmiidigkeit unternommen werden, wobei der
Wirkungserfolg individuell unterschiedlich berichtet wird. Myotonien und
Muskelschmerzen koénnen versuchsweise nach umfassender kardiologischer Diagnostik
(Echokardiographie, EKG) zum Ausschluss moglicher kardialer Kontraindikationen mit
peripheren Muskelrelaxantien oder Mexiletin behandelt werden [9,56].

Eine progrediente restriktive Ventilationsstorung bei Atemmuskelschwéche macht haufig
eine Beatmung, meist in Form einer zunichst intermittierenden maschinellen Masken-
Beatmung (NIV), notwendig [31,57].

Zusitzlich wird den Patienten regelmifBige korperliche Bewegung angeraten, um den
fortschreitenden Muskelabbau sowie mogliche Sekunddrkomplikationen, wie
beispielsweise der Gelenkfunktion, zu verhindern oder méglichst zu verzogern [S8—60].
RegelmiBige Physiotherapie und Aufenthalte in spezialisierten Reha-Einrichtungen
sollen ebenfalls zur Aufrechterhaltung und Verbesserung wichtiger alltagsrelevanter

Féhigkeiten beitragen [61].
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Eine engmaschige Kontrolle und Therapie der Begleiterkrankungen (Katarakt,
Herzrhythmusstérungen, Diabetes mellitus) sind ebenso fiir die Langzeitprognose von
Bedeutung. Hierbei werden endokrinologische Storungen wie Diabetes mellitus und
Schilddriisenfunktionsstérungen nach den allgemein giiltigen Behandlungsempfehlungen
therapiert, ein bestehender Hypogonadismus kann mit Hormonsubstitution therapiert
werden. Es werden regelméBige Vorsorgen, wie Langzeit-EKG,
Lungenfunktionspriifung, sowie eine ophthalmologische und endokrinologische
Mitbetreuung der Patienten empfohlen. Im Krankheitsverlauf konnen hierbei Katarakt-
Operationen sowie der prophylaktische oder therapeutische Einsatz eines
Herzschrittmachers oder Defibrillators notwendig werden [51,62].

Genetische Therapien zur kausalen Behandlung und Heilung der Erkrankung sind derzeit

Gegenstand der Forschung [63].

1.2.8 Prognose

Die Erkrankung verlduft stets progredient, zeigt jedoch grofle interindividuelle
Unterschiede. Die Lebenserwartung der Patienten mit DM1 ist insbesondere aufgrund
respiratorischer und kardialer Komplikationen reduziert [43,44], wobei die progrediente

Schwiche der Atemmuskulatur hiufig final zum Tod fiihrt.

1.3 Einfithrung in das Thema

1.3.1 Atemmuskeltraining RMT

Das Atemmuskeltraining RMT umfasst Kraft- und Ausdauertraining und kann sowohl
die inspiratorische als auch die exspiratorische Atemmuskelkraft trainieren.

Die Muskeln, welche an der Einatmung beteiligt sind, lassen sich der Skelettmuskulatur
zuordnen. Dies ldsst die Annahme zu, dass sie ein dhnliches Ansprechen auf repetitives
Training wie die Bewegungsmuskulatur zeigen kann.

Hochfrequente Wiederholungen forcierter Ein- bzw. Ausatemmandver mit oder gegen
einen Widerstand stellen das Grundprinzip des Atemmuskeltrainings dar [64—66]. Die

Ventilation wird hierbei durch eine Steigerung der Atemmuskelkraft, der Dehnbarkeit des

17



Thorax und der Atemkoordination verbessert und kann somit die Symptome einer

Hypoventilation abmildern.

1.3.2 Aktueller Stand und Uberblick iiber aktuelle Studien zum Atemmuskeltraining

Es existieren klinische Studien fiir einige neuromuskuldre FErkrankungen mit
respiratorischer Beteiligung zur Effektivitit eines regelmiBigen Atemmuskeltrainings
[67-75], wohingegen aussagekriftige Studien fiir die Myotone Dystrophie Typ 1 noch
fehlen.

Fir Patienten mit M. Pompe und Duchenne-Muskeldystrophie, die beide im
Erkrankungsverlauf eine zum Teil frithe Schwiche des Zwerchfells aufweisen mit
resultierender restriktiver Ventilationsstorung, konnte ein signifikanter positiver Effekt
von regelmédfBigem Atemmuskeltraining auf die inspiratorische Atemmuskelkraft
nachgewiesen werden [67,69,74-78]. Es wurde zudem demonstriert, dass ein
langfristiges Atemmuskeltraining zur Stabilisierung wichtiger
Lungenfunktionsparamater fiihren kann [79].

Fiir die Myotone Dystrophie Typ 1 existieren hingegen deutlich weniger aussagekriftige
Studien, welche den Effekt eines Atemmuskeltrainings fiir diese Patienten untersuchten.
Allen et al. stellte 2020 einen Patientenfall vor, in dem er den Effekt und die
Anwendbarkeit eines Exspiratorischen Atemmuskeltrainings iiber 32 Wochen testete und
positive Verdanderungen insbesondere des Maximal Exspiratorischen Drucks (MEP) und
des Hustenflusses Peak cough flow zeigen konnte [68]. Im selben Jahr wurde zudem eine
Studie veroffentlicht iiber ein dreimonatiges Inspiratorisches Atemmuskeltraining (IMT)
mit neun DM1 Patienten, bei denen ebenfalls ein signifikant verbesserter Maximal
Inspiratorischer Druck (MIP) sowie eine gute Vertrdglichkeit des Trainings ohne
wesentliche Nebenwirkungen bei guter Trainingscompliance gezeigt werden konnten.
Aufgrund einer geringen Teilnehmerzahl gab es jedoch keine Kontrollgruppe und es kam
zum Abbruch zweier Patienten und dem weiteren Ausscheiden von 2 Patienten durch die
COVID-19 Pandemie [80], was die Aussagekraft dieser Studie einschrinkt.

Die American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) hat bereits die
Empfehlung ausgesprochen, ein Atemmuskeltraining in die Versorgung und
Rehabilitation von Patienten mit vermuteter oder bestétigter Atemmuskelschwéche

aufzunehmen [81].
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2 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

2.1 Fragestellung

Ziel der Studie DM-IMT war es, herauszufinden, inwieweit ein regelméBiges
inspiratorisches Atemmuskeltraining bei Patienten mit DM1 sicher ist, eine Anderung der
Atemmuskelkraft bei Patienten mit DM1 bewirken kann und ob bestehende Symptome,
die mit einer Hypoventilation assoziiert sind, verbessert werden konnen.

Die Ergebnisse der Studie sollen in kiinftige Therapie- und Versorgungsempfehlungen

fiir Patienten mit DM 1 aufgenommen werden.

2.2 Zielsetzung

2.2.1 Priméres Ziel

Das primédre Ziel der DM-IMT Studie ist, die Sicherheit und Effektivitit eines
regelméBigen Atemmuskeltrainings fiir Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1 mit
einem mobilen Respifit S® Trainingsgerit zu liberpriifen.

Die Effektivitit des Trainings wird beurteilt anhand der Verdnderung der
Atemmuskelkraft nach neun Monaten repetitiven Trainings, gemessen anhand des
maximal inspiratorischen Drucks (MIP) in aufrecht sitzender Position. [82]

Die Sicherheit des Atemmuskeltrainings wird iiberwacht und sichergestellt durch eine
regelméfBige und griindliche Erhebung moglicher Nebenwirkungen im Rahmen des
Trainings mit dem Respifit S® Trainingsgerit. Hierzu zéhlen u.a. Schwindel, Myalgie
der Atemmuskulatur, Miidigkeit, Kurzatmigkeit oder Unwohlsein.

Berichte aus vorangegangenen Studien zu inspiratorischem Atemmuskeltraining mit
DM1 Patienten geben keine Hinweise auf schwerwiegende Risiken oder
Nebenwirkungen eines regelméafigen Atemmuskeltrainings [80]. Auch der Einsatz des
verwendeten Respifit S® Trainingsgerites in einer Atemmuskelstudie bei Patienten mit
M. Pompe erfolgte ohne bedenkliche Nebenwirkungen oder Gefahren fiir die Gesundheit
[75].
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2.2.2 Sekundére Ziele

Die sekundiren Ziele umfassen die Verdnderung wéhrend des Atemmuskeltrainings
folgender Parameter:
Maximal exspiratorischer Druck (MEP),
Lungenfunktionsuntersuchungen: Forcierte Vitalkapazitét (FVCO),
Einsekundenkapazitdt (FEV1) und das Atemminutenvolumen (MVV) sowie den
Peak Expiratory Flow (PEF),
Kapillarblutanalysewerte: pH, pO2 und pCO»,
Muskelkraft- und Funktionstests: MRC-Score, 6-Minuten-Gehtest sowie
Patienten-Fragebogen: Respicheck, Epworth Sleepiness Scale (ESS) und Fatigue
and Daytime Sleepiness Scale (FDSS)

2.2.3 Risiken

Neben moglichen Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Atemmuskeltraining
sind auf weitere studienspezifische Risiken [82] zu achten:
Stiirze, Kurzatmigkeit, Muskelkater, -schmerzen und Miidigkeit im Rahmen der
Funktionstests (6-Minuten-Gehtest)
Schwindel, Kurzatmigkeit oder sonstige Beschwerden im Rahmen der
Lungenfunktionspriifung
voriibergehende lokale Beschwerden, Blutergiisse, iibermdflige Blutung oder
Infektionen im Rahmen der Blutentnahme am Ohrléppchen fiir kapilldre

Blutgasanalyse
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3 MATERIAL UND METHODE

3.1 Studienplan, -design

Bei der DM-IMT Studie handelte es sich um eine monozentrische, dreiarmige,
kontrollierte, randomisierte Interventionsstudie fiir Patienten mit Myotoner Dystrophie
Typ 1 (4bb. 1). Es erfolgte ein Vergleich von drei Studiengruppen {iber einen Zeitraum
von insgesamt neun Monaten. Eine erste Trainingsgruppe absolvierte iliber diesen
Zeitraum ein inspiratorisches Krafttraining der Atemmuskulatur, eine weitere
Trainingsgruppe ein inspiratorisches Ausdauertraining der Atemmuskulatur und die dritte
Gruppe diente als Kontrollgruppe ohne Training.

Die Patienten waren hinsichtlich ihrer Gruppenzuordnung nicht verblindet, da der
Studienverlauf ohne eine hinreichende Trainingseinweisung nicht sinnvoll zu gestalten

gewesen ware.

Abb. 1.
Studiendesign und Patientenkollektiv DM-IMT Studie (Grafik aus Studienprotokoll
DM-IMT [82])

Patienten mit
Myotoner Dystrophie Typ 1
(n=45)

Diagnose genetisch gesichert

Patient > 18 Jahre alt

Keine invasive Beatmung, Beatmungszeit <16h/Tag
Gehfahig (keine dauernde Rollstuhlabhangigkeit)

Inspiratorisches Atemmuskel- [ Inspiratorisches Atemmuskel- Kein

Kraft-Training Ausdauer-Training Atemmuskel-Training
9 Monate 9 Monate 9 Monate

Eingangsuntersuchung: Lungenfunktionsprifung, MIP, MEP, Blutgasanalyse, 6-Minuten-Gehtest, 3 Fragebogen
In den Monaten 1, 3, 5, 7, 9: Lungenfunktionspriifung, MIP, MEP, Blutgasanalyse, 6-Minuten-Gehtest, 3 Fragebdgen Bei
Gruppe 1 und 2: ggf. Erhohung des Einatem-Widerstandes um 10-20%, je nach Borg-Skala bei jedem Besuch
Monat 9: Abschlussuntersuchung
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Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU)
Miinchen befiirwortet (Votum-Nr. 19-330) und bei clinicaltrials.gov registriert
(NCT04052958).

3.1.1 Patientenkollektiv

Die Studie wurde konzipiert mit einer Aufnahme von 45 Probanden. Basierend auf einer
angenommen mittleren Effektstirke von f = 0,5 und einer Power von 0,8 ergab sich in
der Berechnung der Fallzahlabschitzung eine Gesamtanzahl von 42 Patienten, sodass fiir
eine ausgeglichene Verteilung 15 Patienten pro Gruppe festgelegt wurden. In die drei
Studiengruppen sollten damit jeweils 15 Patienten alters-, geschlechts- und
symptomkorrigiert anhand des MIRS (Muscular Impairment Rating Scale) randomisiert
werden. Dieser klinische Score ist eine validierte klinische Bewertungsskala fiir die
distale bis proximale Progression der muskuldren Beteiligung bei Patienten mit DM1
[83].

Die urspriingliche Planung sah eine Randomisierung mittels der Software "Randoulette”
der LMU vor. Bei Verwendung der oben genannten Randomisierungskriterien Alter,
Geschlecht und MIRS war dies jedoch nicht moglich. Daher wurde auf eine einfache
Zufallsverteilung umgestellt, bei der die Patienten entsprechend der Reihenfolge ihrer
Einbestellung zur Screeninguntersuchung den drei Gruppen zugewiesen wurden.

Ein nachtrdglicher Ausgleich der Verteilung oder eine Intervention war aufgrund der
ungeplanten reduzierten Rekrutierung aufgrund der COVID-19 Pandemie schlussendlich
nicht mehr durchfiihrbar.

3.1.1.1 Rekrutierung

Zur Rekrutierung einer ausreichenden Probandenzahl wurde {iber einen Aufruf der
Diagnosegruppe Myotone Dystrophie der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V.,
mehrmalige Register-Informationen im DM-Patientenregister fiir Deutschland sowie die
Ambulanzsprechstunde des Friedrich-Baur-Instituts der Kontakt zu potenziellen
Teilnehmern hergestellt. Bereits vor terminlicher Vereinbarung der Basisuntersuchung
wurden vordefinierte Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Teilnahmebereitschaft bei
iiber 70 Patienten telefonisch oder per Mail abgefragt, um einen moglichst reibungslosen

Studienbeginn zu ermdglichen.
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3.1.1.2 Einschlusskriterien

Um fiir die Teilnahme an der DM-IMT Studie in Frage zu kommen, musste jeder Patient
volljahrig sein sowie die molekulargenetisch gesicherte Diagnose Myotone Dystrophie
Typ 1 vorweisen konnen. Zudem war eine verstandene und unterzeichnete
Einverstindniserkldrung zu Beginn der Untersuchungen obligat. Eine Teilnahme war
zudem nur dann sinnvoll, wenn der Patient sich bereit erkldrte und in der Lage war,
wihrend der gesamten Studie an den vordefinierten Verlaufsuntersuchungen, welche u.a.
Lungenfunktionstests sowie kapilldre Blutentnahmen beinhalteten, teilzunehmen sowie
die regelmifBigen Fragebogen und ein Trainingstagebuch auszufiillen. Selbsterklarend
gehorte die Bereitschaft, ein neunmonatiges Heimtraining der Atemmuskulatur zu

absolvieren, ebenfalls zu den Einschlusskriterien.

3.1.1.3 Ausschlusskriterien

Von einer Aufnahme in die Studie wurde abgesehen, falls der Patient zu Studienbeginn
eine invasive Beatmung bendtigte oder eine nicht-invasive Beatmung langer als 16h/Tag
verwendete. Zudem war eine Teilnahme nicht moglich, sofern eine diagnostizierte
zentrale oder obstruktive Schlafapnoe vorlag, welche nicht suffizient mittels einer NIV-
Beatmung therapiert wurde.

War der Patient auf einen Rollstuhl angewiesen und somit nicht in der Lage, den 6-
Minuten-Gehtest zu absolvieren, wurde die Studienaufnahme ebenfalls ausgeschlossen.
Auch eine gleichzeitige Teilnahme an einer anderen interventionellen Studie stellte ein
Ausschlusskriterium dar.

Dem Untersuchenden oblag zudem die Einschétzung, ob der Patient in der Lage war, die
Anforderungen der Studie einzuhalten. War dies nicht der Fall, konnte auch diese Ansicht

zu einem Ausschluss fiihren.

3.2 Studienzeitraum/-ablauf/-prozeduren

Die in Abschnitt 1.3.2 der Einleitung dargestellten bisherigen Studien unterscheiden sich
erheblich in eingesetzten Trainingsprogrammen und -protokollen, zeitlichem Umfang,

Patientengut sowie den jeweilig untersuchten Grunderkrankungen. Da eine direkte
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Ubertragung dieser Erkenntnisse auf DM1 erschwert und somit keine sinnvolle Aussage
und abgeleitete Empfehlung fiir ein Atemmuskeltraining bei DM1 Patienten zuldssig ist,

wurde fiir diese DM-IMT Studie ein eigenes Therapieprotokoll entworfen und verwendet.
Der gesamte Zeitrahmen der Studie betrug neun Monate pro Patient und die

Datenerhebung erfolgte von Oktober 2019 bis September 2020. Ein Uberblick iiber die

im Folgenden dargelegten Studienprozeduren findet sich in Anhang A.

3.2.1 Basisuntersuchung

Die Basisuntersuchung vor Beginn des Trainings gestaltete sich fiir alle rekrutierten
Probanden identisch und beinhaltete zunéchst eine Studienaufklédrung mit anschlieender
Unterschrift der Einverstindniserklarung als Voraussetzung zur Studienteilnahme. Es
erfolgte eine Anamneseerhebung sowie eine klinische Untersuchung inklusive Erhebung
des MIRS (Muscular Impairment Rating Scale) [83]. Zusitzlich wurden eine
Lungenfunktionspriifung, eine kapillire Blutgasanalyse und der 6-Minuten-Gehtest
durchgefiihrt. Des Weiteren fiillten die Patienten verschiedene Fragebogen aus.

Nach Randomisierung in die unterschiedlichen Studiengruppen erfolgte fiir die Patienten
der Trainingsgruppen eine umfassende Einweisung und Anleitung im Umgang mit dem
Respifit S® Trainingsgerdt. Der inspiratorische Atemwiderstand im Trainingsgerat
wurde individuell anhand des gemessenen MIP fiir die Kraftgruppe und anhand des MVV
fiir die Ausdauergruppe eingestellt. Erste Trainingsversuche wurden unter Aufsicht
unternommen, um moglichen Fehlern in der Ausfiihrung des Trainings und einer damit
einhergehenden moglichen Verfilschung der Ergebnisse noch vor Beginn des

Trainingszeitraumes vorzubeugen.

3.2.2 Verlaufsuntersuchungen

Die Verlaufsuntersuchungen fanden fiir die beiden Trainingsgruppen Kraft und Ausdauer
zu vier vordefinierten Zeitpunkten (Monat 1, 3, 5, 7) wihrend ihrer Trainingsperiode statt.
Fiir die Probanden der Kontrollgruppe war lediglich ein Zwischentermin (Monat 5)
vorgesehen, um einem moglichen Trainingseffekt bei zu héufigen Kontroll-

/Verlaufsuntersuchungen vorzubeugen. Neben der Verringerung der Belastung fiir die
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Kontrollprobanden basiert dieser Entschluss auf den verdéffentlichten Ergebnissen einer
scheinkontrollierten IMT-Studie mit M. Pompe Patienten von Jones H. et al. [84], dessen
Auswertungen eine aktive Reaktion der Kontrollgruppe auf das Schein-
Atemmuskeltraining zeigten.

Es fanden erneut erweiterte Lungenfunktionsuntersuchungen ergdnzt durch die Erhebung
der Druckparameter MIP und MEP, eine kapillire Blutgasanalyse, ein Ausfiillen der
Fragebogen sowie bei jedem zweiten Termin ein 6-Minuten-Gehtest statt. Zudem wurde
das Patiententagebuch gepriift, die Trainingsdaten des Respifit S® Trainingsgerites
ausgelesen sowie Besonderheiten und Nebenwirkungen wihrend der letzten
Trainingsperiode abgefragt. Nach Mdglichkeit und subjektiver Einschiatzung (individuell
anhand Borg-Skala) wurde der inspiratorische Widerstand des Trainingsgerits erhoht
bzw. angepasst.

Auch die Verlaufsuntersuchung der Kontrollgruppe wurde dhnlich konzipiert. Es erfolgte
eine Lungenfunktionspriifung, eine kapillire Blutgasanalyse, der 6-Minuten-Gehtest
sowie das Ausfiillen der Fragebdgen. Es wurden ebenso besondere Ereignisse abgefragt

und dokumentiert.

3.2.3 Abschlussuntersuchung (EOS)

Der Umfang der Abschlussuntersuchung (EOS) nach dem Studienzeitraum von neun
Monaten é&hnelte dem der Basisuntersuchung. Es fand eine erneute klinische
Untersuchung der Probanden, eine Lungenfunktionspriifung, eine kapilldre
Blutgasanalyse, der 6-Minuten-Gehtest sowie das abschlieBende Ausfiillen der
Fragebogen statt. Nebenwirkungen, Ereignisse oder Besonderheiten wurden erfasst.

Die Patienten der Kraft- und Ausdauergruppe héndigten ihr Trainingsgerdt sowie die
ausgefiillten Trainingstagebilicher zum Auslesen aus.

Zusitzlich wurden die Patienten gebeten, den eigens fiir diese Studie entwickelten

Abschlussfragebogen mit Evaluierung und Feedback der DM-IMT Studie auszufiillen.
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3.3 Untersuchungen

3.3.1 Anamnese. Krankenhistorie

Im Rahmen der Basisuntersuchung wurden zunéchst vollstindiger Name und
Geburtsdatum erfasst. Es erfolgte aus Datenschutzgriinden die direkte Zuordnung einer
anonymisierten Patienten-ID, welche bei allen zukiinftigen Untersuchungen und
Auswertungen eingesetzt wurde.

Zu Beginn wurde die Krankenhistorie abgefragt. Dazu gehorten der Zeitpunkt der
Erstdiagnose und diagnostizierte CTG-Repeatlinge mit Einsicht des genetischen
Befundes. Zudem berichtete der Proband vom Zeitpunkt der Erstmanifestation der
Erkrankung mit anfénglicher Symptomatik (Muskelschwiche, Muskelschmerzen,
Myotonie, Sonstiges) sowie aktueller klinischer Symptomatik (Muskelschwiche,
Muskelschmerzen, Myotonie, Atemnot, Sonstiges). Es wurden anamnestisch
Vorerkrankungen erhoben.

Zusétzlich gaben die Patienten an, ob und seit wann eine Beatmung etabliert ist und ob
und auf welche Hilfsmittel (Gehstock, Rollator, Sonstiges) sie im Alltag angewiesen sind.
AuBlerdem wurden Vorbefunde (zentrale Schlafapnoe, obstruktive Schlafapnoe,
Sonstiges) einer erfolgten Polysomnographie sowie wichtige Parameter (FVC, FEV1,

MIP, MEP, PEF) einer letzten Lungenfunktionspriifung gesichtet.

3.3.2 Klinische Untersuchung

In der klinischen Untersuchung wurden zunidchst wichtige aktuelle Beschwerden,
Symptome oder Einschrankungen beriicksichtigt. Es erfolgte eine allgemeine Beurteilung
des Patienten sowie eine Erhebung der MRC-Pareseskala im Seitenvergleich mit
Definition des vorliegenden Grades der Muscular Impairment Rating Scale (MIRS)
(Anhang B.1).

3.3.3 Vitalfunktionen

Die Messung der Vitalwerte (Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz und Temperatur)

erfolgten vor und nach dem Funktionstest (6-Minuten-Gehtest).
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Bei Hinweisen auf klinisch signifikante pathologische Befunde schloss sich eine
Uberwachung durch den Studienarzt an, bis der Parameter auf den Ausgangswert
zuriickkehrte oder bis der Studienarzt eine Nachsorge medizinisch nicht mehr fiir

erforderlich hielt.

3.3.4 Kapillare Blutgasanalyse

Die kapilldre Blutgasanalyse wurde mit einem mobilen Epoc-Blutanalysesystem
durchgefiihrt. Dafiir wurden eine Testkarte, ein epoc® Host2 Mobilcomputer und ein
epoc® Care-Fill™ Kapillarrohrchen bendtigt. Zunichst erfolgte eine Kalibrierung des
Geréts nach Vorgaben des Herstellers. Nach umfassender Erklédrung der Arbeitsschritte
wurde die Entnahmestelle (Ohrlédppchen) zur Forderung der lokalen Durchblutung mit
einer hyperdmisierenden Salbe eingecremt und die Einwirkzeit abgewartet. Nach
Desinfektion des Hautbereichs wurde die Hautpunktion vorgenommen und das
Kapillarrohrchen durch eine kombinierte Wirkung aus Kapillardruck und
Schwerkraftfluss gefiillt. Eine ziigige Arbeitsweise sowie die Beschaffenheit des
Kapillarrohrchens verhinderten hierbei eine Gerinnung und Verdnderungen der
Konzentration, bis die Probe abschlieBend analysiert ist. Pro Blutentnahme wurden ca.
90 ul bendtigt. [85]

Das mobile Epoc-Blutanalysesystem fiihrt eine Analyse wichtiger Blutgasparameter,
Elektrolytwerte sowie einzelner Blutbildwerte durch. Im Hinblick auf die
Studienergebnisse waren jedoch die Messungen von pH, pCOz, pO> von besonderem
Interesse. Normalwerte wurden basierend auf den vom Labor bereitgestellten

Referenzbereichen definiert. [85]

3.3.5 Lungenfunktionspriifung

Im Rahmen der Lungenfunktionspriifung wurden die Forcierte Vitalkapazitit (FVC), die
Einsekundenkapazitit (FEV1) sowie das Atemminutenvolumen (MVV) als sekundire
Endpunkte erhoben. Die Messungen erfolgten analog zu denen des Maximal
Inspiratorischen Drucks (MIP) sowohl bei der Basis- als auch bei allen

Verlaufsuntersuchungen.
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Die Lungenfunktionspriifungen erfolgten nach den Empfehlungen der American
Thoracic Society (ATS) [86,87].

Die Parameter Forcierte Vitalkapazitit (FVC), Einsekundenkapazitit (FEV1) und
Atemminutenvolumen (MVV) wurden mittels Spirometrie mit dem KoKo PFT-System
© 2010 nSpire Health Inc. erhoben und analysiert.

Es wurden individuelle Normwerte nach vorgegebenen Formeln (Anhang E) errechnet
und fiir die weitere Auswertung verwendet.

Die Qualitatskriterien der Lungenfunktionspriifung (Anhang F) wurden bei jeder
Messung gepriift. Neben einer tdglichen Kalibrierung zdhlten hierzu auch die Kriterien
der Durchfiihrung: pro Besuch wurden mindestens drei Lungenfunktionstestungen bei
jedem Patienten durchgefiihrt. Anhand der Qualitdtsmerkmale (Akzeptanz, Nutzbarkeit
und Reproduzierbarkeit) wurden die Ergebnisse beurteilt. Die verwendete
Lungenfunktionssoftware nSpire Health ® klassifiziert die durchgefiihrten Sequenzen
automatisiert gemdf den Anforderungen der ATS/ERS 2005 (4Anhang F). Zusétzlich
werden Informationen zur Einteilung der Qualititskriterien von A (alle Kriterien erfiillt)
bis F (kein Kriterium erfiillt, Spirometrie nicht verwertbar) bereitgestellt. Bei
Nichterreichen der Qualititskriterien A oder B wurden insgesamt fliinf Messungen
durchgefiihrt und das beste Ergebnis verwendet.

Die entsprechenden Ergebnisse zu den erreichten Qualitétskriterien sind im Kapitel 4

Ergebnisse aufgefiihrt.

3.3.5.1 Maximal Inspiratorischer Druck MIP, Maximal Exspiratorischer Druck MEP

Der Maximal Inspiratorische Druck MIP stellte den primédren Untersuchungsendpunkt
der Studie dar. Die Messungen fiir MIP und Maximal Exspiratorischen Druck MEP
erfolgten mit dem digitalen Manometer CareFusion von microRPM ™,

Zur Messung des MEP wurde der Patient instruiert, nach moglichst tiefer Inspiration das
Mundstiick des mobilen Gerites mit den Lippen zu umschlieBen und gegen einen
geringen Widerstand so kriftig auszuatmen wie moglich. Dem Patienten wurde zur
Veranschaulichung metaphorisch der Vergleich mit dem Aufblasen eines Luftballons
genannt. Der digital angezeigte Wert des Gerdtes wurde notiert.

Die Messung des MIP erfolgte nach dem umgekehrten Prinzip. Es wurde zuerst tief
ausgeatmet, das Mundstiick umschlossen und kriftig eingeatmet. Dabei gleicht die

Einatmung eher einem kréftigen Lufteinsaugen (metaphorischer Vergleich: Strohhalm).
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Die ermittelten Werte wurden dokumentiert. Hierbei galt der hochste erreichte Wert bei
der Basisuntersuchung als Ausgangswert fiir die Einstellungen am Trainingsgerét der

Atemmuskelkrafttrainingsgruppe.

3.3.5.2 Forcierte Vitalkapazitit FVC, Einsekundenkapazitit FEV1

Die Forcierte Vitalkapazitit FVC und die Einsekundenkapazitit FEV1 wurde bei jedem
Probanden im Sitzen getestet.

Zunichst wurde der Patient in Handhabung des Mundstiickes sowie im Ablauf der
Untersuchung instruiert. Nach einigen normalen Atemziigen zur Gewohnung begann der
Patient eigenstdndig mit einer tiefen Inspiration. Daran schloss sich eine kréftige und
moglichst lange Exspiration und zuletzt eine erneute tiefe Inspiration an. Aus dieser
Abfolge ergaben sich so FVC und FEV1.

Die individuellen Normwerte wurden nach entsprechenden Formeln errechnet und in
Prozent vom Soll angegeben (4Anhang E). Fiir die FVC wurde fiir diese Studie ein
Grenzwert von 75 % vom Soll gewdhlt, da hier bereits eine auffillige Einschrinkung der
FVC vorliegt. Gemi3 den Ergebnissen des ,207th ENMC Workshop on chronic
respiratory insufficiency in myotonic dystrophies: Management and implications for
research® gilt eine FVC < 75 % als auffillig, weshalb eine weitere Diagnostik (u.a.
Blutgasanalyse, Polysomnographie) empfohlen wird. Ab einer FVC < 50 % liegt geméif
den meisten Empfehlungen ein pathologischer Wert vor [57,89].

3.3.5.3 Relative Einsekundenkapazitiat rFEV1 (Tiffeneau-Index)

Die relative Einsekundenkapazitit, auch als Tiffeneau-Index bekannt, beschreibt das
Verhiltnis der Einsekundenkapazitit (FEV1) zur forcierten Vitalkapazitit (FVC). Dieser
Index ermoglicht eine bessere Vergleichbarkeit der FEV1 Werte bei deutlichen
interindividuellen Unterschieden der FEV1. Daher wird die rFEV1 in den Tabellen im
Kapitel 4 Ergebnisse angegeben, um eine prizisere Einordnung der erhobenen Werte und
Berechnungen der FEV1 zu bieten.

Ein rFEV1-Wert unter 70 % gilt als pathologisch und kann unter anderem auf das

Vorliegen einer obstruktiven Lungenerkrankung hinweisen.
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3.3.5.4 Atemminutenvolumen MVV

Zur Erhebung des Atemminutenvolumens MVV wurde der Proband gebeten, in einer
moglichst hohen Frequenz maximal tief in das Mundstiick ein- und auszuatmen. Dies
erfolgte lediglich iiber einen kurzen Zeitraum von 10-12 Sekunden, da das Mandver fiir
die Patienten sehr anstrengend ist und die Gefahr einer Hyperventilation birgt. Der
erreichte Wert wurde im Anschluss automatisch von der verwendeten Koko-Software auf
eine Minute extrapoliert, was den Endwert fiir das maximale Atemminutenvolumen
ergab.

Aus oben genannten Griinden wurde das MVV lediglich zum Zeitpunkt der Baseline
Untersuchung (BL) sowie der Abschlussuntersuchung (EOS) erhoben und es erfolgte
jeweils nur ein giiltiger Versuch.

Der erhobene Wert fiir das Atemminutenvolumen der Basisuntersuchung diente als
Richtwert fiir die Einstellungen am Trainingsgerat der

Atemmuskelausdauertrainingsgruppe.

3.3.5.5 Peak Expiratory Flow PEF

Der Patient wurde angewiesen, das Mundstiick nach einer tiefen Inspiration zu
umschlieBen und im direkten Anschluss kréftig und stoBartig auszuatmen. Durch den
Luftfluss verschiebt sich ein Regler und der erreichte Wert fiir den Peak flow PEF wird
auf der analogen Skala abgelesen. Diese Messung wurde im Sitzen und in Riickenlage

mit jeweils drei Versuchen durchgefiihrt.

3.3.6 Fragebdgen

Die eingesetzten Fragebogen gelten als einfache, kostengiinstige und niitzliche
Hilfsmittel zur Einschdtzung der Schwere und moglicher Therapierelevanz alltidglicher
Symptome der Patienten. Sie sollen in der Routinediagnostik Informationen zur
Fritherkennung moglicher Symptome einer Atemwegsbeteiligung liefern, um ein
Eingreifen in einem frilhen Stadium zu ermoglichen und somit die Gefahr eines
schwerwiegenden Verlaufs mit Komplikationen rechtzeitig einzuddmmen.

Wesentliche soziale und alltdgliche Einschrinkungen der Patienten sollen hierbei

abgebildet werden. Dabei lag ein besonderes Augenmerk auf Symptomen, welche durch
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ndchtliche Schlafstérungen sowie die hdufig sehr belastende Fatigue der Patienten mit
DMI1 hervorgerufen werden.
Durch das regelméBige Ausfiillen derselben Fragebdgen im Verlauf konnen mdogliche

subjektive Verbesserungen im Alltag fiir die Patienten aufgezeigt werden.

3.3.6.1 Fatigue and Daytime Sleepiness Scale FDSS

Ein wichtiges extramuskuldres Symptom stellt bei Patienten mit DMI1 die
Tagesmiidigkeit und Fatigue dar. Der Fragebogen ,,Fatigue Daytime Sleepiness Scale*
(FDSS) [90] erfasst die individuelle Ausprigung der Tagesmiidigkeit und fragt
Symptome ab, welche mit ndchtlichen Schlafstérungen assoziiert sind. Hierzu wurden 12
Fragen bzw. Aussagen formuliert, zu welchen der Patient sich zur Auftretenshaufigkeit
mit ,,selten oder nie®, ,,manchmal oder ,,nahezu immer* duflern kann. Es werden u.a.
Bereiche wie Motivation, Beeintrdchtigung oder Schlafphasen  wéhrend

Alltagssituationen abgefragt (Anhang C.2).

3.3.6.2 Epworth Sleepiness Scale ESS

Der ,,Epworth Sleepiness Scale® [91] Fragebogen beinhaltet 8§ Fragen und wird im
Rahmen der Abkldrung von Tageschlafrigkeit eingesetzt (Anhang C.4). Die Abfrage soll
die subjektive Einschitzung der Patienten fiir die jeweilige Wahrscheinlichkeit des
Einnickens oder Einschlafens wihrend alltdglicher Routineaktivitidten mit O bis 4 Punkten
(keine/gering/mittel/hoch) erfassen.

Es kann ein Gesamtscore von insgesamt 24 Punkten erreicht werden (8 Fragen mit jeweils
0-3 Punkten), wobei ein Gesamtscore liber 8 Punkten eine relevante Tagesmiidigkeit
anzeigt und ein Punktescore iiber 10 Punkten als pathologisch einzustufen ist [92].

Der ESS Fragebogen bildet kein Hypoventilationssyndrom ab, kann jedoch indirekt
Anhalt tiber die Auswirkungen der Erkrankung auf die Tagessschlafrigkeit geben.

3.3.6.3 Respicheck

Der ,,Respicheck® [57,93] ist ein Screeninginstrument zur Fritherkennung von Patienten
mit potentiell erhdhter Wahrscheinlichkeit fiir ein Hypoventilationssyndrom. Der single-

choice Fragebogen fragt Symptome im Zusammenhang mit individueller respiratorischer
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Insuffizienz bei Patienten mit Myotonen Dystrophien ab und besteht aus 27 Einzelfragen
in insgesamt neun Unterkategorien.

Eine Symptomkategorie gilt als positiv, wenn jeweils mindestens eine der drei Fragen mit
ja beantwortet wird (4nhang C.3). Fiir die Auswertung wird der Respicheck Gesamtscore
(0-8 Punkte) berechnet, wobei die Unterkategorie der behandelten Atemwegsinfektionen
nicht beriicksichtigt wird, sondern lediglich zur weiteren Einschitzung des klinischen
Allgemeinzustandes gilt. Hierbei weist ein hoherer erreichter Gesamtscore auf einen
hoheren Grad der Symptomlast bzw. Erkrankungsschwere hin. Es wird ein cut-off Wert
von 5 Punkten festgelegt, um zwischen Patienten ohne und mit hochgradig pathologischer

Atembeteiligung zu unterscheiden. [93]

3.3.6.4 Abschlussfragebogen

Um einen Eindruck davon zu gewinnen, wie die Studienteilnehmer die Studienteilnahme
sowie das Atemmuskeltraining empfunden haben, wurde ein Abschlussfragebogen fiir
die DM-IMT Studie erarbeitet (4dnhang C.5). Hierbei liegt ein besonderer Fokus auf der
Zufriedenheit der Patienten, subjektiver Verbesserung sowie langfristiger
Trainingsbereitschaft.

Zunichst werden acht allgemeine Fragen rund um die Studie erfasst. Die Patienten
werden nach ihrer Meinung zum Gesamteindruck, der Studiendauer und -prozeduren, der
Sinnhaftigkeit der Studie sowie moglichen bemerkten Verdnderungen bzw.
Verbesserungen durch das regelmifige Atemmuskeltraining befragt.

In einem zweiten Teil sind sieben Fragen in Bezug auf das Training formuliert. Die
Probanden machen Angaben zur Verstidndlichkeit der Fragebdgen, dem technischen
Umgang mit dem mobilen Trainingsgerdt, dem Spalifaktor des Trainings, der
individuellen Trainingshéufigkeit (Compliance) sowie der Umsetzbarkeit einer
regelméBigen Integration des Trainings in den Alltag. AuBerdem werden die Patienten
nach ihrer Bereitschaft, ein solches regelmifliges Atemmuskeltraining bei
nachgewiesenem positivem Effekt dauerhaft weiterzufiihren, gefragt.

Ein letzter Abschnitt des Fragebogens bietet den Studienteilnehmern die Moglichkeit,
Verbesserungsvorschldge sowie Feedback zu formulieren.

Diese gewonnen Erkenntnisse sind insbesondere fiir zukiinftige Studien interessant, um
das Studiendesign  an  individuelle = Bediirfnisse, Anmerkungen  und

Verbesserungsvorschldge der Patienten anzupassen und somit moglicherweise die
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Anzahl der Studienteilnehmer und deren Motivation zu erhéhen und potenzielle

Studienabbriiche zu vermeiden.

3.3.7 6-Minuten-Gehtest 6GMWT, Borg-Skala

Im Rahmen des 6-Minuten-Gehtests (6MWT) lief der Proband entlang einer markierten
Strecke auf hartem, ebenem Boden iiber eine Dauer von insgesamt 6 Minuten. Dem
Patienten war es erlaubt, selbststindig Ruhepausen einzulegen mit dem vorgegebenen
Ziel, eine moglichst weite Distanz in dieser festgelegten Zeit zuriickzulegen.

Hierbei ist eine Verdnderung um > 33 m oder +/- 6 % pro Proband als echte klinische
Verianderung definiert [94].

Vor und nach der Belastung wurden Blutdruck, Herzfrequenz sowie Sauerstoffsittigung
am Finger im Sitzen gemessen. Zusétzlich wurde vor sowie nach absolviertem Gehtest
anhand der zehn stufigen Borg-Skala die subjektiv empfundene korperliche Anstrengung
und Dyspnoe des Patienten erfasst [95].

Die Durchfiihrung des 6-Minuten-Gehtests erfolgt nach den Empfehlungen der American
Thoracic Society [96]. Dieser Test ist weit verbreitet im klinischen Management
neuromuskuldrer FErkrankungen und findet ebenso bei einer Vielzahl anderer
Erkrankungen, wie der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD),
Herzinsuffizienz oder in der Nachsorge nach Schlaganfall regelmifBige Anwendung.
Neben der erreichten Gehstrecke wurde dokumentiert, ob und wie lange Pausen eingelegt
wurden und ob Hilfsmittel wie ein Gehstock oder Rollator verwendet wurden. Zusétzlich
wurden  erhobene  Vitalparameter  (Blutdruck RR,  Herzfrequenz  HF,
Sauerstoffpartialdruck pO:) sowie Wert der Borg-Skala (4nhang B.2.) vor und nach
Absolvieren des Tests notiert.

Zur weiteren Auswertung und Darstellung der Ergebnisse wurde ein individueller

Sollwert anhand der entsprechenden Formel (4nhang E.2.) errechnet.

3.3.8 Atemmuskeltraining mit dem Respifit S® Trainingsgerét

Fiir das Heimtraining der DM-IMT Studie wurde das kommerziell erhiltliche mobile
Respifit S®  Trainingsgerdt [97] eingesetzt (4bb. 2), welches ein

Schwellenwiderstandstraining in den beiden getrennten Trainingsmodi Kraft und
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Ausdauer bietet. Diese Form des inspiratorischen Atemmuskeltrainings zdhlt als die am
hiufigsten verwendete, erforschte und validierte Methode [72].

Es umfasst ein Patientenhandteil mit Mundstiick, ein digitales Gerdt mit {ibersichtlichem
Display sowie ein Netzteil. Eine elektronische Patientenkarte speichert absolvierte
Trainings und Ergebnisse des Patienten.

Diese vom Gerét automatisch generierten Auswertungsdaten der Trainingsdurchlidufe
sind entscheidend fiir die Analyse der Effektivitit des Atemtrainings in Bezug auf die
tatsdchlich erfolgten Trainingseinheiten und lassen zusétzlich eine Aussage iiber die

individuelle Compliance zu.

Abb. 2.
Respifit S® Trainingsgerit mit Patientenhandteil und Mundstiick (Foto aus
Studienprotokoll DM-IMT [82])

3.3.8.1 Training

Im Rahmen dieser Studie DM-IMT fiihrten die Patienten der ersten beiden Gruppen ein
Training der inspiratorischen Atemmuskelkraft durch (4bb. 3). Hierbei wurde
unterschieden zwischen einem Muskelkraft- und Muskelausdauertraining. Beide
Trainingsformen sollten liber eine gesteigerte Atmungskoordination sowie Kraft bzw.

Ausdauer zu einer Verbesserung der Ventilation fiihren.

34



Abb. 3.
Respifit S® Trainingsgerit: Anzeige der Trainingseinheiten und Auslesedaten

(Gebrauchsanweisung Respifit S® Atemmuskeltrainingsgerit [97])

ERGEBNISSE KRAFT UBUNGSABBRUCH
ERFOLGREICHE 0 KRAFT 0
TRAININGS UBUNGEN
MISSLUNGENE 0 AUSDAUER 0
TRAININGS UBUNGEN
Anzeige des Anzeige des Screenshot iiber die Screenshot iiber die
Trainingsprogrammes  Trainingsprogrammes Auswertung der Auswertung der
zur Starkung der zum Ausdauertraining Trainingseinheiten Therapieabbriiche durch
Atemmuskelkraft der Atemmuskulatur (erfolgreich und nicht den Patienten
(Krafttraining) (Ausdauertraining) erfolgreich).

3.3.8.2 Krafttraining

Die Studiengruppe 1 absolvierte ein neunmonatiges Krafttraining der Atemmuskulatur.
Uber ein druckbelastetes Einatmungsventil mit unbelasteter Ausatmungsklappe wurde
ein inspiratorischer Widerstand generiert, welcher im Trainingseffekt resultiert. Dieser
inspiratorische Widerstandswert wurde individuell programmiert und zu Beginn des
Trainings auf 30 % des Maximalen Inspiratorischen Drucks (MIP) des ermittelten
Baseline-Wertes eingestellt. Der Einatemwiderstand wurde im Rahmen der regelméBigen
Verlaufsuntersuchungen um 10-20 % erhoht, insofern die individuelle subjektiv
empfundene Anstrengung, gemessen anhand der Borg-Skala, dies zulieB.

Die digitale Anzeige des Respifit S® Trainingsgerit zeigte dem Patienten bei jedem
Atemzug als visuelle Feedback-Kontrolle eine Hantel an, welche iiber eine bestimmte
virtuelle Hohe angehoben werden sollte (4bb. 3).

Die Patienten wurden instruiert, das Training an 5 Tagen pro Woche zu absolvieren. Eine
Trainingseinheit bestand jeweils aus 7 Intervallen a 2 Minuten mit 6 Zwischenpausen von

jeweils 1 Minute.

3.3.8.3 Ausdauertraining

Die Patienten der Gruppe 2 fiihrten iiber den Studienzeitraum von neun Monaten ein

Ausdauertraining der Atemmuskulatur durch. Im Ausdauermodus des Respifit S®
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Trainingsgerdt wurde ein deutlich geringerer Einatemwiderstand mit 10 % des zuvor
ermittelten Atemminutenvolumen des Probanden eingestellt. Der individuelle
inspiratorische ~ Widerstand wurde entsprechend den Patientenangaben zur
Trainingsbelastung (Borg-Skala) bei den Verlaufsterminen ebenfalls um 10-20 %
angepasst.

Die regelmidfBige Ein- und Ausatmung durch das Mundstiick des Trainingsgerétes wurde
in diesem Modus auf dem Bildschirm durch einen Ballon dargestellt, welcher fiir 60
Sekunden in einem vorgegebenen Bereich gehalten werden sollte (4bb. 3). Diese
Visualisierung der Druckmessung dient als Hilfestellung, die inspiratorische und
exspiratorische Atemkraft zu dosieren und zu kontrollieren.

Ebenso wie das Krafttraining sollte auch das Ausdauertraining an 5 Tagen pro Woche
absolviert werden und bestand jeweils aus 7 Intervallen (je 1 Minute) mit

Zwischenpausen von jeweils 1 Minute.

3.3.8.4 Tagebuch

Die Patienten wurden gebeten, zu Hause ein Tagebuch iiber ihre absolvierten
Trainingseinheiten zu fithren (Anhang D). Darin sollte der Zeitpunkt des Trainings mit
einer gefiihrten Strichliste tiber absolvierte Trainingsphasen mit erfolgreichen und nicht
erfolgreichen Einheiten eingetragen werden. Zudem sollten die Probanden nach jedem
Training einen Wert auf der Borg-Skala (0 'keine wahrgenommene Anstrengung' bis 10
'maximale wahrgenommene Anstrengung') angeben, der die subjektive Anstrengung
dieser Einheit widerspiegelte.

Eine weitere Spalte gab den Patienten die Moglichkeit, Bemerkungen hinter den
einzelnen Trainingstagen zu notieren, wie beispielsweise Besonderheiten beim Training,
im Tagesverlauf oder gesundheitliche Einschrinkungen.

Die ausgefiillten Seiten wurden bei jeder Verlaufsuntersuchung mitgebracht und vom
Studienpersonal eingesehen, kopiert und ausgewertet. Die Werte des Tagebuches wurden
im Verlauf mit den gesammelten Auswertungsdaten des Respifit S® Trainingsgerites

abgeglichen.
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3.3.8.5 Nebenwirkungen

Berichtete Nebenwirkungen wurden dokumentiert und nach Schweregrad eingestuft. Es
wurde die Wahrscheinlichkeit der direkten Assoziation zum Training gepriift und

entsprechend in der Anpassung der Trainingswiderstéinde berticksichtigt.

3.3.9 Statistische Auswertungen

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistik Programm IBM SPSS Statistics 27
durchgefiihrt.
Fiir die Datenerfassung und Erstellung statistischer Diagramme wurde Microsoft Excel

® 365 (Version 2306) verwendet.

Zunidchst wurde eine deskriptive Auswertung der Variablen mit Angabe von
Mittelwerten, Minimal- und Maximalwerten durchgefiihrt. Die Angabe von Haufigkeiten
erfolgte in Anzahl und Prozent der Gesamtzahl. Fiir jede Variable folgte eine explorative
Datenanalyse mit Priifung auf Normalverteilung (Shapiro-Wilk-Test). Je nach
Vorhandensein oder Fehlen einer Normalverteilung der Daten wurde eine univariate
ANOVA oder der Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt, um die Gruppenunterschiede auf

Signifikanz zu priifen.

Ergab dieser 3-Gruppen-Vergleich einen signifikanten Effekt, schloss sich zur
Spezifizierung und Konkretisierung des ermittelten Unterschiedes eine Analyse mit

paarweisem Vergleich der Mittelwerte an.

Die Subgruppenanalyse mit Vergleich von zwei Gruppen erfolgte analog mit einem
ungepaarten t-test fiir normalverteilte Daten und dem Mann-Whitney-U-Test fiir nicht

normalverteilte Daten zur Ermittlung der Signifikanz des Gruppenunterschiedes.

Um zu untersuchen, ob sich die Verdnderung der erhobenen Parameter zwischen dem
Ausgangswert (BL) und der Abschlussuntersuchung (EOS) signifikant unterscheidet,
wurde je nach Vorhandensein oder Fehlen einer Normalverteilung der Daten ein t-Test
fiir abhdngige Stichproben oder der Wilcoxon-Test durchgefiihrt. Ein Vorzeichentest gibt

Anhalt dariiber, ob die Tendenz der Verdnderung positiv, negativ oder konstant ist.
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Bei vorhandener Signifikanz wurde die Effektgroe zusatzlich nach Cohens d oder Eta-
Quadrat n? fiir normalverteilte Terme und anhand der Effektstirke r fiir

nichtparametrische Daten berechnet.

Mogliche Korrelationen wurden entsprechend der Skalierung und Normalverteilung der

Variablen unter Verwendung des Spearman- oder Pearson-Koeffizienten untersucht.

Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten aufgrund begrenzter Teilnehmeranfragen bei Seltenheit der
Erkrankung und der durch die COVID-19 Pandemie bedingten Einschrinkungen 26
anstatt der urspriinglich angedachten 45 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.
Ein Patient der Kraftgruppe schied nach der Baseline Untersuchung aus personlichen
Griinden aus der Studie aus. Nach Einwilligung des Probanden konnten die erhobenen
Baseline-Daten dennoch fiir die weiteren Auswertungen verwendet werden.

Die Randomisierung ergab eine Zuteilung von 9 Probanden in die Trainingsgruppe Kraft,
ebenfalls 9 Probanden in die Trainingsgruppe Ausdauer und 8 Probanden in die

Kontrollgruppe ohne Training (4bb. 4).

Abb. 4.
Patientenkollektiv: Flow-Chart Aufteilung in Studiengruppen (Kraft, Ausdauer,
Kontrolle)

Screening-Patienten

n="T4

Eingeschlossene Patienten

n=26
2n=94n=17
Drop-out Vollstindig absolvierte Patienten
n=1 n=23
(Kraft) (Eraftin=8, Ausdaver n =19, Kontrelle n = 8)
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4.1.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Es nahmen 9 weibliche und 17 ménnliche Patienten an der Studie teil (7ab. I). Das
Durchschnittsalter betrug fiir die gesamte Studienkohorte bei der Baseline Untersuchung
(BL) 42,4 Jahre (20-62 Jahre), die Altersverteilung zwischen den Gruppen unterschied
sich nicht signifikant (p=0,115) (Tab. I).

4.1.2 KorpermalBe

Die eingeschlossenen Probanden der drei Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der
KorpermalBle nicht signifikant (7ab. ). Bei einer durchschnittlichen Gréfle von 173,04
cm (154-196 cm), einem mittleren Gewicht von 70,08 kg (45-112 kg) ergab sich ein BMI
von 23,23 kg/m? (16,61-36,16 kg/m?) im Mittel.
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Tab. 1.

Patientenkollektiv: Demographische Daten (Alter, Geschlecht), Kérpermafie

(GroBe, Gewicht, BMI), CTG-Repeat-Expansion, Erkrankungsdauer, klinische

Tests (MIRS Score) fiir die Gesamtgruppe und aufgeteilt nach Studiengruppen

Gesamtgruppe Trainingsgruppe Trainingsgruppe Kontrollgruppe p*
Kraft Ausdauer
Anzahl » 26 9 9 8
Geschlecht m /w 17/9 6/3 6/3 5/8
Alter Jahre 42,35+123 42,11+10,1 36,67+11,9 49,00=12,9 0,115
(20 - 62) (28 -57) (20 - 62) (21-61)
GroBe em 173,04+9,3 168,22+9,6 174,78 +7,1 176,50+9,9 0,146
(154 - 196) (154 - 180) (165 - 184) (162 - 196)
Gewicht kg 70,081+7,0 71,89+22,0 70,89+18,3 67,13+£8,6 0,844
(45-112) (45-112) (48 - 100) (56 - 83)
BMI kg/m? 23,2346 24,99+5,8 22,95+4,6 21,56+2,3 0,558
(16,6 - 36,2) (18,8 -36,2) (16,6 - 31,6) (19,4 - 26,2)
CTG-Repeatsn  405,76+£273,9 337,78+224,0 380,63+242,2 541,25+369,3 0,471
(75 - 1098) (100 - 750) (170 - 850) (75 - 1098)
Erkrankungsdauer 19,85+9.6 18,67+8.,0 16,33+8,2 25,13+11.4 0,154
Jahre
(4-41) (6-29) (4 -26) (11 -41)
MIRS Punkte 4,58+0,8 4,56+0,5 4,44+1,1 4,75+0,5 0,692
2-5) “4-5) 2-5) “4-5)

Alle Daten sind angegeben als Mittelwert = SD (Minimum-Maximum), falls nicht anders gekennzeichnet.

* Univariate ANOVA (normalverteilte Daten) oder Kruskal-Wallis Test (nicht normalverteilte Daten)
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4.1.3 Repeat-Verldngerung

Die genaue CTG-Repeat-Verldngerung lag von 23 Patienten vor, von 3 Patienten war
kein genauer Wert bekannt, da insbesondere bei alteren genetischen Befunden die
Repeatlénge nicht per Southern Blot bestimmt wurde.

Aus den vorliegenden Befunden ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten der Patienten der Kraftgruppe, der Ausdauergruppe und der Kontrollgruppe
(p=0,471) (Tab. 1).

Je nach Lange der CTG-Repeat Expansion wurden die Patienten in die Untergruppen E1
(<200 CTG-Repeats), E2 (201-699 CTG-Repeats) und E3 (>=700 CTG-Repeats) [98]
eingeteilt (4bb. 5) .

Abb. 5.
Patientenkollektiv: CTG-Repeat-Expansion, Verteilung in Hiufigkeitsgruppen E1-E3

CTG-Repeats

Gesamt

Ausdauer

Kontrolle

F
Kraft F

—

——

0 2 4 6 8 10 12

E1 klein <200 ® E2 mittel 201-699 ®E3 grof3 >700

4.1.4 Beatmung

Von den eingeschlossenen 26 Patienten bendtigten 69,2 % (n=18) zum Zeitpunkt des
Studienbeginns keine Form der Beatmung. 3 Patienten gaben die Nutzung einer NIV an,

4 Patienten eine CPAP-Therapie.
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4.1.5 Erkrankungsdauer und Symptomatik

Anhand des Zeitpunktes der Erstmanifestation erfolgte die Berechnung der
Erkrankungsdauer (7ab. ). Bei Einschluss in die Studie bestand eine mittlere
Erkrankungsdauer von 19,85 Jahren ohne signifikanten Unterschied zwischen den
Studiengruppen (p=0,154).

Es wurden sowohl die anfanglichen Symptome bei Erstmanifestation als auch die aktuell
vorherrschenden Symptome erfasst.

Dominantes Symptom war hierbei die Myotonie sowohl als Erstsymptom bei 73,1 % als
auch als aktuelles Symptom bei 88,5 % der Patienten.

Des Weiteren gab die Hilfte (n=13) der Probanden als aktuelles Symptom Dyspnoe bei
Belastung an, bei zwei dieser Patienten bestand zusdtzlich eine Dyspnoe im flachen

Liegen.

4.1.6 Klinische Tests: MIRS

Bei Einschluss der Probanden in die Studie zum Zeitpunkt der Baseline Untersuchung
wurde ein durchschnittlicher MIRS Score von 4,58 (2-5) erhoben. Die
Gruppenunterschiede zeigten einen p-Wert von 0,692 und waren somit nicht signifikant.

(Tab. 1)

4.2 Baseline: Beschreibung und Vergleich der Trainingsgruppen zu Studienbeginn

4.2.1 Lungenfunktionspriifung

4.2.1.1 Qualitdtsbeurteilung der Lungenfunktionspriifung

In den generierten Ergebnissen der Spirometrie (KoKo PFT-System © 2010 nSpire
Health Inc.) wurde automatisiert bewertet, ob die Anforderungen nach den Empfehlungen
der ATS/ERS 2005 (Anhang F) erfiillt wurden oder nicht. Nach dieser Bewertung erfiillte
nur einer der Patienten zum Zeitpunkt der Screeninguntersuchung die entsprechenden

Qualitétskriterien in vollem Maf3e (Qualitdtskategorie A). 77 % der Messungen wurden
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in die Qualitdtskategoriec E (4bb. 6) eingestuft, sprich es war einer der Versuche
akzeptabel und verwertbar (Anhang F).

Abb. 6.

Baseline Untersuchung: Qualititskategorien der spirometrischen Messungen (A-E,

Anhang F), Einteilung Lungenfunktionspriifungen des Patientenkollektivs

Anzahl nach Qualitétskategorie

F;0 A1

B;2

=D
= E
s F

4.2.1.2 Maximal Inspiratorischer Druck MIP, Maximal Exspiratorischer Druck MEP

Die Verdnderung des Maximal Inspiratorischen Drucks, der die Einatemkraft direkt
reflektiert, war der primédre Endpunkt dieser Untersuchung. Der mittlere MIP-Wert der
Gesamtgruppe lag bei 98,37 % (44,2-179,4 %) des Solls. Die Werte von neun Patienten
(34,6 %) wurden mit weniger als 75 % vom Soll als pathologisch definiert (4bb. 7). Es
zeigte sich bereits bei der Eingangsuntersuchung ein signifikanter Unterschied (p=0,008)
zwischen den Studiengruppen (7ab. 2). Der berechnete signifikante Unterschied zeigte
sich im Speziellen zwischen der Ausdauer- und Kontrollgruppe (p=0,002) mit einer
starken Effektstirke r > 0,5 (r = 0,75).

Als Maximal Exspiratorischer Druck MEP wurde im Schnitt 55,18 % (20,66-99,87 %)
vom Sollwert erhoben, was fiir 84,6 % der Patienten im pathologischen Bereich (< 75 %
vom Sollwert) lag. Der Gruppen unterschieden sich nicht signifikant mit p=0,680 (7ab.
2).
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4.2.1.3 Forcierte Vitalkapazitit FVC

Die FVC lag im Gesamtkollektiv im Mittel bei 3,38 1 (81,69 % vom Soll). Acht der
Patienten (30,8 %) zeigten einen Wert unterhalb dem fiir diese Studie definierten
Grenzwert von < 75 % vom Sollwert (4bb. 7). Einer der Patienten (Trainingsgruppe
Ausdauer) wies einen pathologischen Wert von < 50 % auf.

Im Vergleich der Baseline-Werte der FVC in % vom Soll der einzelnen Gruppen fand
sich ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,021 (7ab. 2) mit grof3er
Effektstirke n? > 0,14 (n>=0,285). Dieser signifikante Unterschied bestand zwischen der
Ausdauer- und der Kontrollgruppe (p=0,023).

4.2.1.4 Einsekundenkapazitit FEV1

Die Einsekundenkapazitit FEV1 wurde gemessen bei maximaler Exspiration. Es ergab
sich ein mittlerer Wert von 80,12 % (49,75-99,10 %) vom Sollwert.

30,8 % der Patienten lagen mit threm FEV1-Wert im pathologischen Bereich bei <75 %
ihres individuellen Sollwertes (4bb. 7). Bei nur einem dieser 8 Patienten wurde zusitzlich
ein pathologischer Tiffeneau-Index von 63 % festgestellt, was moglicherweise auf eine
obstruktive Komponente hinweist.

Beim Vergleich der FEV1-Werte zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Studiengruppen (p=0,005) (Tab. 2) mit einer groBen Effektstirke n°=0,364.

4.2.1.5 Atemminutenvolumen MVV

Die Patienten erreichten bei der Baseline Untersuchung eine durchschnittliches
Atemminutenvolumen MVYV von 73,01 I/min (38,36-129,92 1/min) und lagen damit im
Schnitt bei 74,01 % (36,01-121,31 %) ihres Sollwertes (7ab. 2). Die Studiengruppen
unterschieden sich zum Zeitpunkt der Baseline Untersuchung hinsichtlich des

Atemminutenvolumens nicht signifikant (p=0,096).
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4.2.1.6 Peak Expiratory flow PEF

Der Wert fiir den Peak Expiratory Flow PEF zeigte im Sitzen 63,36 % (38,30-89,51 %)

vom Soll fiir die Gesamtgruppe und unterschied sich zwischen den Gruppen nicht

signifikant (p=0,259) (Tab. 2).

Nach Positionswechsel zum Liegen zeigte sich ein Abfall von -6,7 % (-26,47 bis 10 %).

Tab. 2.

Baseline Untersuchung: Lungenfunktionsparameter fiir die Gesamtgruppe und

aufgeteilt nach Studiengruppen

Gesamtgruppe Trainingsgruppe Trainingsgruppe Kontrollgruppe p*
Kraft Ausdauer
MIP % v Sou 28:37%41,1 103,38 +38,1 67,08+19,1 127,95+41,0 0,008
(44,2 - 179.4) (65,2 -175,3) (44,2 -95.4) (60,6 - 179.,4)
MEP %+, 55,18+20,6 60,10+14,8 51,62+23.4 53,66+24.4 0,680
Soll (20,7 - 99,9) (41,0 - 84,7) (20,7 -93,2) (28,6 - 99,9)
FVC i 3,38+0,7 3,30+0,5 3,08+0,6 3,82+0,8 0.072
(2a3 - 5a4) (2a5 - 3a9) (2a3 - 4a4) (3a0 - 5a4)
FVC %v. ol 81,69+16,0 83,42+8.8 71,12+17,5 91,62+14,7 0,021
(49,7 - 120,3) (71,2 - 100,8) (49,7 - 96,2) (69,7 - 120,3)
FEV1 %v. 80,12+15,9 82,8+9,1 68,02+17,4 90,79+11,5 0,005
Soll (49,8 - 99,1) (67,9 - 94,5) (49,8 - 98,6) 63,8-99,1)
rFEV1 0,83+0,1 0,84-+0,0 0,82+0,1 0,83+0,1 0,558
(0,6 - 0,9) (0,8-0,9) (0,6 - 0,9) (0,7-0,9)
MVV min 73,01+25,5 79,60+30,3 58,74+9,0 83,832+8,6 0,096
(38,4 - 129.9) (38,4 - 129.,9) (444 -73,5) (38,4 - 121,9)
PEF %v. Soll  63,36+12,9 66,74+10,5 57,57+11,0 66,08+16,4 0,259
(38,3 - 89,5) (55,1 - 89,5) (42,7-81,2) (38,3 - 82,6)

Alle Daten sind angegeben als Mittelwert = SD (Minimum-Maximum), falls nicht anders gekennzeichnet.

* Univariate ANOVA (normalverteilte Daten) oder Kruskal-Wallis Test (nicht normalverteilte Daten)
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Abb. 7.
Baseline Untersuchung: Lungenfunktionsparameter (% v. Soll) aufgeteilt nach

Studiengruppen, pathologischer Grenzwert bei 75 % des Sollwertes

Lungenfunktionsparameter Baseline
140
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4
2

Kraft Ausdauer Kontrolle

% v. Soll
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MIP “MEP =EFVC mFEV] mMVV mPEF

4.2.2 6-Minuten-Gehtest

Die Gehstrecke der Patienten lag im Mittel bei 71,41 % (25,87-97,95 %) des Sollwertes
(Kraftgruppe: 79,05 %, Ausdauergruppe: 66,89 %, Kontrollgruppe: 67,91 %) ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,230) (4bb. 8). Hiervon galten die
Strecken von 69,2 % der Probanden als pathologisch, da sie unterhalb ihres individuell
berechneten Sollwertes lagen.

Die subjektive Einschidtzung der Fatigue bzw. Anstrengung mithilfe der Borg-Skala ergab
einen mittleren Wert von 0,88 (0-4) vor und 4,15 (0-8) nach Absolvieren des Gehtestes.
Der durchschnittliche Borg-Wert fiir die empfundene Atemnot stieg von 0,38 (0-3) vor
auf 1,96 (0-8) nach der Belastung an.
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Abb. 8.
Baseline Untersuchung: 6-Minuten-Gehtest Mittelwerte der Gehstrecke (% v. Soll) fiir
die Gesamtgruppe und aufgeteilt nach Studiengruppen

6MWT Gehstrecke in % vom Sollwert

% v. Soll

Gesamt Kraft Ausdauer Kontrolle

B Gesamt MKraft ™ Ausdauver = Kontrolle

4.2.3 Kapilldre Blutgasanalyse

Eine Ubersicht iiber die wesentlichen Ergebnisse der kapilldren Blutgasanalyse der
Baseline Untersuchung ist in nachfolgender Tabelle (7ab. 3) im Gruppenvergleich
dargestellt. Bei zwei Patienten bestand eine leichte Tages-Hyperkapnie mit einem pCO:
von > 45 mmHg (46,40 bzw. 46,70 mmHg), bei der Héilfte der Patienten (n=13) eine
geringe Hypoxdmie (pO2 <75 mmHg).

Es zeigten sich zum Zeitpunkt der Baseline Untersuchung keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Studiengruppen.
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Tab. 3.

Baseline Untersuchung: Kapilldre Blutgasanalyse fiir die Gesamtgruppe und

aufgeteilt nach Studiengruppen

Gesamtgruppe Trainingsgruppe Trainingsgruppe Kontrollgruppe p*
Kraft Ausdauer

pH 7,43+0,0 7,43+0,0 7,43+0,0 7,43+0,0 0,991
(7,39 - 7,53) (7,39 - 7,47) (7,40 - 7,53) (7,40 - 7,50)

pCO2 mmHg 38,58+4,6 38,4+4,1 38,87+5,5 38,45+4,7 0,975
(29.3 - 46,7) (33,6 - 46,4) (29.3 - 46,7) (33,2-43,9)

pO2 mmHg 76,36+13,6 82,56+18,3 72,91+0,3 73,28+8,9 0,182
(60,2 — 131,0) (73,9 - 131,0) (60,3 — 94,0) (60,2 - 89,6)

Alle Daten sind angegeben als Mittelwert = SD (Minimum-Maximum), falls nicht anders gekennzeichnet.

* Univariate ANOVA (normalverteilte Daten) oder Kruskal-Wallis Test (nicht normalverteilte Daten)

4.2.4 FragebOgen

4.2.4.1 FDSS

Die Patienten erreichten bei Ausfiillen des FDSS zum Zeitpunkt der Baseline

Untersuchung im Schnitt einen Gesamtscore von 11,54 Punkten (5-19 Punkte) ohne einen

signifikanten Gruppenunterschied (p=0,332) (Tab. 4).

4.2.4.2 ESS

Der mittlere Punktescore des ESS Fragebogens lag bei der Gesamtgruppe bei 12,54
Punkten (5-19 Punkte) und somit bei 65,4 % im pathologischen Bereich (>10 Punkten).

Der Vergleich der Mittelwerte zwischen den Gruppen war nicht signifikant (p=0,801)

(Tab. 4).
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4.2.4.3 Respicheck

Der  Respicheck  Fragebogen  zur  Abbildung der  Schwere  einer
Atemmuskelbeeintrachtigung der DM1 Patienten ergab vor Beginn der Studienperiode
einen mittleren Punktescore von 4,04 Punkten (1-7 Punkte). 44 % der Patienten erreichten
einen pathologischen Wert > 5 Punkten.

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der Studiengruppen

mit einem p-Wert von 0,743 (Tab. 4).

Tab. 4.
Baseline Untersuchung: Fragebogen Gesamtscores fiir die Gesamtgruppe und

aufgeteilt nach Studiengruppen

Gesamtgruppe Trainingsgruppe Trainingsgruppe Kontrollgruppe p*

Kraft Ausdauer
FDSS Punkte 11,54+3.9 10,67+4,1 10,89+3.3 13,25+4,0 0,332
(5-19) (5-17) (6-15) (7-19)
ESS Punkte 12,54+4,2 12,00+5,0 12,33+3,2 13,38+4,9 0,801
(5-19) (7-19) (7-18) (5-19)
pathol. >10p 17 5 7 5
n (%) (65,4) (55,6) (77,8) (62.,5)
Respicheck 4,04+1,5 4,00+1,9 3,75+1,4 4,38+1,3 0,743
Punkte a-7 2-7 (1-5) (3-6)
pathol. >5p 11 4 3 4
n (%) (42.3) (44.4) (33,3) (50,0)

Alle Daten sind angegeben als Mittelwert = SD (Minimum-Maximum), falls nicht anders gekennzeichnet.

* Univariate ANOVA (normalverteilte Daten) oder Kruskal-Wallis Test (nicht normalverteilte Daten)
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4.3 Verianderungen von der Baseline Untersuchung zur Abschlussuntersuchung

Betrachtet wurden primir die Anderungen der einzelnen Messparameter von der Baseline
Untersuchung (BL), das heiit vor Beginn des Studienzeitraumes, zur
Abschlussuntersuchung (EOS), das heif3t nach absolviertem neunmonatigem Training
bzw. ohne Training. Auf die Analyse der erhobenen Zwischenwerte an den
Verlaufsterminen Monat 1, 3, 5 und 7 wurde aus gegebenen Griinden (4.5
Longitudinalanalyse) zunichst verzichtet.

Neben Analyse der Verdnderungen innerhalb der Studiengruppen wurde insbesondere die
Signifikanz des Effekts im Gruppenunterschied untersucht. Dies gab Aufschluss dariiber,
ob sich die erzielten Verdnderungen zwischen den Trainings- und der Kontrollgruppe

ohne Training unterschieden.
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Tab. 5.

Verinderung BL-EOS: Lungenfunktionsparameter (MIP/MEP, FVC, FEV]1,

rFEV1, MVV) und Funktionstests (6MWT), aufgeteilt nach Studiengruppen

Trainingsgruppe Trainingsgruppe Kontrollgruppe  p* p* p*
Kraft Ausdauer
(33,4 -207,3) (3,6 - 127.,6) (-25,5 - 53,0)
+ + +
MEP % v. Soll 6,5812,3 10,90£14,2 6,13=7.3 0,670 0,997 0,734
(-15,0 - 25,1) (-5,9-32.2) (-0,7 - 19,0)
FVC 0,18+0,3 0,13+0,3 0,06+0,3 0.512 0.251 0.617
(-0,2 - 0,8) (-0,2 - 0,8) (-0,1-0,7)
FVC %v. Soli 1,24+6,7 6,63=8,1 1,74+3,9 0,175 0,675 0,196
(-4,9 - 14,5) (-2,6 - 23.4) (-3,5-5,9)
FEV1 %v. Soll 2,99+4.8 8,04+11,2 0,15+4,8 0,290 0,362 0,116
(-2,7-103) (-4,0 - 28.3) (-5,7-17.3)
rFEV1 % 5,17+14,5 -0,39+5,8 0,17+3,1 0,797 0,698 0,803
(-13,5-33,7) (-9,4-7.5) (-3,7-5.5)
MVV % 12,08 +15,7 56,18+29,6 5,59+7,0 0,002 0,678 0,002
(0,0 - 34.3) (12,2 - 103,0) (0,0-17,1)
6MWT % v. 1,42+6,2 2,92+32 -1,84+3,6 0,150 0,403 0,158
Soll (-5,6 - 12,8) (-3,0-7.5) (-7,8 -2.,5)

Alle Daten sind angegeben als Mittelwert = SD (Minimum-Maximum), falls nicht anders gekennzeichnet.

Signifikanzen Gruppenunterschiede zwischen allen drei Gruppen (p*), zwischen Kraft- und Kontrollgruppe (p*), zwischen Ausdauer-

und Kontrollgruppe (p*): Univariate ANOVA (normalverteilte Daten) oder Kruskal-Wallis Test (nicht normalverteilte Daten).

4.3.1 Lungenfunktionsparameter

4.3.1.1 Maximal Inspiratorischer Druck MIP, Maximal Exspiratorischer Druck MEP

Die Patienten der Trainingsgruppe Kraft erzielten im primédren Outcome MIP eine

Verbesserung um 76,82 % des Sollwertes, der Trainingsgruppe Ausdauer 66,06 % und
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der Kontrollgruppe lediglich um 10,49 % (4bb. 9.1). Die Verdnderungen beider
Trainingsgruppen waren signifikant (Kraftgruppe p=0,007, Ausdauergruppe p <0,001),
die der Kontrollgruppe ohne Training hingegen nicht (p=0,375).

Der Effekt war im Gruppenunterschied ebenfalls mit p=0,006 signifikant (7ab. 5). Der
anschliefende paarweise Vergleich zeigte hierbei eine Signifikanz von p=0,005 zwischen
der Kraft- und Kontrollgruppe und p=0,004 zwischen der Ausdauer- und Kontrollgruppe.
Diese Effekte hatten eine starke Effektstirke mit r > 0,5 (Kraft-Kontrolle r=0,677,
Ausdauer-Kontrolle =0,691). Die beiden Trainingsgruppen unterschieden sich nicht
signifikant voneinander mit einem p-Wert von 0,987.

Der Vorzeichen Test zeigte, dass sich insgesamt 20 Patienten verbessert haben,
insbesondere alle Patienten der Trainingsgruppen (Kraft n=8, Ausdauer n=9, Kontrolle

n=3), ein negativer Trend zeigte sich nur bei 4 Patienten der Kontrollgruppe.

Abb. 9.1.
Boxplot: Vergleich MIP Messwerte Baseline (Monat 0) vs. Abschlussuntersuchung
(Monat 9), aufgeteilt nach Studiengruppen
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Die Verbesserung des MEP war weder innerhalb der einzelnen Studiengruppen
(Kraftgruppe p=0,172, Ausdauergruppe p=0,051, Kontrollgruppe p=0,067) noch im
Gruppenvergleich (p=0,670) signifikant (7ab. 5, Abb. 9.2).

19 Patienten (Kraft n=6, Ausdauer n=7, Kontrolle n=6) zeigten eine Verbesserung und 5
Patienten (Kraft n=2, Ausdauer n=2, Kontrolle n=1) eine Verschlechterung der erzielten

Werte.

Abb. 9.2.
Boxplot: Vergleich MEP Messwerte Baseline (Monat 0) vs. Abschlussuntersuchung
(Monat 9), aufgeteilt nach Studiengruppen
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4.3.1.2 Forcierte Vitalkapazitit FVC

Die Kraftgruppe erreichte im Mittel eine Steigerung der FVC von 0,18 1 (1,24 % vom
Soll), die Ausdauergruppe von 0,13 1(6,63 % vom Soll) und die Kontrollgruppe von 0,06
1 (1,74 % vom Soll) (4bb. 10). Diese Verdnderungen waren nur in der Trainingsgruppe
Ausdauer (p=0,039) signifikant, innerhalb der Gruppen Kraft (p=0,617) und Kontrolle
(p=0,283) sowie zwischen den Studiengruppen (p=0,175) zeigte sich keine Signifikanz
(Tab. 5).

54



Insgesamt zeigte die Verdnderung von 10 Patienten (Kraft n=5, Ausdauer n=2, Kontrolle
n=3) einen negativen und von 14 Patienten (Kraft n=3, Ausdauer n=7, Kontrolle n=4)

einen positiven Trend.

Abb. 10.
Boxplot: Vergleich FVC (% v. Soll) Messwerte Baseline (Monat 0) vs.
Abschlussuntersuchung (Monat 9), aufgeteilt nach Studiengruppen
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4.3.1.3 Einsekundenkapazitit FEV1

Betrachtet man die Auswertung der FEV1 im Gruppenvergleich (4bb. 11), war weder die
Verdanderung innerhalb einer der drei Gruppen (Kraft p=0,121, Ausdauer p=0,064,
Kontrolle p=1,000) noch der Unterschied zwischen den Studiengruppen (p=0,290)
signifikant (7ab. 5).

Bei genauerer Betrachtung der Verianderung im Vorzeichentest zeigte sich bei 16
Probanden ein positiver Trend, im Expliziten bei 12 Patienten der Trainingsgruppen

(Kraft n=6, Ausdauer n=6) und 4 Patienten der Kontrollgruppe ohne Training.
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Abb. 11.
Boxplot: Vergleich FEV1 Messwerte Baseline (Monat 0) vs. Abschlussuntersuchung
(Monat 9), aufgeteilt nach Studiengruppen
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4.3.1.4 Atemzeitvolumen MVV

Das Atemzeitvolumen verschlechterte sich nach Abschluss des Studienzeitraumes bei
keinem der Patienten, 15 Patienten (Kraft n=3, Ausdauer n=9, Kontrolle n=3)
verbesserten sich und 7 Patienten zeigten einen konstanten Wert.

Die Ausdauergruppe erzielte eine Verbesserung um 56,18 %, die Kraftgruppe um 12,08
% und die Kontrollgruppe um 5,59 % (4bb. 12). Diese Verdnderung war erneut in der
Ausdauergruppe mit einem p-Wert von <0,001 signifikant, der Effekt zeigte in den
anderen beiden Gruppen keine Signifikanz (Kraftgruppe p=0,106, Kontrollgruppe
p=0,130).

Zusitzlich zeigte sich ein signifikant unterschiedlicher Effekt zwischen den Gruppen
(p=0,002) (Tab. 5). Ein paarweiser Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen zeigte
einen signifikanten Unterscheid zwischen den Trainingsgruppen Kraft und Ausdauer

(p=0,004) sowie zwischen der Trainingsgruppe Ausdauer und der Kontrollgruppe
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(p=0,002) auf. Es zeigten sich starke Effektstirken mit r > 0,5 (Kraft-Ausdauer r=0,673,
Ausdauer-Kontrolle r=0,768).

Abb. 12.
Boxplot: Vergleich MVV Messwerte Baseline (Monat 0) vs. Abschlussuntersuchung
(Monat 9), aufgeteilt nach Studiengruppen
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4.3.2 6-Minuten-Gehtest 6GMWT

Im 6-Minuten-Gehtest zeigten circa 50 % der Probanden (n=11; Kraft n=4, Ausdauer
n=2, Kontrolle n=5) eine Verschlechterung und die andere Hilfte (n=12; Kraft n=4,
Ausdauer n=6, Kontrolle n=2) eine Verbesserung der Gehstrecke. Wahrend vor Beginn
der Studie 69,2 % der Patienten (n=18) einen pathologischen Wert erzielten, waren es bei
der Abschlussuntersuchung 56,5 % der Patienten (n=13).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen (p=0,150) bei
mittleren Verdnderungen der Kraftgruppe um 1,42 % (-5,58 bis 12,84 %) des Sollwertes,
der Ausdauergruppe um 2,92 % (-2,95 bis 7,48 %) und der Kontrollgruppe um -1,84 %
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(-7,83 bis 2,54 %) (Tab. 5, Abb. 13). Demnach zeigte sich fiir keine der Studiengruppen
eine echt klinische Verdanderung mit +/- 6 %.

Der Effekt innerhalb der Ausdauergruppe war hingegen signifikant mit einem p-Wert von
0,036, innerhalb der anderen beiden Gruppen zeigte sich keine signifikante Verdnderung

(Kraftgruppe p=0,537, Kontrollgruppe p=0,223).

Abb. 13.
Boxplot: Vergleich 6MWT Gehstrecke Baseline (Monat 0) vs. Abschlussuntersuchung
(Monat 9), aufgeteilt nach Studiengruppen
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4.3.3 Korrelation

Zur Uberpriifung, ob weitere Ko-Faktoren einen Einfluss auf die Verinderungen der
Lungenfunktionsparameter sowie den klinischen 6-Minuten-Gehtest haben, wurden

zusétzliche Analysen zur Korrelation durchgefiihrt.

4.3.3.1 Einflussgroe Erkrankungsdauer

Es zeigte sich eine negative Korrelation (Spearman r~= -0,568) zwischen der

Erkrankungsdauer und der erzielten Verdnderung der FVC in der Gesamtgruppe mit einer
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Signifikanz von p=0,004. Auch die Verdnderung des Atemzeitvolumens korrelierte
signifikant mit der Erkrankungsdauer (Spearman r~= -0,629; p=0,002). Es konnte
hingegen keine signifikanten Korrelationen der Erkrankungsdauer zur Veridnderung der
Einsekundenkapazitit (Spearman r= -0,240; p=0,259), des MIP (Pearson r= -0,196;
p=0,359), des MEP (Pearson r= 0,119, p=0,579) oder der Gehstrecke im 6MWT (Pearson
r=-0,270; p=0,213) nachgewiesen werden.

4.3.3.2 EinflussgroBBe Ausgangswert Baseline Untersuchung

Der jeweilige erhobene Ausgangswert zum Zeitpunkt der Baseline Untersuchung
korrelierte mit keinem der analysierten Parameter signifikant (MIP: Spearman r&=-0,177,
p=0,409; MEP: Pearson r= -0,226, p=0,288; FVC: Spearman r=0,108, p=0,616; FEV1:
Spearman r= -0,383, p=0,065; MVV: Spearman r= -0,224, p=0,315).

4.3.3.3 Einflussgrofle MIRS

Die Analyse der Korrelation des MIRS Scores bei Studieneinschluss zeigte lediglich zur
Verdanderung des MEP einen signifikanten positiven Zusammenhang (Spearman r&=
0,412; p=0,045). Die iibrigen untersuchten Korrelationen zum MIRS waren hingegen
nicht signifikant (FVC: Spearman r~= -0,256, p=0,227; FEV1: Spearman rs= 0,105,
p=0,626; MVV: Spearman r= -0,269, p=0,226; MIP: Spearman r&= -0,126, p=0,558;
6MWT: Spearman r.=-0,271, p=0,211).

4.3.4 Fragebdgen

Bei Auswertung der Verdnderungen der Fragebdgen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Studiengruppen (EPSS p=0,308, FDSS p=0,968,
Respicheck p=0,094).

Die Veridnderungen der Punktescores sind aufgeteilt nach den einzelnen Studiengruppen

in nachfolgender Tabelle Tab. 6 aufgefiihrt.
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Tab. 6.
Verinderung BL-EOS: Fragebogen Gesamtscores (FDSS, ESS, Respicheck),
aufgeteilt nach Studiengruppen

Trainingsgruppe Trainingsgruppe  Kontrollgruppe p*
Kraft Ausdauer
FDSS Punkte -0,75+2,6 -0,67+3,4 -1,00+1,2 0,968
(-5-2) (-4-5) (-3-0)
ESS Punkte -1,6£3,6 -3,0£2,3 -2,6£2,5 0,308
(-9-2) (-6-0) (-7-0)
Respicheck Punkte -1,1+1,5 0,1+1,1 -0,9+0,7 0,094

-3-1 (-1-2) (-2-0)

Alle Daten sind angegeben als Mittelwert = SD (Minimum-Maximum), falls nicht anders gekennzeichnet.

* Univariate ANOVA (normalverteilte Daten) oder Kruskal-Wallis Test (nicht normalverteilte Daten)

4.3.4.1 FDSS

Die Ergebnisse des FDSS zeigten bei 13 Patienten (Kraft n=3, Ausdauer n=6, Kontrolle
n=4) eine Abnahme des erhobenen FDSS-Punktescores, bei 7 Patienten eine Zunahme
(Kraft n=4, Ausdauer n=3, Kontrolle n=0) und bei 4 Patienten eine Konstanz. Betrachtet
man die Mittelwertinderung getrennt nach den einzelnen Gruppen, zeigten sich
unwesentliche Unterschiede und keine signifikante Verédnderung innerhalb der Gruppen
(Trainingsgruppe Kraft p=0,433; Trainingsgruppe Ausdauer p=0,576; Kontrollgruppe
p=0,062) (Tab. 6).

4.3.4.2 ESS

Die Verdnderungen des Punktescores (7ab. 6) im Laufe des Studienzeitraums des ESS
Fragebogens waren sowohl innerhalb der Ausdauergruppe (p=0,007) als auch innerhalb
der Kontrollgruppe (p=0,035) signifikant.

Wiéhrend zum Zeitpunkt des Studienbeginns noch 17 der Punktescores (Kraft n=5,

Ausdauer n=7, Kontrolle n=5) im pathologischen Bereich lagen, waren es bei
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Studienende nur noch 10 (Kraft n=2, Ausdauer n=4, Kontrolle n=4). 17 Patienten zeigten
insgesamt eine Abnahme des Punktescores, davon 4 Probanden aus der Trainingsgruppe

Kraft, 7 aus der Trainingsgruppe Ausdauer und 6 aus der Kontrollgruppe.

4.3.4.3 Respicheck

Der Test auf Signifikanz der Verdnderungen des Respicheck Gesamtscores (7ab. 6) der
Kontrollgruppe war mit p=0,017 signifikant, der der Trainingsgruppen hingegen nicht
signifikant (Kraftgruppe p=0,065, Ausdauergruppe p=0,739).

Die Tendenz der Verdnderung war bei 14 Patienten negativ (Kraft n=6, Ausdauer n=3,
Kontrolle n=5), bei 5 Patienten positiv (Kraft n= 2, Ausdauer n=3) und bei 4 Patienten

konstant.

4.4 Zeitlicher Verlauf Messparameter

Im Folgenden sind die Verdnderungen der wichtigen Parameter MIP, MEP, FVC, MVV
und 6MWT im Verlauf tiber den Studienzeitraum von neun Monaten in Grafiken (4bb.
14) abgebildet. Die Verldufe sind aufgeteilt nach den Studiengruppen dargestellt. Hierbei
ergibt sich fiir die Kontrollgruppe eine Linie mit weniger Datenpunkten, da die
Verlaufsuntersuchungen nur zu insgesamt drei Zeitpunkten (M0, M5, M9) vorgesehen
waren und durchgefiihrt wurden.

Bei den Darstellungen ist zu beriicksichtigen, dass bei dem Verlaufstermin M5 nur ein
Patient der Kontrollgruppe zu der Untersuchung erschien und diese damit nur

eingeschrinkt beurteilbar sind (7ab. 7).
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Abb. 14.1.
Verlauf MIP, aufgeteilt nach Studiengruppen

MIP Anteil vom Sollwert [%]

220
|

=
Q
@

MO (n=26) MI (n=17) M3 (@=15) M5 {®=10) M7 (n=11) M9 (n=24)

—=@=Kraft === Ausdauer o—Kontrolle

Abb. 14.2.
Verlauf MEP, aufgeteilt nach Studiengruppen
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Abb. 14.3.
Verlauf FVC (% v. Soll), aufgeteilt nach Studiengruppen
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Abb. 14.4.
Verlauf MVV, aufgeteilt nach Studiengruppen
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Abb. 14.5.
Verlauf 6MWT Gehstrecke, aufgeteilt nach Studiengruppen
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4.5 Longitudinalanalyse

Die Longitudinalanalyse der Ergebnisse liber den zeitlichen Verlauf sollte in Form einer
ANCOVA mit Messwiederholung erfolgen. Die unvermeidbaren Ausfille zahlreicher
Verlaufsuntersuchungen durch die Beschrankungen der COVID-19 Pandemie lie3en eine
solche Analyse aufgrund zu geringer Patientenanzahlen der einzelnen Messtermine
(n<10) nicht zu.

Die folgende Tabelle Tab. 7 fiihrt die Anzahl der ausgefallenen Termine sowie den
prozentualen Anteil an vorhergesehenen Terminen fiir die Gesamtgruppe und getrennt

nach Studiengruppen auf.

64



Tab. 7.
COVID-19 Pandemie: Ausfall Verlaufsuntersuchungen fiir die Gesamtgruppe und
aufgeteilt nach Studiengruppen

Gesamtgruppe  Trainingsgruppe Trainingsgruppe  Kontrollgruppe

Kraft Ausdauer
MO BL n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
M1 n (%) 0 (0 0 (0) 0 (0) -
M3 n (%) 1 (6) 1 (13) 0 (0) -
MS5 n (%) 15 (60) 4 (50) 4 (44) 7 (88)
M7 n (%) 5(29) 1(13) 4 (44) -
M9 EOS n (%) 1 (6) 0 (0) 0 (0) 1(13)

4.6 Subgruppenanalyse

In der Analyse nach Subgruppen wurden die erhobenen Parameter, welche zum Teil
bereits in den vorherigen Kapiteln aufgefiihrt wurden, separiert nach einem bestimmten
Unterscheidungsmerkmal betrachtet. Die Subgruppenanalyse nach Compliance wird im
entsprechenden Abschnitt 4.7 der Ergebnisse ausgefiihrt.

Die Subgruppenanalyse gibt Aufschliisse liber weitere wichtige Einflussgrofien, welche
die Art und die GroBe der gemessenen Effekte zusitzlich erkldren und beeinflussen.
Wichtig ist hierbei die Einschriankung, dass die Beurteilbarkeit der Ergebnisse mit
Abnahme der Anzahl der Patienten pro analysierter Subgruppe abnimmt, insbesondere
bei einer Subgruppengrofie n<6 ist keine verldssliche Aussage fiir eine Kohorte mit DM1

Patienten moglich. Dies ist fiir die CTG Gruppe E3 (CTG-Repeats >700) mit einer Anzahl
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von n=4 der Fall. Die Ergebnisse dieser Analysen sind demnach in ihrer Aussagekraft
stark limitiert.

Es wurden exemplarisch die Veridnderungen der Werte MIP, FVC, MVV sowie die
6MWT-Gehstrecke fiir diese Subgruppen gegeniibergestellt.

4.6.1 Subgruppe CTG Repeats

Die erhobenen Parameter wurden unterteilt nach den CTG-Repeat-Gruppen betrachtet
(E1 <200, E2 201-699, E3 >700).
Es zeigte sich fiir keine der analysierten Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen

den Subgruppen (7ab.$8).
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Tab. 8.
Subgruppenanalyse CTG-Repeats: Vergleich Lungenfunktionsparameter und
Funktionstests Baseline (Monat 0) vs. Abschlussuntersuchung (Monat 9), aufgeteilt nach

Héaufigkeitsgruppen E1-E3

Gruppe E1 Gruppe E2 Gruppe E3 p*
(<200) (201-699) (=700)
Anzahl n 8 11 4
MIP % v. Soll 59,44+34.8 51,26+60,4 75,90+23,9 0,748
(32,5 - 127.6) (-12,7-207.3) (53,0 - 100,7)
FVC! 0,02+0,2 0,18+0,2 0,14=0,5 0,328
(-0,2-0,3) (-0,2 - 0,6) (-0,1-0,8)
FVC %v. Soll 1,47+6,6 3,50+5.3 8,67=13,5 0,611
(-4,9 - 14,5) (-3,0- 14,6) (-3,3-234)
MVV % 35,59+37,9 29,38+27.,8 28,83+43,9 0,907
(0,0 — 103,0) (0,0 - 82,4) (0,0 - 79,4)
6MWT % v. Soll 0,03+4,0 1,63+5,9 0,40+5,1 0,823
(-3,0-7,5) (-7,8 - 12,8) (-4,5-5.,8)

Alle Daten sind angegeben als Mittelwert = SD (Minimum-Maximum), falls nicht anders gekennzeichnet.

* Univariate ANOVA (normalverteilte Daten) oder Kruskal-Wallis Test (nicht normalverteilte Daten)

4.6.1.1. Korrelation CTG-Repeats

Es zeigte sich fiir die Verdnderungen der Gesamtgruppe fiir nahezu alle
Lungenfunktionsparameter keine signifikante Korrelation zur Anzahl der CTG-Repeats
(MIP Spearman r=-0,014, p=0,953; FVC Spearman r,=0,182, p=0,430; FEV1 Spearman
r=0,100, p=0,666; MVV Spearman rs=- 0,052, p=0,832). Lediglich die Analyse der
Verdanderungen des MEP zeigte eine positive signifikante Korrelation zur CTG-Repeat-
Expansion (Spearman r=0,539; p=0,012).

Es konnten ebenfalls keine signifikanten Korrelationen der verdnderten Gehstrecke im

6MWT zur CTG-Repeat-Expansion (Spearman r~0,013; p=0,957) gezeigt werden.
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4.7 Compliance

Die Auswertung der Compliance erfolgte durch einen Vergleich des errechneten
Trainingssollwertes mit den tatsdchlich erfolgten Trainingseinheiten aus den
Auswertungsdaten des Respifit S® Trainingsgerites. Dabei wurde der Grenzwert
zwischen compliant vs. non-compliant bei 75 % des Solls fiir diese Studie festgesetzt, da
es nach eigener Kenntnis keine allgemein anerkannte Definition eines solchen
Grenzwertes gibt. Hierbei wurde darauf geachtet, {ibliche Unterbrechungen wie
Krankheit oder Urlaub einzukalkulieren und die Grenze nicht zu streng anzusetzen. Somit
enthalt die 75 %-Grenze eine Toleranz von insgesamt circa neun Wochen Trainingspause.
Der Sollwert wurde fiir beide Trainingsgruppen kalkuliert durch die Multiplikation der
Anzahl der Wochen zwischen den Studienterminen mit der im Studiendesign
vorgegebenen Anzahl an Trainingseinheiten (5 Tage pro Woche, je 7 Intervalle). Somit
ergab sich pro Woche eine vorgesehene Trainingsanzahl von 35 und hochgerechnet auf
den Studienzeitraum von neun Monaten eine Gesamtanzahl von durchschnittlich
1.396,47 Trainingseinheiten.

Im Verlauf {iber den Trainingszeitraum von neun Monaten zeigte sich in der
Trainingsgruppe Kraft eine Compliance mit leicht abfallender Tendenz, in der
Trainingsgruppe Ausdauer blieb die Trainingshdufigkeit konstant. In Abb. 15 ist der
Verlauf der Compliance iiber den Studienzeitraum aufgeteilt nach Trainingsgruppen und
einzelnen Probanden dargestellt. Es werden die Verldufe der Probanden gezeigt, welche
eine liickenlose Auslesequote vorwiesen.

Es ergab sich eine Compliance beider Trainingsgruppen iiber den gesamten
Trainingszeitraum von 63,04 % (2,10 bis 119,86 %), was als Gesamtwert als non-
compliant einzustufen war (7ab. 9). Die Gesamtcompliance {iber neun Monate betrug im
Durchschnitt fiir die Trainingsgruppe Kraft 78,6 %, was als compliant einzustufen war,
und fiir die Trainingsgruppe Ausdauer 52,66 %, was als non-compliant galt. Der

Unterschied zwischen den Gruppen war dennoch nicht signifikant (p=0,242) (Tab. 9).
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Tab. 9.

Compliance: Ubersicht des Verlaufs fiir die Gesamtgruppe und aufgeteilt nach

Trainingsgruppen
Gesamtgruppe  Trainingsgruppe  Trainingsgruppe p*

Kraft Ausdauer

Compliance 63,04+40,9 78,60+39,7 52,66+40,5 0,242

MO-M9 2 (2,1-119,9) (12,6 - 119,9) (2,1-115,0)

Compliance 70,03+49,5 111,16+15,4 33,46+38,8 0,001

Ml % (1,7 - 137,9) (91,7 - 137.,9) (1,7-116,9)

Compliance 64,80+43,7 80,51+39,7 52,59+44.9 0,215

M3 % (1,3-134,9) (4,7-134,9) (1,3-107,6)

Compliance 59,30+44,8 57,23+51,3 61,13+41,3 0,864

MS5 % (0,0 - 134,5) (0,0 - 134,5) (0,7 - 108,3)

Compliance 64,88+46,6 81,34+45,5 52,09+45,7 0,224

M7 % (0,0 - 135,6) (0,0 - 135,6) (0,3 - 124,6)

Compliance 57,57+42,7 61,66+42,8 53,94+44,8 0,722

MO 2% (0,0-117,9) (0,0 - 115,9) (0,6 - 117,9)

Alle Daten sind angegeben als Mittelwert = SD (Minimum-Maximum), falls nicht anders gekennzeichnet.

* Ungepaarter t-Test (normalverteilte Daten) oder Mann-Whitney-U-Test (nicht normalverteilte Daten)
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Abb. 15.1.

Verlauf Compliance (Auswertungsdaten Respifit S® Trainingsgerit vs. errechneter

Sollwert nach Studiendesign), aufgeteilt nach Trainingsgruppen
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Abb. 15.2.

Verlauf Compliance Trainingsgruppe Kraft, aufgeteilt nach Probanden
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Abb. 15.3.

Verlauf Compliance Trainingsgruppe Ausdauer, aufgeteilt nach Probanden
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Zudem wurde erfasst, inwieweit die Daten des Trainingsgerdtes von den
Patientenangaben iiber ihre absolvierten Trainings im Patiententagebuch abwichen.
Hierzu standen alle Tagebiicher der trainierenden Teilnehmer (n=17) aus den Gruppen
Kraft und Ausdauer zur Auswertung zur Verfiigung. Vereinzelt wurden ,Fehler des
Gerdtes® an wenigen Tagen (n=5) notiert und entfallen in der Auswertung des
Tagebuches. Des Weiteren meldet ein Patient der Kraftgruppe ab Monat 5 einen
Kartenfehler, der das Auslesen der Geritedaten verhindert.

Eine Gegeniiberstellung der Trainingssollwerte mit den angegebenen Trainingseinheiten
im Patiententagebuch sowie den Auslesedaten des Respifit S® Trainingsgerétes ist in
Abb. 16 dargestellt.

Die Diskrepanz zwischen eigenstindig dokumentierten Trainingseinheiten im
Patiententagebuch und den generierten Ergebnissen des Respifit-Trainingsgerites zeigte
iiber den gesamten Studienzeitraum eine sehr gro3e Spanne und lag zwischen -325 bis

1.233 Trainings (Mittel: 151,21).
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Abb. 16.
Vergleich Sollwert nach Angaben Studiendesign vs. Tagebuch vs. Geritedaten im

Verlauf, aufgeteilt nach Trainingsgruppen

Training Soll vs. Tagebuch vs. Respifit

Ml M3 M5 M7 M9

Kraft: Sollwert = == Kraft: Tagebuch  cec-- Kraft: Gerit

Ausdauer: Sollwert Ausdauer: Tagebuch Ausdauer: Gerét

4.7.1 Korrelation Compliance

Zur Korrelationsanalyse der Compliance wurden die Daten der beiden Trainingsgruppen
mit moglichen Einflussgrofen verglichen.

Hierbei zeigte sich fiir keinen der Parameter Erkrankungsdauer (Pearson -0,056,
p=0,842), MIRS Score der Baseline-Untersuchung (Spearman r -0,365, p=0,180) oder
CTG-Repeats (Spearman r -0,209, p=0,473) ein signifikanter Zusammenhang.

Lediglich die Berechnung der Korrelation zwischen der Gesamtcompliance und der
Verianderung des MIP ergab einen positiven signifikanten Einfluss (Pearson r= 0,514,

p=0,050).

4.7.2 Subgruppenanalyse Compliance

In dieser Subgruppe wurden nur Parameter der Patienten aus den Trainingsgruppen Kraft

und Ausdauer beurteilt. Es wurden die Ergebnisse zwischen der Gruppe an Patienten,
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welche die Trainingseinheiten ,compliant® (n=6), sprich regelmafig mit > 75 % der
Sollanzahl, absolviert haben und der Patientengruppe, welche ihr Training ,non-
compliant® (n=9) durchgefiihrt haben, analysiert (7ab. 10, Abb. 17).

Der Maximal Inspiratorische Druck stieg bei den Patienten mit unzureichendem Training
um 45,93 % des Sollwertes, in der Gruppe mit ausreichendem Training hingegen um
beinahe das Doppelte (81,30 %). Hierbei unterschied sich der Effekt zwischen den beiden
Subgruppen signifikant (p=0,031) (Tab. 10) mit groBer Effektstirke d > 0,8 nach Cohen
(d=1,272).

Fiir die Verbesserung des FVC Wertes (p=0,366, p=0,145), des Atemminutenvolumens
(p=0,659) sowie der Gehstrecke im 6MWT (p=0,598) zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Subgruppen (7ab. 10).

Tab. 10.
Subgruppenanalyse Compliance: Vergleich Lungenfunktionsparameter und
Funktionstests Baseline (Monat 0) vs. Abschlussuntersuchung (Monat 9), aufgeteilt nach

Subgruppen ,compliant* vs. ,non-compliant*

Gruppe Gruppe p*
,compliant* ,hon-compliant*
Anzahl » 6 9
MIP % v. Soll 81,30+27,4 45,93+28,1 0,031
(54,4 - 127.6) (3,6 - 105,5)
FVC! 0,29+0,3 0,10+0,3 0,366
(-0,0 - 0,8) (-0,2 - 0,6)
FVC %v. Soll 9,29+9,8 0,97+4,3 0,145
(-2,9 -23.4) (-4,9 - 8,0)
MVV % 46,57+38,2 35,04+31,3 0,659
(0,0 - 103,0) (0,0-82,4)
6MWT % v. Soll 0,47+4,6 1,67+3,7 0,598
(-5,6-7.5) (-5,1-4.,9)

Alle Daten sind angegeben als Mittelwert = SD (Minimum-Maximum), falls nicht anders gekennzeichnet.

* Ungepaarter t-Test (normalverteilte Daten) oder Mann-Whitney-U-Test (nicht normalverteilte Daten)
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Abb. 17.

Subgruppenanalyse Compliance: Vergleich Lungenfunktionsparameter Baseline
(Monat 0) vs. Abschlussuntersuchung (Monat 9), aufgeteilt nach Subgruppen ,compliant’

vs. ,non-compliant’
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4.8 Nebenwirkungen Atemmuskeltraining

Zur Untersuchung des Studienziels Sicherheit eines regelméfBigen Atemmuskeltrainings
erfolgte bei jeder Verlaufsuntersuchung eine anamnestische Erhebung moglicher
trainingsassoziierter Nebenwirkungen sowie eine Auswertung der dokumentierten
Anmerkungen im Patiententagebuch.

Hierbei wurde vereinzelt von Symptomen wie Dyspnoe (n=2), Schwindel (n=4),
Kopfschmerzen (n=3) oder Schmerzen bzw. Druckgefiihl im Brustbereich (n=4)
berichtet. Keine dieser Symptome stand jedoch in Verbindung mit einem
Trainingsabbruch oder einem erheblichen Anstieg des subjektiven Belastungswertes auf
der BORG-Skala. Fiinf Patienten notierten eine erhdhte Anstrengung bzw. ein Pausieren

des Trainings im Rahmen einer Erkéltung.
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4.9 Abschlussfragebogen

4.9.1 Studie Gesamteindruck

Die allgemeine Beurteilung der Studienteilnahme zeigte durchweg ein positives Bild,
wobei sowohl das Gesamtbild (95,8 %) als auch Studiendauer und Anzahl der Termine
(92,3 %) als passend empfunden wurden. Die Studienziele waren fiir 91,7% der
Teilnehmer klar verstindlich und 95,8 % empfanden die Durchfiihrung der Studie als
sinnvoll.

29,4 % der Patienten aus den Trainingsgruppen (Trainingsgruppe Kraft n=3;
Trainingsgruppe Ausdauer n=2) nahmen eine subjektive Veranderung nach Absolvieren
des Trainings {iber einen Zeitraum von neun Monaten wahr, 17,6 % (n=3) waren sich

unsicher und 52,9 % (n=9) konnten keine Verdnderung feststellen (4bb. 18).

4.9.2 Training

Der Umgang mit dem Trainingsgerit gelang den meisten Patienten (88,2 %) leicht und
selbsterklarend. Circa ein Drittel der Probanden (n=6) gab an, Spall am Training zu haben
und ebenso viele Probanden konnten das Training problemlos in ihren Alltag integrieren.
Die Mehrheit der Studienteilnehmer (n=15) wiirden ein solches Training dauerhaft

fortfiihren, insofern ein positiver Effekt nachgewiesen werden konnte (4bb. 18).

75



Abb. 18.
Abschlussfragebogen: Grafische Darstellung der Fragen 7, 8, 14 und 15

7. Haben Sie subjektiv eine 8. Falls Sie eine
Veranderung/Verbesserung durch Veranderung/Verbesserung
das regelméBige Training an sich bemerkt haben, in welcher
bemerkt? Hinsicht oder in welcher
Situation?
3
4
2
4
Ausdauer Ermiidbarkeit
= "ja" = "nein" = "unsicher" Allgemein, Alltag = Sonstiges
14. LieB sich das Training in 15. Konnten Sie sich vorstellen,
Ihren Alltag integrieren? das Atemmuskeltraining

dauerhaft weiterzufiihren,
insofern die Studie einen
positiven Effekt zeigt?

ne "

® "ja, problemlos" = "nein" = "teilweise" m"ja" ®"nein" = "unsicher"
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5 DISKUSSION

Da es bisher keine kausale Therapie fiir Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1 gibt,
sind neue Ansdtze zur Symptomlinderung und Verbesserung der Lebensqualitdt und
Partizipation unerldsslich.

Aus diesem Grund wurde diese DM-IMT Studie konzipiert, um relevante Erkenntnisse
zur Sicherheit und Effektivitit eines regelméfBigen Atemmuskeltrainings fiir Patienten mit
DM1 zu liefern und eine Integration in zukiinftige Versorgungs- und
Therapieempfehlungen voranzutreiben.

Die respiratorische Insuffizienz kann fiir Patienten mit DM1 eine wichtige Komplikation
sein, deren Symptome einen groBen Einfluss auf Krankheitslast, subjektives
Krankheitsempfinden und Lebensqualitdt sowie Lebenserwartung haben [28-30]. Die
Studien aus den letzten Jahren fiir neuromuskuldr erkrankte Patienten mit langsam
progredienter respiratorischer Insuffizienz zeigten zum {iberwiegenden Teil einen
positiven Effekt eines Atemmuskeltrainings und generierten somit wichtige neue
Therapie- und Versorgungsempfehlungen fiir diese Patienten [68—75]. Diese Studien und
Erkenntnisse unterstiitzen die Moglichkeit neuer und hilfreicher symptomatischer
Therapien, welche durch Verhinderung von Komplikationen zudem Auswirkungen auf
die Lebenserwartung der Patienten haben.

Eine direkte Ubertragung dieser Studienerkenntnisse auf Patienten mit DM1 war jedoch
durch eine hohe Varianz an Trainingsprogrammen und -protokollen, Dauer der Studien
und differentem Patientengut bei anderer untersuchter Grunderkrankung erschwert. Auch
wenn sich keine sinnvolle Aussage oder Empfehlung aus diesen Studien fiir Patienten mit
DM1 ableiten lieB3, konnten diese Studien mit positiven Ergebnissen den Anstol3 und die
Struktur fiir die Entwicklung der DM-IMT Studie bieten.

Diese Studie beschiftigte sich erstmalig mit dem Effekt und der Sicherheit eines
regelméBigen Atemmuskeltrainings fiir Patienten mit DM1 [82]. Zielsetzung der Studie
war es, den erzielten Effekt nach einem Zeitraum von neun Monaten Training zweier
Trainingsgruppen mit unterschiedlichen Trainingsmodi Kraft und Ausdauer im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe ohne Training zu betrachten. Zudem lag ein weiteres Augenmerk
auf der Untersuchung moglicher Auswirkungen des Trainings auf Lebensqualitit und
muskuldre Leistungsfihigkeit sowie Verdnderungen wesentlicher Werte der
Kapillarblutgasanalyse. Zusétzlich wurde die Trainingscompliance der Probanden

beurteilt.
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Neben umfassenden lungenfunktionsparametrischen Tests sollten weitere Fragebdgen
zusitzlich Erkenntnisse dariiber liefern, inwieweit sich alltagsrelevante und subjektive

Symptome durch ein Atemmuskeltraining verbessern bzw. verdndern.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Patientenkollektiv (und Baseline Untersuchung)

Trotz kleinerer rekrutierter Kohorte als urspriinglich geplant (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.1,
Abb. 4), konnten drei dhnlich groe Studiengruppen besetzt werden, inklusive einer
Kontrollgruppe, welche fiir die Gegeniiberstellung der Effekte mit und ohne Training
entscheidend ist. Dadurch kénnen durch diese Studie erstmals exakte Vergleiche und
Aussagen getroffen werden, welche in vorangegangen Atemtrainingsstudien zu Patienten
mit DM1 mit noch kleineren Kohorten und ohne Kontrollgruppe nicht moglich waren
[68,80].

Zudem zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in wichtigen demographischen,
genetischen oder klinischen Daten der Patienten (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.1, Tab. 1), so
dass die beobachteten Verdnderungen nach dem Studienzeitraum mit bzw. ohne Training
vergleichbar sind.

Im Vergleich der Lungenfunktionsparameter (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.2) zeigten sich
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses signifikante Unterschiede in MIP, FVC und
FEVI in Prozent vom Soll zwischen der Ausdauer- und Kontrollgruppe. Keine dieser
beiden Tests hatte eine signifikante Auswirkung auf den Therapieerfolg (sieche 4.3.3.2
Einflussgrofie Ausgangswert Baseline Untersuchung). Der Tiffeneau-Index lag bei der
Baseline Untersuchung im Durchschnitt bei iiber 75 %, was darauf hinweist, dass keine
Obstruktion vorlag.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Studiengruppen bei lediglich Ileichten
Unterschieden eine Vergleichbarkeit zulassen. Da sie jedoch nicht exakt identisch sind
und eine Intervention der Gruppenverteilung bei reduzierter Rekrutierung schlussendlich
nicht mehr moglich war, muss dies in der Interpretation der Ergebnisse und Beurteilung

moglicher Trainingseffekte bedacht werden.
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Bei einem erheblichen Anteil der Patienten (30-80 %) war die FVC auffillig reduziert
mit <75 % vom Soll und bei 3,8 % im pathologischen Bereich von <50 % (4 Ergebnisse,
Abschnitt 4.2, Abb. 7) als Zeichen einer restriktiven Ventilationsstorung. Zudem
berichtete die Halfte der Patienten bei Studienbeginn von einer symptomatischen
Dyspnoe, insbesondere bei Belastung.

Auch die Gesamtscores der Fragebdgen ESS und Respicheck lagen fiir einen erheblichen
Patiententeil im pathologischen Bereich. Da der ESS die Belastung durch
Tagesmiidigkeit [91] und der Respicheck relevante Hypoventilationssymptome [57,93]
abbildet, waren diese pathologischen Ergebnisse Indikatoren fiir charakteristische
Symptome (u.a. Tagesmiidigkeit, morgendliche Kopfschmerzen,
Konzentrationsschwierigkeiten), ausgelost durch eine maligebliche respiratorische
Beteiligung bei diesen Patienten [28]. Zu beachten ist hierbei, dass diese Symptome zu
den neuropsychologischen Kernsymptomen bei DM 1-Patienten gehdren und zusétzlich
durch Schlafstérungen wie zentrale oder obstruktive Schlafapnoe ausgelost werden
kénnen [31,99]. Eine umfassende Schlafdiagnostik zum Ausschluss dieser
Differenzialdiagnosen war nicht Teil der DM-IMT Studie, es wurde lediglich im Rahmen
der Anamnese erhoben.

All diese Ergebnisse der Baseline Untersuchung (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.2) lassen die
Annahme zu, dass das rekrutierte Patientengut genau die therapierelevanten Symptome
und Beeintrdchtigungen mitbringt, welche von einem Atemmuskeltraining profitieren

konnten.

5.2 Auswirkungen Studienziele

5.2.1 Primére Ziele

5.2.1.1 Sicherheit eines regelmiBigen Atemmuskeltrainings

Als priméres Ziel wurde neben der Untersuchung der Effektivitdt eines regelmaffigem
Atemmuskeltrainings mit dem Outcome Parameter MIP auch die Untersuchung der
Sicherheit eines solchen Trainings definiert. Dieser Teilaspekt des priméren Zieles wurde
bei Fehlen relevanter Nebenwirkungen oder Zwischenfille in Zusammenhang mit dem

absolvierten Atemmuskeltrainings erfiillt.
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Wie erwartet und erhofft durch die Vorberichte aus einer Studie mit LOPD Patienten [75],
tolerierten auch die Patienten mit DM1 das Training mit dem Respifit S® Trainingsgerit
sehr gut. Es wurde von keinen wesentlichen Nebenwirkungen berichtet (4 Ergebnisse,
Abschnitt 4.8). Vereinzelt traten Kopfschmerzen, kurzzeitiger Schwindel oder ein nicht
ndher beschriebenes Druckgefiihl auf, doch auch diese Symptome konnten weder
eindeutig dem Training zugeordnet werden noch traten sie wiederholt oder verstarkt auf,
sondern verfliichtigten sich jedes Mal sehr schnell. Eine zusétzliche Verringerung der
Auftretenswahrscheinlichkeit moglicher Nebenwirkungen wurde gewihrleistet durch die
Anpassung des individuellen Trainingswiderstands an den subjektiven Grad der
Erschopfung (Borg Skala).

Anhand unserer erhobenen Daten kann somit ein regelméBiges Atemmuskeltraining als
sicher eingestuft und Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1 empfohlen werden.
Dennoch sollte eine kontinuierliche Trainingsiiberwachung mit individueller Anpassung

der Trainingsschemata erfolgen.

5.2.1.2 Effektivitdt eines regelmaBigen Atemmuskeltrainings

Der Maximal Inspiratorische Druck MIP wurde in der primédren Zielsetzung der DM-IMT
Studie als Indikator fiir die Zwerchfellkraft und entscheidender Outcome Parameter fiir
die Atemmuskelkraft definiert. Die Ergebnisse zeigen, dass sich demnach die
Atemmuskelkraft in beiden Trainingsgruppen signifikant verbessert hat und somit das
primdre Ziel der Untersuchung der Effektivitit eines Atemmuskeltrainings erreicht
wurde.

Die Verdnderungen der Messparameter vom Zeitpunkt der Baseline Untersuchung bis
zum Ende des Studienzeitraums nach neun Monaten gehorten zu den wichtigsten
Erkenntnissen der DM-IMT Studie und bilden das primére Studienziel Effektivitét eines
regelméBigen Atemmuskeltrainings ab.

Zunéchst war eine Analyse des zeitlichen Verlaufs der erhobenen Parameter geplant, um
aufzuzeigen, ab welchem Trainingsmonat signifikante Effekte erzielt werden und wie sie
sich liber den Studienzeitraum entwickeln. Durch die Entwicklungen der COVID-19
Pandemie mit damit verbundenen Reisebeschrinkungen und erhohter Risiken fiir die
Patienten waren einige Ausfdlle der Verlaufsuntersuchungen in der Ambulanz des
Friedrich-Baur-Instituts unumgénglich (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.5, Tab. 7). Diese

Ausfille der Verlaufsuntersuchungen lieBen die ausgewihlten statistischen
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Auswertungsmethoden fiir eine Longitudinalanalyse nicht zu, da die Voraussetzungen
nicht erfiillt waren.

Da eine exakte Untersuchung des Verlaufs aus den genannten Griinden nicht moglich
war, dient der Vergleich der Werte der Baseline Untersuchung mit den Werten nach dem
Studienzeitraum von neun Monaten der Abschlussuntersuchung (4 Ergebnisse, Abschnitt
4.3) als Bewertungsgrundlage, ob und inwieweit das primire Ziel der DM-IMT Studie
erflillt werden konnte.

Bei der Analyse der Verdnderungen der Lungenfunktionspriifung (4 Ergebnisse,
Abschnitt 4.3, Tab. 5) zeigten sich fiir alle Lungenfunktionsparameter beim Grof3teil der
Patienten positive Ergebnisse im Vorzeichentest. Hierbei stachen vor allem die Parameter
Atemminutenvolumen MVV und der Maximal Inspiratorische Druck MIP hervor, da
diese beiden Parameter die groften und signifikanten Unterschiede zeigten. Das MVV
hat sich insbesondere in der Ausdauergruppe signifikant verbessert und zeigte bei allen
Patienten dieser Gruppe eine positive Anderung. Die Verbesserungen dieser
Trainingsgruppe grenzen sich auBBerdem signifikant zu den Verdnderungen der anderen
beiden Gruppen ab. Die Werte des MIP zeigten bei allen Patienten der Gruppen mit Kraft-
und Ausdauertraining eine signifikante Verbesserung. Zudem unterschieden sich beide
Trainingsgruppen signifikant von der Kontrollgruppe ohne Training. Zusitzlich ergab
sich eine signifikante Verdnderung der FVC und der Gehstrecke des 6MWT innerhalb
der Studiengruppe Ausdauer.

Erklart werden konnen die berichteten Verbesserungen der Lungenfunktionsparameter
durch eine Verbesserung der Atemmuskelkraft, eine Erhohung des Lungenvolumens,
eine verbesserte Thoraxcompliance oder eine Kombination dieser Effekte. Bei der
Kontrollgruppe zeigte sich in keiner der Untersuchungen eine signifikante Anderung nach

neun Monaten.

Es ist zu beachten, dass die Motivation der Teilnehmer sich im Verlauf der Studie dndern
und somit einen Einfluss auf die Gréfe der Veranderungen der erhobenen Werte haben
kann. Unsere Auswertung ergab im Mittel eine abfallende Compliance, was dafiir spricht,
dass die Probanden besonders ambitioniert in die Studie gestartet sind und die
Therapiemotivation im Laufe der Zeit abgenommen hat.

Die Ergebnisse der DM-IMT-Studie weisen darauf hin, dass das Atemmuskeltraining im
Ausdauermodus moglicherweise effektiver ist als im Kraftmodus. Neben dem signifikant

verbesserten MIP zeigte sich in der Ausdauergruppe eine signifikante Verbesserung des
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MVV. Allerdings miissen auch hier die Limitationen hinsichtlich Stichprobengrofle und
Studienzeitraum beriicksichtigt werden, weshalb weitere Untersuchungen mit gréferen

Kohorten notwendig sind, um eine klarere Aussage treffen zu konnen.

Neben der Verdnderung der Werte zwischen BL und EOS erfolgte eine Analyse des
Einflusses moglicher Ko-Faktoren auf diese Anderungen (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.3.3).
Die Erkrankungsdauer der Patienten beeinflusst die muskuldre Leistungsfihigkeit und
den klinischen Zustand [18] und ist demnach fiir die Beurteilung der Ergebnisse und
moglichen Verbesserungen der Patienten wichtig. Die Verdnderungen der Parameter
FVC und MVV zeigten eine negative Korrelation mit der Erkrankungsdauer (4
Ergebnisse, Abschnitt 4.3.3). Aufgrund des degenerativen Prozesses ist diese Richtung
der Korrelation zu erwarten, was bedeutet, dass je ldnger die symptomatische
Erkrankungsdauer der Patienten ist und umso fortgeschrittener der Erkrankungsverlauf,
umso fortgeschrittener ist moglicherweise auch eine respiratorische Insuffizienz mit
geringerem Ansprechen auf ein Atemmuskeltraining.

Eine weitere mogliche Einflussgrofe stellt das Ausmall der CTG-Repeat-Expansion dar,
welches als nennenswerter Einflussfaktor auf die Ausprigung der klinischen
Manifestation und den Verlauf der Erkrankung nachgewiesen werden konnte [3,18,19].
Die Annahme, dass die muskulidren Symptome der DM1 Patienten mit dem Ausmal der
CTG-Repeat-Expansion positiv korrelieren [100], konnte in dieser Studienkohorte nicht
bestétigt werden. Es zeigten sich weder fiir die untersuchten Lungenfunktionsparameter
noch fiir klinische Tests (6MWT) ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
mit verschiedenen Spannweiten der CTG-Repeats (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.6).
Lediglich die Verdnderung des Maximal Exspiratorischen Drucks MEP zeigte eine
signifikant positive Korrelation zur Anzahl der CTG-Repeat-Expansion. Aufgrund des
oben beschriebenen Einflusses der CTG-Repeat-Liange auf die muskulidre Schwéche wire
zundchst eine negative Korrelation zu erwarten gewesen [100]. Es ist jedoch zu
diskutieren, ob die Vermutung der Korrelation der muskuldren Funktion mit der CTG-
Repeat-Expansion nur fiir die Skelettmuskulatur der Extremitéten, nicht jedoch fiir die
Atemmuskulatur gilt.

Bisherige Untersuchungen konnten eine Korrelation zwischen der Schwere der
Erkrankung, gemessen an der Extremitidtenmuskelschwéche, und der Anzahl der CTG-
Repeats nachweisen, jedoch nicht in Bezug auf Ventilationsstérungen. Folglich kann

keine  Assoziation zwischen einer Extremititenmuskelschwiche und den
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Lungenfunktionswerten hergestellt werden und somit auch keine Vorhersage des
Therapieeffekts abgeleitet werden.

Die Lungenfunktionsparameter FVC und MIP zeigten die grofiten Verdnderungen nach
neun Monaten in der Gruppe E3 mit den meisten CTG-Repeats, der Parameter MVV
hingegen in der Gruppe E1 mit der geringsten Anzahl an CTG-Repeats (4 Ergebnisse,
Abschnitt 4.6, Tab. 8).

Damit legen die Ergebnisse dieser Studie nahe, dass ein Trainingseffekt unabhingig von
der Erkrankungsdauer, der zugrunde liegenden CTG-Repeat-Anzahl oder dem MIRS-
Score erreicht werden kann. Unterschiede im genetischen und klinischen Zustand der
Patienten sind demnach keine entscheidenden Faktoren bei der Entscheidung fiir oder

gegen ein Atemmuskeltraining als Therapieoption.

Eine weitere interessante Fragestellung war es, inwieweit die Compliance entscheidend
ist fir den Trainingserfolg sowie messbare Verbesserungen in Lungenfunktion und
Verbesserung beeintrachtigender Symptome im Alltag (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.7).
Hierbei zeigt sich lediglich fiir den Lungenfunktionsparameter MIP eine signifikante
positive Korrelation zur Gesamtcompliance. Dies ist der Zusammenhang, welcher zu
erwarten war, sprich ein hiufigeres regelméfigeres Training fiihrt zu einem gréferen
Effekt. Die Patienten, welche > 75 % ihres Trainingssolls erfiillt haben, zeigen eine fast
doppelt so grofle Verbesserung des MIP als die Vergleichsgruppe 'non-compliant'. Dieser
Unterschied zwischen den Subgruppen ist signifikant.

Die Analyse der Verdnderungen durch das Training der {iibrigen wichtigen
Lungenfunktionsparameter FVC und MVV zeigen keine signifikanten Unterschiede oder
Korrelation mit der Compliance.

Fiir Patienten mit Muskeldystrophie Duchenne und SMA wurde festgestellt, dass der
Effekt des Atemmuskeltrainings von der Trainingsintensitét, definiert durch die Anzahl
der erfolgreich absolvierten Trainingseinheiten, abhdngt [101]. Diese Aussage wird in der
DM-IMT Studie nicht verifiziert.

Dennoch wiesen die Trainingsgruppen, wie oben beschrieben, deutliche Verbesserungen
im Vergleich zur Kontrollgruppe in der Lungenfunktion auf, was darauf schlieen lésst,
dass trotz unzureichender Trainingshédufigkeit ein Trainingseffekt erzielt werden konnte.
Zwar war nur der Subgruppenvergleich fir den MIP signifikant, jedoch zeigen alle
Parameter in der Subgruppe ,compliant® eine deutlich groflere Verdnderung als in der

Subgruppe ,non-compliant’. Dies ist ein wichtiger Aspekt, wenn man die
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Trainingsmotivation der Patienten vor Therapieetablierung abwigt. Auch ein maBiger
Antrieb zum Training und eine vermutete geringere Trainingshdufigkeit sollten damit

einen Therapieversuch zulassen, da auch hier mit positiven Effekten zu rechnen ist.

Neben den berichteten messbaren Veranderungen nach neun Monaten Training liefert
auch die Auswertung des eigens fiir diese DM-IMT Studie konzipierten
Abschlussfragebogens wichtige Anhaltspunkte zur Effektivitit und Wirksamkeit des
Atemmuskeltrainings (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.9).

Von besonderem Interesse waren hierbei die Fragen an die Probanden, ob und in welcher
Hinsicht sie subjektiv eine Verdnderung bzw. Verbesserung durch das regelmiBige
Training bemerkt haben (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.9, Abb. 18). Diese Frage
beantworteten 19 % der Probanden mit ja, 11,5 % waren sich unsicher und konnten die
Verdanderung nicht einschidtzen oder benennen. Es wurde berichtet von merkbaren
Verbesserungen der Ausdauer, der Ermiidbarkeit oder des Allgemeinbefindens und der
Leistungsfahigkeit im Alltag. Zudem konnten positive Verdnderung bei Spaziergédngen
und Wandern, eine Verbesserung wéhrend des Trainings selbst, eine bewusstere
Wahrnehmung der Atmung oder ein positiver Effekt auf die Psyche verzeichnet werden.
Zudem ergab die Auswertung dieses Fragebogens eine Bereitschaft der Mehrheit aller
Patienten, bei Nachweis eines positiven Effektes, ein regelmaBiges Atemmuskeltraining
dauerhaft weiterzufiihren.

Dieses Ergebnis ist entscheidend fiir die Generierung einer Empfehlung, da
Therapievorschlige und -empfehlungen nur dann sinnvoll sind, wenn sie von den
Patienten angenommen werden und praktikabel umsetzbar sind. Ein Therapieansatz,
welcher von vornherein von den Patienten nicht in vollem Umfang akzeptiert wird, kann

nicht den gewiinschten Effekt in vollem Umfang erzielen.

5.2.2 Sekundire Ziele

Der Vergleich zwischen den verschiedenen Formen inspiratorisches Kraft- und
Ausdauertraining als sekundédres Ziel, wurde bereits im Abschnitt 5.2.1 der Diskussion
dargestellt, da die Verdnderungen und Signifikanzen in diesen Erlduterungen sinnvoll im
Gruppenvergleich diskutiert werden konnten.

Die im genannten Abschnitt dargestellten Verbesserungen der Lungenfunktion spiegelten

sich nicht im selben Maf3e in der Verdanderung der Gesamtscores der Fragebogen wider.
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Diese erhobenen Differenzen zwischen dem Ausmall der Verdnderungen der
Lungenfunktionsparameter und der Fragebogenscores lassen den Diskussionspunkt
offen, ob die Fragebogen iiberhaupt in der Lage sind, die erzielten Verdnderungen durch
ein Atemmuskeltraining abzubilden.

Hierbei berichtete jedoch ein grofler Teil der Probanden der Trainingsgruppen im
Abschlussfragebogen (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.9), sie hitten eine subjektive
Verbesserung in  verschiedenen  Alltags- und Lebenssituationen  bemerkt.
Erwartungsgemill sollten die Fragebdgen diese alltagsrelevanten Symptome und

Auswirkungen auf die Lebensqualitét abbilden.

Entsprechend den erreichten Verbesserungen der Atemfunktion wire ein Abfallen der
Punktescores in den Trainingsgruppen zu erwarten. Der Respicheck Gesamtscore zeigte
hingegen in keiner der Gruppen eine signifikante Anderung, in der Trainingsgruppe
Ausdauer stieg er sogar leicht an. In einer Publikation zur DM-IMT Studie [102] wurde
diesbeziiglich untersucht, inwieweit der Respicheck Fragebogen neben seiner Funktion
als Screeninginstrument zur frithen Erkennung von Hypoventilationssymptomen [57,93]
bei DM1 Patienten als Uberwachungsinstrument begleitend zu einer Therapie/Training
eingesetzt werden kann. Als mdgliche Erklarung fiir die fehlende Assoziation zwischen
Verbesserung der Atemmuskelkraft und Fragebogen-Score waren hauptsdchlich Faktoren
wie die Art und Zusammensetzung der Fragen sowie die Atiologie der Symptome
diskutiert worden. Die grobe Skalierung der Fragebogen kann dazu fiihren, dass feine
Verdnderungen im klinischen Beschwerdebild der Patienten nicht ausreichend abgebildet
werden konnen. Bei der genannten dichotomen Skalierung und dem Auswertungsprinzip
des Respicheck Fragebogen wiirde sich der Gesamtscore nur mit einem volligen
Verschwinden bzw. Neuauftreten eines Symptoms dndern. Als Effekt eines regelméafigen
Atemmuskeltrainings wére eine Symptomverbesserung, jedoch kein volliges
Verschwinden eines Symptomkomplexes zu erwarten.

Als weiterer wichtiger Faktor ist die multifaktorielle Atiologie dieser Symptome zu
diskutieren. Geht man davon aus, dass die Symptome Miidigkeit, kognitive Stérungen,
Tagessschlifrigkeit und sonstige Hypoventilationssymptome in dhnlicher Erscheinung
auch als neuropsychiatrische Symptome und im Rahmen von Schlafapnoen oder in
Kombination auftreten konnen, ist ein umfangliches Verschwinden der Symptome ebenso
wenig zu erwarten. In einer aktuellen Studie von 2021 wurde geschlussfolgert, dass die

exzessive Tagesschléfrigkeit in der untersuchten Kohorte von DM1 Patienten v.a.
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zentralen Ursprungs war [103], was die Erwartung eines vollstindigen Verschwindens
der Symptome durch ein Atemmuskeltraining ebenso wenig zuliel3e.

Diese moglichen differenzialdiagnostischen Ursachen wurden bei den Probanden der
DM-IMT Studie nicht untersucht und ausgeschlossen, weshalb eine vollstindige
Auftrennung zur Ursachenkldrung nicht abschlieBend mdglich ist. Diese alternativen
Ursachen wiirden durch ein inspiratorisches Atemmuskeltraining nicht beeinflusst,
weshalb nur eine teilweise Verbesserung der Symptome bei komplexen Ursachen
moglich wiére. Eine deutlich hohere Aussagekraft der eingesetzten Fragebogen wire
demnach durch zusitzliche objektive Schlaftests und Diagnostik psychischer
Einflussfaktoren zu erlangen.

Zusitzlich wird die Symptomausprigung und das subjektive Beschwerdebild der
Patienten im Alltag durch zahlreiche weitere Faktoren beeinflusst. Hierzu zéhlen andere
Einflussfaktoren, welche sich auf den Schlaf auswirken, sowie Anderungen von
gewohnten Abldufen und psychische Belastungen, wie sie die COVID-19 Pandemie mit
sich brachten. Diese Einflussfaktoren lassen sich in der Auswertung der Effekte des
Atemmuskeltrainings nicht ausblenden und miissen als Cofaktoren in Betracht gezogen

werden.

Auch die Epworth Sleepiness Skala ist konzipiert zur Erhebung des Ausmafes und der
Bewertung des Symptoms Tagesschldfrigkeit [91]. Es zeigte sich in der DM-IMT
Gesamtkohorte ein signifikanter Effekt, jedoch unterschied sich diese Verdnderung nicht
signifikant zwischen den Gruppen mit und ohne Training. Die Tageschléfrigkeit gehort
zu den Symptomen, welche erwartungsgemidll vom Atemmuskeltraining profitieren
sollten. Demnach sollte sich die Verbesserung vor allem in den Trainingsgruppen zeigen
und sich entscheidend von der Kontrollgruppe ohne absolviertes Training unterscheiden.
Anzumerken ist bei diesem Fragebogen jedoch die limitierte Sensitivitét fiir DM1 und
eine unzureichende Validierung fiir neuromuskulére Erkrankungen [104]. Sansone et al.
[103] stellte die Fragebogen FDSS und ESS der objektiven Schlafdiagnostik gegeniiber
und fand lediglich eine geringe Ubereinstimmung der selbstberichteten Tageschléfrigkeit
mit den objektiven Messungen, wie es auch in fritheren Studien gezeigt werden konnte
[105,106].

Es ist anhand des erhobenen Scores des ESS keine Differenzierung zwischen
Tagessschlafrigkeit als Erscheinung der Erkrankung an sich oder als Symptom als

Hinweis auf eine respiratorische Beeintrachtigung mdglich.
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Die Auswertungen des FDSS Fragebogens ergaben ebenfalls unwesentliche Unterschiede
zwischen den Studiengruppen. Der FDSS Fragebogen [90] vereint die sich dhnelnden und
iberschneidenden Symptome der Miidigkeit und der iiberméfBigen Tageschlifrigkeit und
bewertet sie kombiniert, da diese wie oben beschrieben sowohl fiir Patienten als auch
behandelnde Arzte hiufig schwierig voneinander zu differenzieren sind. Er ist als valides
und reliables Untersuchungsinstrument zur klinischen Dokumentation dieser
Symptomkomplexe fiir Patienten mit DM1 gepriift [107]. Allerdings ist bislang unklar
und nicht ausreichend untersucht, inwieweit der FDSS in der Lage ist, eine Verdnderung
iiber einen zeitlichen Verlauf mit einem Ansprechen auf mogliche Interventionen oder
Therapie zu erkennen [90]. Diese Unklarheit schrinkt die Interpretation der
Verdnderungen und Ergebnisse der DM-IMT Studie ein, da genau diese Féahigkeit des
Fragebogens fiir die Bewertung entscheidend wére. Dieser offene Punkt ldsst sich auch
durch die Ergebnisse der DM-IMT nur unzureichend beantworten, da ebenfalls keine
Aquivalenz zu den Anderungen der Lungenfunktion und Angaben im

Abschlussfragebogen und keine signifikanten Unterschiede geboten wurden.

Im Allgemeinen ist bei der Auswertung der Verdnderungen der Fragebogen zu beachten,
dass sie die subjektiv empfundenen Symptome der Patienten abbilden und einzuordnen
versuchen. Demnach ist die obligate Voraussetzung fiir das zuverldssige Ausfiillen der
Fragebogen das eigene Bewusstsein der Patienten fiir ihre eigenen Symptome und die
eigene Unterscheidung zwischen dem ebenfalls hdufigen Symptom Miidigkeit [108,109]
und einer Tagesschlifrigkeit, welche fiir viele Patienten nicht einfach bzw. kaum
voneinander zu trennen ist [90,104,107]. Des Weiteren ist ohne eine umfassende
zusitzliche Diagnostik die mogliche Verzerrung der Wahrnehmung und Beantwortung
der Fragen durch sonstige Stimmungs- oder Verhaltenseinfliisse wie Depression,
Angstzustidnde oder sonstige psychische Belastungen nicht auszuschlie3en.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Gesamtscores der eingesetzten Fragebogen
zur Erhebung der Patient Reported Outcome Measures (PROMSs) sich nicht
erwartungsgemidll und 1im selben Malle wie die Verbesserungen der
Lungenfunktionsparametern verdndern und demnach nur bedingt verlaufsbegleitend die

Verdnderungen durch ein Atemmuskeltraining abbilden konnen.

Die Verbesserungen der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest sowie die Verdnderungen des

MIRS Scores waren ebenfalls in allen drei Studiengruppen nur minimal. Dies war jedoch
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zu erwarten, da das Atemmuskeltraining zwar moglicherweise zu einer Verbesserung
belastender Symptome im Alltag und einer moglichen Dyspnoe fiihren kann, jedoch nicht
gleichzusetzen ist mit einem GanzkOrpertraining mit Training der gesamten
Extremititenmuskulatur. Eine mogliche sichtbare Verbesserung ist bei diesem
muskuldren Funktionstest eher in der Verdnderung der Angaben zur Borg-Skala zu
vermuten, welche Fatigue und Atemnot vor und nach dem Gehtest angibt. Hierbei zeigte
sich die Fatigue nach dem Gehtest bei 6 der trainierenden Probanden riickldufig im
Vergleich zu Monat 0, die Atemnot ging bei 4 der Patienten nach neunmonatigem
Atemmuskeltraining zuriick. Demnach zeigt sich, dass auch dieser Parameter nur bedingt

bei einem Teil der Patienten vom Training positiv beeinflusst wird.

Als Fazit zur Erfiillung der sekundiren Ziele der DM-IMT Studie beziiglich moglicher
Auswirkungen eines Atemmuskeltrainings auf Lebensqualitdt, Symptomatik im Alltag
sowie muskuldre Leistungsfihigkeit, ergibt sich aus diesen Ergebnissen kein klares Bild.
Es scheinen subjektive Verbesserungen erreicht worden zu sein, jedoch bilden sich diese
nicht klar in messbaren Veranderungen der klinischen Tests und Gesamtscores der
Fragebogen (PROMs) ab.

Eine objektive Bewertung der Lungenfunktion durch Lungenfunktionstests scheint nach
wie vor die genaueste, einfachste und kosteneffektivste, wenn auch zeitaufwéndige

Option zur Uberwachung der Lungenfunktion zu sein.

5.3 Weitere Studienerkenntnisse

5.3.1 Training

Zur Beurteilung der kiinftigen Praktikabilitdt eines regelmifigen Trainings im Alltag
sowie die Problematiken und Hindernisse, welche fiir eine verminderte Compliance und
somit eingeschrankte Trainingseffektivitit der Patienten sorgen konnten, beleuchtete der
Abschlussfragebogen den praktischen Teil des Trainings sowie der Verlaufskontrollen.
Nahezu alle Patienten kamen gut im technischen Umgang mit dem Trainingsgerit zurecht
und empfanden die Anweisungen und die Bedienung als einfach. Diese Evaluierung war
aufgrund der leichten kognitiven Einschrankungen, welche fiir viele der Patienten mit der

adulten Form der Myotonen Dystrophie Typ 1 in individueller Auspriagung gezeigt

88



wurden [110], ebenfalls von besonderem Interesse. Eine Untersuchung aus dem Jahr 2016
[40] konnte solche kognitiven Beeintrdchtigungen hingegen nicht in diesem Umfang
bestitigen. Es konnten nur geringfiigige Abweichungen des Patientenkollektivs mit
Myotonen Dystrophien von den Daten der Normalbevdlkerung festgestellt werden [40].
Dieses Bild zeigte sich auch in der DM-IMT Studienpopulation, in welcher die Patienten
nur geringfiigige Verstidndnis- oder Umsetzungsprobleme mit den Anforderungen des
Trainings zeigten.

Die Frage nach der Integration des Trainings in den Alltag, welche fiir zukiinftige
Empfehlungen wichtig ist, beantworteten nur 23 % der Patienten mit einfach/problemlos,
knapp 40 % waren sich nicht sicher (4 Ergebnisse, Abschnitt 4.9, Abb. 18). 27 % der
Probanden schétzten ihre eigene Trainingshdufigkeit als intensiv ein, knapp 40 % der
Patienten mit mittelmifBig bis gering. Als Griinde fiir die geringere Trainingshaufigkeit
gaben die Patienten besonders hédufig ,keine Lust® (n=5) und insbesondere ,keine Zeit*
(n=10) an. Vereinzelt wurden weitere Griinde genannt, wie Geritefehler, sonstige
gesundheitliche Probleme, private Griinde oder das Vergessen des Trainings. Diese
angegebenen hinderlichen Griinde sollten sowohl in weiteren Studien als auch in einer
Therapieempfehlung bedacht und Moglichkeiten zur Verhinderung oder Minimierung
dieser Faktoren entwickelt werden.

Die gewonnenen Erkenntnisse dieser Studienpopulation zeigten insgesamt eine
Akzeptanz des Trainings, welche zusitzlich fiir die Umsetzung der Therapieempfehlung

in kiinftigen Richtlinien spricht.

5.3.2 Compliance

Die Trainingscompliance der Studienprobanden wurde gemessen an der tatsdchlich
absolvierten Anzahl an Trainings, ausgelesen aus dem Respifit S® Trainingsgerit, im
Vergleich zum vorgegebenen Sollwert an Trainingseinheiten. Es wurde ein Grenzwert
von 75 % festgelegt zur Unterscheidung zwischen den Subgruppen compliant/non-
compliant.

Vor Beginn der Studie bestand eine Unsicherheit, wie die Motivation dieser Patienten
ausfallen wiirde. Es ist bekannt, dass Patienten mit dieser Grunderkrankung haufig unter
einem Fatigue-Syndrom leiden, welches neben iiberméBiger Tagesmiidigkeit und
Storungen der Schlafregulation auch ausgepriagte Konzentrationsstorungen sowie eine

herabgesetzte Motivation und Antriebslosigkeit beinhaltet [108,111]. Es ist anzunehmen,
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dass diese Aspekte einen Einfluss auf Trainingsbereitschaft und -antrieb haben und somit
ein wichtiger Faktor in der Beobachtung der Compliance sind.

In einer vorangegangenen Studie mit LOPD-Patienten wurde eine deutliche Abnahme der
Compliance iiber die Zeit festgestellt [75]. Auch in dieser Studienpopulation zeigte sich
im Gesamten eine abnehmende Trainingshédufigkeit im Studienverlauf. Betrachtete man
hierbei jedoch die einzelnen Probanden, lieB sich feststellen, dass die Compliance
individuell sehr unterschiedlich aber jeweils auf einem konstanten Niveau ausgepragt war
(4 Ergebnisse, Abschnitt 4.7, Abb. 15). Eine Ausnahme stellte flir alle Patienten die
Weihnachts- und Silvesterfeiertage dar, in welchen die Trainingseinheiten bei nahezu
allen Patienten unter dem Soll lagen. Auch die Verdnderungen durch die COVID-19
Pandemie, wie im Abschnitt 5.4.2 der Diskussion beschrieben, hatten einen Einfluss auf
Trainingshdufigkeit und -intensitdt vieler Probanden. Zudem erschien die subjektiv
empfundene Anstrengung sehr tagesabhédngig und wurde beeinflusst von sonstigen
Belastungen und Anforderungen im Alltag.

Das Training erforderte einen gewissen koordinativen Anspruch, der eine sehr
unterschiedlich ausgepriagte Herausforderung fiir die Patienten darstellte und somit
ebenfalls die Umsetzung der Anweisungen sowie schlieBlich die Trainingshaufigkeit

beeinflusste.

Anzumerken ist bei diesen Interpretationen die Berechnung der Compliance mithilfe der
generierten Trainingsdaten des Respifit S® Trainingsgerdtes. Wie im nachfolgenden
Abschnitt 5.4.1 der Diskussion dargelegt ist, sind diese Daten nicht mit voller Sicherheit
vollstdndig und korrekt. Es ist demnach nicht auszuschlieBen, dass die berechneten
Compliance Werte der Patienten nicht die tatsdchliche Trainingshaufigkeit widerspiegeln
und die Trainingsaffinitit unter- oder iiberschétzt wird. Unter diesem Gesichtspunkt sind
sowohl die Ergebnisangaben als auch die zugehorigen Diagramme zum Verlauf der

Compliance der einzelnen Trainingsgruppen und Probanden kritisch zu betrachten.
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5.4 Limitationen und Einschrinkungen der Studie

5.4.1 Herausforderungen Respifit S® Trainingsgerit

Aufgrund vielversprechender Ergebnisse aus fritheren Studien [75] zur Sicherheit des
Trainings mit dem mobilen Trainingsgerdt Respifit S®, wurde auch fiir das
Atemmuskeltraining der DM-IMT Studie dieses Gerét verwendet.

Es zeigten sich jedoch bei der Datenauslesung dieses kommerziellen Trainingsgerites
vereinzelt Schwierigkeiten. Einzelne Daten wie die automatisch generierten Werte fiir die
Maximalkraft Pi max und das Minutenvolumen MV waren unplausibel und
dementsprechend nicht verwertbar. Es waren keine konkreten Fehlermeldungen
erkennbar und zuordenbar. Vereinzelt zeigten sich Systeminstabilitidten mit Storung und
Unterbrechung der Trainingseinheiten. Das Gerit eines Probanden der Trainingsgruppe
Kraft zeigte ab Trainingsmonat 3 einen Kartenfehler an, welcher nicht zu beheben war
und sowohl das Auslesen der Trainingsdaten als auch das Fortfithren des Trainings nicht
zulieB.

Diese fehlenden Daten erschwerten im Nachgang die statistische Auswertung der
Trainingseffizienz und Compliance und lieen bei einzelnen Patienten keine exakte
Aussage tiber den Trainingsverlauf zu.

Umstellungen der Geréteeinstellungen sowie eine schnelle Klarung offener Fragen
wurden durch die z.T. weite Entfernung der Patienten sowie den Einschrankungen durch
die COVID-19 Pandemie erschwert. Ein telefonisches Management ging mit einer
eingeschriankten Beurteilbarkeit mancher Anliegen, wie z.B. den beschriebenen
Kartenfehlern oder Systeminstabilitdten, einher. Dieses Hindernis liefe sich hingegen
beheben, falls das Atemmuskeltraining als géngiger Behandlungsansatz fiir Patienten mit
DM1 gelten wiirde und somit flichendeckend Studienzentren und Arzte mit der
Therapieanleitung und -begleitung vertraut wéren. Eine lokale Anbindung konnte somit
akute Themen und Probleme ohne zeitlichen Verzug und somit ohne ldngere
Unterbrechung des Trainings 19sen.

Zuséatzlich zeigte sich in mehreren Fillen eine deutliche Diskrepanz zwischen den
ausgelesenen Daten und den Angaben der Patienten im Tagebuch (4 Ergebnisse,
Abschnitt 4.7, Abb. 16). Es kann nicht abschlieBend gekldrt werden, ob dies an
fehlerhaften Angaben der Patienten im Tagebuch oder fehlerhaften Anzeigen der Daten

des Trainingsgerites lag.
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Eine weitere Problematik zeigte sich bei einem Teil der Patienten in Bezug auf die
Geriétehygiene. Trotz umfassender Anweisungen zur Aufbewahrung und Reinigung des
Gerétes bei Aushdndigung der Trainingsgeridte zu Studienbeginn, konnten einige
Patienten diese im Laufe der neun Monate nicht ausreichend umsetzen. Hierbei bleibt
unklar, ob dies dem Verstdndnis der Patienten [110] zuzuschreiben ist oder ob dies bei
einem regelméfBigen und langfristigen Gebrauch der Geréte unvermeidbar ist.

Dies bedeutet natiirlich, dass ein notwendiger hdufiger Wechsel der Einzelbestandteile
des Gerdtes mit hoherem Aufwand und hoheren Therapiekosten einherginge. Eine
unhygienische Verwendung des Atemtrainingsgerites sollte jedoch unbedingt vermieden
werden, da die anzunehmende erhohte Keimlast ein weiteres Risiko bei respiratorischer
Insuffizienz flir die Entwickelung von Infektionen der oberen Atemwege mit der
Komplikation einer Lungenentziindung darstellen kann. Dies wére kontraproduktiv, da
das eigentliche Ziel und der Vorteil des Atemmuskeltrainings der Verhinderung solcher

Komplikationen somit verfehlt wiirden.

5.4.2 Auswirkungen COVID-19 Pandemie

Als unvorhersehbares Ereignis beeinflusste die COVID-19 Pandemie, welche sich in
Deutschland im Friithjahr 2020 ausbreitete, den Studienverlauf entscheidend.

Besonders die Verlaufsuntersuchungen Monat 5 und Monat 7 waren von
Ausgangssperren, speziellen Regelungen in Kliniken und Ambulanzen durch behérdliche
Anordnungen sowie den Bedenken und Angsten der Probanden betroffen und es kam zu
zahlreichen Terminabsagen der Prédsenztermine. Die Patienten empfanden grof3e
Verunsicherung, da sie zu den Hochrisikopatienten mit pulmonaler Vorerkrankung
zéahlten und die zum Teil langen Anreisestrecken mit 6ffentlichen Verkehrsmitteln sowie
den Aufenthalt in einer Ambulanz vermeiden wollten. Problematisch hierbei war, dass
fiir die Kontrollgruppe genau ein Verlaufstermin zwischen dem Beginn und Ende der
Studienlaufzeit vorgesehen war, und dieser Termin beinahe bei allen Patienten der
Kontrollgruppe in diese Zeit der Einschrankungen fiel. Der Kontrolltermin in der Mitte
des Studienzeitraums konnte nur bei einem von acht Patienten der Kontrollgruppe ohne
Training stattfinden. Auch bei den Probanden der Trainingsgruppen kam es zu
erheblichen Ausfillen von bis zu 60 %, welche die Auswertung des Trainingsverlaufs
und die Durchfilhrung der geplanten Longitudinalanalyse unmoglich machte (4

Ergebnisse, Abschnitt 4.5, Tab. 7). Die einzelnen Subgruppen und auswertbaren
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Parametern zu den einzelnen Zeitpunkten wurden durch die Ausfille so klein, dass eine
sinnvolle Analyse im geplanten Umfang nicht moglich war. Dies bedeutet allerdings, dass
durch die fehlenden Daten und Berechnungen keine Aussagen dariiber getroffen werden
konnen, ab welchem genauen Zeitpunkt die Patienten vom Atemmuskeltraining
profitieren, d.h. eine Empfehlung zur Mindestdauer einer Atemtherapie ist aus diesen
Studienerkenntnissen nicht abzuleiten.

Trotz eingeschriankter Auswertungsmdglichkeiten des Trainingsverlaufs war eine
aussagekriftige  Analyse der Verdnderungen von der Baseline- zur
Abschlussuntersuchung moglich, da die Durchfiihrung dieser beiden Termine nicht von
den Auswirkungen der COVID-19 Pandemie betroffen waren.

Neben den Ausfillen fiir die Datenanalyse bleibt unklar, inwieweit die Pandemie durch
Verdanderungen im Alltag die Trainingsleistung der Patienten beeinflusste. Es ist zu
vermuten, dass die zum Schutz der eigenen Gesundheit eingegangenen Einschrinkungen
im Alltag, Ausfille regelmiBiger Verlaufskontrollen und Physiotermine und kdrperlicher
Aktivitdt ebenso einen Einfluss auf die korperliche und seelische Leistungsfihigkeit und
Verfassung der Patienten hatten. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit DM1 haufiger
klinische Anzeichen einer Depression zeigen als die Vergleichskohorte der
Normalbevolkerung [112]. Diese Neigung konnte per se einen Einfluss auf Antrieb und
Trainingsmotivation der Probanden haben.

Es ldsst sich nicht abschlieBend klaren, inwieweit die Verdnderungen und
Verbesserungen der gemessenen Parameter ausgefallen wiren ohne diesen Einschnitt in
das alltdgliche Leben der Patienten. Keiner der Probanden hatte wissentlich eine COVID-
19 Infektion wihrend des Studienzeitraumes, dennoch ist eine subklinische Infektion mit
Auswirkungen auf die pulmonale Leistung nicht gdnzlich auszuschlieBen und muss in
den Bewertungen der Endergebnisse kritisch bedacht werden.

Auch die Ergebnisse der Fragebdgen bildeten jeweils ein Gesamtbild des subjektiven
Empfindens der Patienten ab. Davon lieBen sich die Auswirkungen der COVID-19
Pandemie nicht eindeutig abgrenzen. Begleitende Gesprache mit Erhebung besonderer
Ereignisse und Verdanderungen der letzten Trainingsmonate bei allen Verlaufskontrollen
zeigten auf, dass sich psychische Belastung, ein ungeregelter Tagesablauf und eine
insgesamt mangelnde Motivation durch die Ausgangssperre bei einem GroBteil der
Patienten negativ auf die Trainingsmotivation, -hdufigkeit und -leistung auswirkte.

Die entfallenen Prasenztermine wurden kompensiert durch telefonische Verlaufstermine,

bei denen unter Anleitung die Trainingsdaten des Gerétes ausgelesen und bei Bedarf der
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Atemwiderstand angepasst werden konnte. Auf mogliche Fragen konnte eingegangen
werden und berichtete Nebenwirkungen oder besondere Ereignisse wurden dokumentiert.
Zudem wurden die Fragebogen zu diesen Zeitpunkten per Mail an die Patienten
versendet, welche mit verldsslicher Riicklaufquote ausgefiillt und eingescannt
zuriickgesendet wurden. Lungenfunktionsparametrische Tests sowie klinische
Funktionstests wie der 6-Minuten-Gehtest mussten zu diesen Zeitpunkten ersatzlos
entfallen.

Diese telefonischen Abfragen kompensierten zumindest das regelmiflige Auslesen der
Trainingsgerite. Es konnte somit eine ausreichend hohe Auslesequote fiir die Analyse der
Compliance erreicht werden mit insgesamt nur 5 fehlenden Auswertungen (Monat 3 n=1,
Monat 5 n=1, Monat 7 n=2, Monat 9 n=1).

Zudem bildete der Abschlussfragebogen ab, dass die Teilnehmer sich durch diese

telefonischen Ersatztermine ausreichend betreut fiihlten.

5.4.3 Uberblick weiterer Einschrankungen

Bei Planung wund Durchfiihrung solcher klinischen Studien sind einige
verbesserungswiirdige Aspekte, Limitierungen und Problematiken nicht zu vermeiden.
Es ist festzustellen, dass es sich um eine kleine Teilnehmeranzahl handelte, insbesondere
nach Aufteilung der Probanden auf die drei Studiengruppen. Dieser Aspekt ist fiir kleine
monozentrische Studien mit Patienten einer solche seltenen Erkrankung wie der
Myotonen Dystrophie Typ 1 [2—4] nicht ungewdhnlich. Auch der organisatorische und
zeitliche Aufwand, welcher mit den vorgesehenen regelméfigen Verlaufsuntersuchungen
in Prisenz im Studienzentrum in Miinchen verbunden war, war sowohl fiir das
durchfiihrende Studienteam als auch fiir die Patienten, welche aus ganz Deutschland
anreisten, erheblich und galten nicht selten als ausschlaggebender Punkt gegen eine
Teilnahme. Des Weiteren fiel die Rekrutierungszeit in die Monate der COVID-19
Pandemie, welche den Einschluss weiterer Probanden deutlich erschwerte.

Aus diesen Griinden sind die erhobenen Ergebnisse und Erkenntnisse der DM-IMT
Studie aufgrund der GroBe der Studienkohorte unter Vorbehalt zu interpretieren. Sie
liefern jedoch Hinweise, welche Sachverhalte in kiinftigen Studien mit groBerer
Studienpopulation weiter zu untersuchen und zu validieren sind.

Trotz Randomisierung und mdglichst groBer Homogenitét der Studiengruppen, lieBen

sich nicht alle Unterschiede ausgleichen. Es zeigten sich in vereinzelten Parametern
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(FVC, MIP, FEV1 in % vom Soll) signifikante Gruppenunterschiede zum Zeitpunkt der
Baseline Untersuchung. Wie fiir die Erkrankung {iblich, sind auch bei dieser
Patientenpopulation Unterschiede im individuellen Krankheitsverlauf sowie der
Verteilung der Muskelschwiache anzunehmen [3]. Auch wenn diese Unterschiede
zwischen den Studiengruppen nicht signifikant waren, waren gewisse Abweichungen in
den vorherrschenden Hauptsymptomen, der Erkrankungsdauer und dem Ausmal} der
CTG-Repeat-Expansion nicht zu vermeiden. Diese Einschrinkungen der
Gruppenhomogenitit erschwerte den direkten Vergleich der Ergebnisse und
Trainingseffekte. Es ist jedoch zu bedenken, dass eine verschirftere und umfassendere
Liste an Ein- und Ausschlusskriterien zur Minimierung der Abweichungen zwischen den
Gruppen eine noch kleinere Kohorte bedeuten wiirde, was wiederum ebenso zu einer
Verringerung der Aussagekraft und der Verallgemeinerung der Studienergebnisse fithren
wiirde.

Eine weitere wichtige Einschrinkung der Studie waren die fehlenden Blutgasanalysen
und Schlafdiagnostik zur Differenzierung zwischen Symptomen im Zusammenhang mit
ndchtlicher Hypoventilation und neuropsychologischen Kernsymptomen bei DM1. Das
Vorhandensein dieser Untersuchungen hitte die Aussagekraft der Auswertungen der

sekundéren Ziele und Fragebdgen deutlich erhoht.

Weiterhin zeigte die Analyse der Qualititskriterien der erhobenen spirometrischen
Messungen bei der Baseline Untersuchung deutliche Defizite: Bei knapp 80 % der
Patienten konnte nur ein akzeptabler Versuch trotz drei- bis fiinffacher Wiederholung
erreicht werden. Dies weist darauf hin, dass bei diesen neuromuskulédr erkrankten
Patienten bereits eine Einschrinkung der Lungenfunktion vorliegt. Zudem zeigen die
Erfahrungen, dass Patienten mit DM1 ein schwieriges Patientenklientel in Bezug auf die
Umsetzung praktischer Aufgaben sind. Trotz mehrfacher Erkldrungen und Probeversuche

gestaltete sich die Umsetzung schwierig.

5.4.4 Sollwertberechnung FVC

Fiir die Berechnung des Sollwertes der FVC wurde eine éltere Formel [113] angewandt,
die urspriinglich fiir Nordamerikaner erstellt wurde. Inzwischen sind zahlreiche neuere
Berechnungsformeln fiir eine Vielzahl an Populationen verfiigbar, die bei Vergleichen

mit der (deutschen) Allgemeinbevolkerung herangezogen werden sollten. In dieser Studie
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lag der Fokus jedoch ausschlieBlich auf der Anderung der einzelnen Parameter durch das
Atemmuskeltraining, wofiir auch die Verwendung der veralteten Formel mdglich ist. Ein
Vergleich des Lungenfunktionsparameters FVC % vom Soll mit der (deutschen)

Allgemeinbevolkerung ist jedoch damit nicht zuldssig.
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6 AUSBLICK

Die Ergebnisse dieser Atemtherapiestudie tragen dazu bei, die zukiinftigen
Versorgungsempfehlungen fiir Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1 mit Beteiligung
der Atemmuskulatur zu verbessern.

Analog zu anderen klinischen Studien, in denen die Effekte eines inspiratorischen
Atemmuskeltrainings bei verschiedenen neuromuskuldren Erkrankungen untersucht
wurden [24,25,67,69,71-79], wurde auch in dieser Studie eine signifikante Verbesserung
der inspiratorischen Kraft, gemessen anhand des MIP, erreicht. Diese symptomatische
Therapieform kann damit den Patienten mit DM, bei denen eine Beteiligung der
Atemmuskulatur vorliegt, empfohlen werden.

Aufgrund der Stichprobengrole und dem pandemiebedingten Ausfall mehrerer
Kontrolluntersuchungen konnte eine Analyse, nach welcher Trainingszeit und
Trainingsintensitdt eine signifikante Besserung zu erwarten ist, nicht vorgenommen
werden. Ebenso kann auch aus dieser kleinen Kohorte und der kurzen Studienphase nicht
abgeleitet werden, ob ein friih begonnenes Training den Erkrankungsverlauf hinsichtlich
der zunehmenden restriktiven Ventilationsstdrung positiv beeinflusst und gegebenenfalls
sogar eine drohende Beatmungspflichtigkeit hinauszogern oder verhindern kann. Fiir
diese beiden wichtigen Fragestellungen sind groBere Studienkohorten und lédngere
Untersuchungseitraume in kiinftigen Studien notwendig.

Erstmals wurde zudem untersucht, ob sich reines inspiratorisches Krafttraining von
inspiratorischem Ausdauertraining hinsichtlich Sicherheit (Nebenwirkungen) und
Effektivitit unterscheidet. Eine Metaanalyse von Atemtrainingsstudien mit gesunden
Probanden zeigte keine relevanten Unterschiede zwischen den Trainingsmodi Kraft vs.
Ausdauer, ergab aber die Vermutung, dass eine Kombination aus inspiratorischem und
exspiratorischem Atemmuskelkrafttraining im Effekt iiberlegen sein konnte [114]. Neben
dem signifikant gebesserten MIP besserte sich in der Trainingsgruppe zusétzlich die
MVV signifikant. Dies legt nahe, dass ein inspiratorisches Ausdauertraining bei dieser
Erkrankung effektiver zu sein scheint — doch auch hier miissen die Limitationen beziiglich
Stichprobengréfe und Studienzeitraum beriicksichtigt werden und liefern damit die
Grundlage einer entsprechenden Planung der Fallzahl und des Studienzeitraums in

weiteren Studien.
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Zusétzlich konnten Follow-up-Studien zur Beobachtung des erzielten Trainingseffektes
nach Beendigung des Trainings der Untersuchung des Langzeiteffektes dienen. Studien
zeigten bei LOPD Patienten stabile Langzeiteffekte nach 12 Wochen [77] und nach sieben
Monaten [115]. Diese Untersuchungen konnten kliren, ob ein dauerhaftes oder zeitweises
Atemmuskeltraining empfohlen wird. Die Stabilitidt der Werte bei Unterbrechungen des
Trainings, zum Beispiel durch gesundheitliche Griinde oder Urlaub, ist ebenfalls von

Interesse fiir kiinftige Empfehlungen.
Trotz der genannten Limitationen kann anhand dieser bisher verfiigbaren Ergebnisse aus

der DM-IMT Studie ein Atemmuskeltraining als symptomatische Therapieform fiir diese

Patientengruppe empfohlen werden.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Die Myotone Dystrophie Typ 1 ist eine CTG-Trinukleotid-Erkrankung mit autosomal-
dominantem Erbgang und zéhlt zu den héufigsten hereditdren Muskelerkrankungen mit
Myotonie im Erwachsenenalter. Die Beteiligung der Atemmuskulatur mit der
Entwicklung einer progredienten restriktiven Ventilationsstorung tritt bei einem Grofteil
der Patienten im Erkrankungsverlauf auf und trigt zu einer deutlich reduzierten
Lebensqualitit und erhohten Morbiditdt und Mortalitdt bei. Bei derzeit fehlender kausaler

Therapie fiir Patienten mit DM1 sind folglich symptomatische Therapien essenziell.

In diese kontrollierte, randomisierte, dreiarmige Interventionsstudie wurden 26 Patienten
mit gesicherter DMI1 Diagnose eingeschlossen und in eine der drei Gruppen
inspiratorisches ,Krafttraining‘, ,Ausdauertraining® oder ,kein Training® der
Atemmuskulatur als Kontrollgruppe aufgeteilt. RegelmiBige Verlaufsuntersuchungen
erfolgten zur Analyse der Verdnderungen von Lungenfunktionsparametern,
Blutgasanalyse, muskuldren Funktionstests sowie Auswirkungen auf Lebensqualitdt und
Muskelfunktion im Alltag. Der Zeitrahmen der Studie betrug neun Monate pro Proband
und die Datenerhebung erfolgte von Oktober 2019 bis September 2020.

Im vordefinierten primiren Endpunkt - der Anderung des maximal-inspiratorischen
Druckes nach neun Monaten - konnte in beiden Therapiegruppen eine signifikante
Verbesserung erreicht werden (Trainingsgruppe Kraft 76,82% v. Soll mit p=0,007;
Trainingsgruppe Ausdauer 66,06% vom Soll mit p<0,001). Dariiber hinaus verbesserte
sich das Atemminutenvolumen MVV und die forcierte Vitalkapazitit FVC der
Ausdauergruppe nach neun Monaten Training ebenfalls signifikant (MVV 56,18% mit
p<0,001, FVC 6,63% mit p=0,039). Die restlichen erhobenen Untersuchungsergebnisse
waren ohne signifikante Verdnderung. Bei der Kontrollgruppe zeigten sich in keiner
Untersuchung signifikante Verdnderungen. Die Trainingseffekte waren unabhiangig von
den Untersuchungsergebnissen der Baseline Untersuchung. Die Erkrankungsdauer
korrelierte signifikant mit den Verédnderungen des MVV und der FVC. Der MEP zeigte
eine signifikante positive Korrelation sowohl zur CTG Repeat Expansion als auch zum
MIRS bei Studienbeginn. Einen signifikanten Einfluss auf die Trainingseffektivitét,

gemessen am MIP, hatte erwartungsgemail die Trainings-Compliance.
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In den validierten Patientenfragebogen konnte in der Gesamtkohorte keine signifikante
Verianderung festgestellt werden. In Anbetracht der oben beschriebenen signifikanten
Lungenfunktionsverbesserungen der Trainingsgruppen steht zur Diskussion, ob die
verwendeten Fragebdgen lediglich als Screening-Instrument geeignet sind und nicht zur
Verlaufskontrolle. Zudem stellt sich die Frage, ob die Fragebogen iiberhaupt in der Lage
sind, eine signifikante Verbesserung der Atemmuskulatur innerhalb dieser kurzen Zeit

tatsdchlich widerzuspiegeln.

Die mallgebliche Limitation der Studie war die durch die COVID-19 Pandemie bedingte
geringe Patientenanzahl. Mit nur 26 eingeschlossenen Patienten lag die Teilnehmerzahl
unterhalb der in der Fallzahlabschitzung errechneten 42 und den insgesamt geplanten 45
Patienten. Zusétzlich fielen aufgrund der Pandemie viele Zwischenvisiten aus, wodurch
eine genaue Analyse hinsichtlich des exakten Zeitraums bis zur Erreichung der

Therapieeffektivitit nicht erfolgen konnte.

Trotz der Limitationen stimmen die Ergebnisse dieser Studie mit den bisher
veroffentlichten Untersuchungen zum inspiratorischen Atemmuskeltraining bei Patienten
mit neuromuskuldren Erkrankungen iiberein. Inspiratorisches Atemmuskeltraining kann
— sofern korrekt angeleitet — als sicheres Training mit effektiver Verbesserung der
Atemmuskelkraft empfohlen werden. Aufgrund der zu geringen Patientenzahl und der
pandemiebedingten Ausfille von Verlaufsuntersuchungen ldsst sich anhand dieser Studie
derzeit keine definitive Aussage zur minimal erforderlichen Trainingsanzahl pro Tag, pro

Woche und zum optimalen Trainingszeitraum ableiten.
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ANHANG

Anhang A: Ubersicht Studienprozeduren DM-IMT Studie

Anhang A.1.

Studienprozeduren DM-IMT Studie fiir die Trainingsgruppen Kraft und Ausdauer
(Studiengruppen 1 und 2)
(Grafik aus Studienprotokoll DM-IMT [82])

Studienprozeduren "DMIMT — Sicherheit und Effektivitit des regelmaBigen
Atemmuskeltrainings bei Patienten mit myotoner Dystrophie Typ 1" bei den
Studiengruppen 1 und 2

Besuch 1 Besuch 2 Besuch 3 Besuch 4 Besuch 5 Besuch &

Basis- Verlaufs- Verlaufs- Werlaufs- Werlaufs- Abschluss-

untersuchung untersuchung untersuchung untersuchung untersuchung untersuchung

Monat O MWonat 1 MWonat 3 Monat 5 Monat 7 Monat 9
Studienaufkldrung n
Patientenrandomisierung n
Klinizche Untersuchunginkl. MIRS "

[Muscular Impairment Rating Scale)

Erhebung historischer Draten, vor allem

x
Polysomnographie und Lungenfunktion
Meszung Vitalkapazitdt [VC)im
£ . F . w :I x x x x x
Sitzen und im Liegen
Messung Maximal-
. . x x x x x
Inspiratorizcher Druck
Messung Maximal- . X X X X
Exspiratorizcher Druck
Blutgasanalyze
x x x x x
(kapilldr: pO,, pCO;, pH, HB)
E-Minuten-Gehtest . X X
inkl. BORG-5kala vor und nach Test
Fragebogen DM I1-Activ x ® o x x
Frage en FOEE [Fatigue und
gebog [ _g_ . x x x x x
Tagesmidigkeit)
Fragebogen zur
Ateminsuffizienz "Respicheck" * * * x *
Ube rprufung Patiententagebuch x x x x
Auslesender Trainin atenaus
. g5l:| - X X X X
Respifit 5-Trainingsgerat
Erfragun Meb: irk
gungvon Nebenwirkungen X X X «
"Adverse Events"
Anleitung im Um
. g, . gal.'l-g x x x x x
mit Trainingsgerdt
Erh@hung des Einatemwiderstandes um Start: 30% des X X X «

10%6-20%, individuell anhand BORG-5kala MIP
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Anhang A.2.

Studienprozeduren DM-IMT Studie fiir die Kontrollgruppe (Studiengruppe 3)
(Grafik aus Studienprotokoll DM-IMT [82])

Studienprozeduren "DMIMT — Sicherheit und Effektivitdt des regelmaligen
Atemmuskeltrainings bei Patienten mit myotoner Dystrophie Typ 1" bei der
Studiengruppe 3

Besuch 1 Besuch &
Basiz- Abschluss-
untersuchung untersuchung
IWonat O Monat &

StudienaufklSrung n

Patientenrandomisierung n

Klinische Untersuchung inkl. MIRS .
[Muszcular Impairment Rating Scale)

Erhebung historischer Daten, vor allem .
Polysomnographie und Lungenfunktion

Messung Vitalkapazitat [VC)im N
Sitzen und im Liegen

Messung Maximal- .
Inzpiratorischer Druck

Messung Maximal- .
Exspiratorischer Druck
Blutgasanalyse

X
(kapilldr: pO,, pCO,, pH, Hb)

g-Minuten-Gehtest .
inkl. BORG-Skala vor und nach Test

Fragebogen DM1-Activ n

Fragebogen FOSS [Fatigue und .
Tagesmudigkeit)

Fragebogen zur .

Ateminsuffizienz "Respicheck”

Uherprﬁfu ng Patiententagebuch

Auslesen der Trainingsdaten aus
Respifit 5-Trainingsgerst

Erfragung von Nebenwirkungen
"Adverse Events", ggf. telefonisch

Anleitung im Umgang
mit Trainingsgerat

Erhdhung des Einatemwiderstandes um
10%-20%, individuell anhand BORG-5kala
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Anhang B: Scores klinische Funktionstests

Anhang B.1.

Pareseskala MRC, MIRS

PARESESKALA (MRC Scale)
0 = keine Muskelkontraktion o 4= Aktive Bewegung gegen Schwerkraft
Skala 0-5 1 = Muskelkontraktion ohne Bewegung und_Widerstand )
e 2 = Muskelkontraktion mit Bewegung, e 4-5 = Aktive Bewegung gegen kraftigeren
wenn Schwerkraft eliminiert Widerstand
e 3 = Aktive Bewegung gegen Schwerkraft ¢ 5= normale Kraft
rechts links rechts links
M. deltoideus [ | Nackenbeuger
M. biceps brachii I Nackenstrecker
M. brachioradialis M. quadriceps femoris
M. triceps brachii M. iliopsoas
Handbeuger M. glutaeus maximus
Handstrecker I ischiocrurale Muskulatur
Fingerbeuger M. tibialis anterior
Fingerstrecker M. gastrochnemius
Handbinnenmuskulatur | Rumpfmuskulatur

Table 1 Muscular Impairment Rating Scale (MIRS)

Grade Description

No muscular impairment
2 Minimal signs

Myotonia, jaw and temporal wasting, facial weakness,
neck flexor weakness, ptosis, nasal speech, no distal
weakness except isolated digit flexor weakness

3 Distal weakness

No proximal weakness except isolated elbow extensor
weakness

Mild to moderate proximal weakness

Severe (MRC scale =—3/5) proximal weakness

MRC = Modified Medical Research Council Scale.
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Anhang B.2.

Borg-Skala

Borg-Skala: Schitzen Sie das Atemmuskeltraining am Ende der 7 Durchgdnge zusammenfassend
anhand der Borg-Skala ein (Atemnot und kérperliche Anstrengung) von 0 (keine Anstrengung) bis 10
(maximale Anstrengung). Die Borg-Skala und die Erklarung dazu finden sich in den anderen
Unterlagen zum Atemmuskeltraining. Besteht Sauerstoffpflicht, wenn madglich, Sauerstoffsattigung
eintragen.

Borg-Skala terpretationshiifen

Intensitat

0  Keine Anstrengung / Atemnot
0,5 Sehr, sehr leicht

1 Sehr leicht
Leicht
3 MaRig

4 Etwas anstrengend / ziemlich
5  Anstrengend / schwer
Sehr anstrengend / schwer

9  Sehr, sehr anstrengend / schwer

10 Maximal

korperliche Anstrengung

» sich unterfordert fiihlen

» den Eindruck haben noch um
» einiges langer weitertrainieren

zu kénnen

» deutliche korperliche Anstrengung
» zunehmende Ermudung

» man ist froh, wenn der Durch-
gang / die Zeit vorbei ist

» sich korperlich Uberlastet fuhlen:
gef. Schmerzen, Unwohlsein

» die Anstrengung zwingt zum bal-
digen bzw. sofortigen Abbruch

der Belastung

Atemnot

die Atmung ist
noch nicht oder
nur leicht wahr-
nehmbar

die Atmung ist
deutlich spiirbar,
aber noch kont-
rollierbar

die Atemnot
zwingt zum bal-
digen bzw. so-
fortigen Abbruch
der Belastung

Zeit

Stunden

Sekunden  Minuten
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Anhang C: Fragebigen

Anhang C.1.

Fragebogen Fatigue and Daytime Sleepiness Score FDSS

DM-IMT 2019 Datum ; Besuch ; Pat.-ID
Selten oder nie manchmal Nahezu immer

{0) (1) (2)

2 Bewegung verursacht bei mir
Erschapfung.

4 Das Erschépfungssyndrom verursacht
dauernd Probleme fiar mich.

[ S:l:hlaien Sie wahrend des Fernsehens

8 Dosen oder schlafen Sie als Beifahrer
in einem Auto ein, wenn Sie mehr als
eine Stunde unterwegs sind? O O O

10 Dosen oder schlafen Sie ein, wahrend
Sie in der Offentlichkeit untitig sitzen?

O O O

12 Dosen oder schlafen Sie ein, wahrend
Sie sitzen und sich mit einer Person
unterhalten? O O O
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Anhang C.2.

Fragebogen Respicheck

Fragebogen zur Atmungsinsuffizienz

Bitte beantworten Sie die aufgefuhrten Fragen mit JA oder NEIN, und kreuzen Sie das entsprechende Kastchen an!

Symptomgruppe

Symptom

1A

MNEIN

Orthopnoe

Haben sie das Gefiihl kurzatmig zu sein, wenn Sie sich hinlegen?

Schlafen sie mit mehr als einem Kissen?

Schlafen Sie sitzend auf einem Stuhl oder Sessel?

Dyspnoe [Atemnot) bei
Alltagsaktivitaten

Fahlen sie sich kurzatmig, wenn Sie sich zu Hause bewegen?

Fahlen sie sich kurzatmig, wenn Sie sich waschen oder anziehen?

Fahlen sie sich kurzatmig, wenn Sie sprechen?

Schlechter Schlaf

Fahlen Sie sich mide, wenn Sie morgens aufwachen?

Wachen Sie abgesehen vom néchtlichen Toilettengang mehr als einmal in
der Nacht auf?

Miissen Sie aus dem Bett aufstehen wegen ruheloser Beine?

Morgendliche
Kopfschmerzen

Wachen Sie morgens mit Kopfschmerzen auf?

Haben Sie das Gefahl, morgens einen schwereren Kopf zu haben?

Haben Sie ein Druckgefihl im Kopf, wenn Sie aufwachen?

Atemstillstinde

Wachen Sie nachts kurzatmig auf?

Bemerkt bei Innen jemand Atempausen wahrend des Schlafens?

Berichtet lhnen jemand, dass Sie wahrend des Schlafens das Schnarchen
kurz unterbrechen und dann plétzlich wieder hiermit beginnen?

Machlassende kognitive
Leistung

Haben Sie den Eindruck, dass Ihre Konzentrationsfahigkeit abnimmt?

Haben Sie den Eindruck, dass Ihre Gedankeng&nge langsamer ablaufen als
normaler Weise

Sind Sie weniger motiviert Dinge zu tun als gewéhnlich?

Extreme
Tagesschlafrigkeit

Schlafen sie beim Essen ein?

Neigen Sie dazu, beim Autofahren einzuschlafen?

Schlafen Sie ein, wahrend jemand mit lhnen spricht?

Miidigkeit Fihlen Sie sich mider als normaler Weise?
Fahlen Sie sich nach dem nachtlichen Schlaf mide?
Fahlen Sie sich von dem, was sie tagsiiber gemacht haben, mader/
erschopfter als erwartet?

Behandelte Hatten sie eine behandlungsbedirftipe Atemwegsinfektion?

Atemwegsinfektion seit
dem letzten Termin

Mussten Sie seit dem letzten Termin wegen eines schweren Hustens
Antibiotika einnehmen?

‘War ein Krankenhausaufenthalt wegen einer Atemwegsinfektion oder
Kurzatmigkeit notwendig?

106



Anhang C.3.

Fragebogen Epworth Sleepiness Scale ESS

Code:

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

Datum: o

Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten Zeit:

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, dal Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
muiide fiihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fir jede Situation eine maglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend ONOXOGXEO);

Beim Fernsehen

©
S
®
©

Wenn Sie passiv (als Zuhérer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstindigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohal) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten missen

Bitte nicht ausfiillen

©|©/ 00 e
SHSHSHONCHS)
OO OO
O OOOOE

Summe
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Anhang C 4.

Abschlussfragebogen DM-IMT

Fragebogen zum Abschluss der DM-IMT Atemmuskelstudie

Liebe Teilnehmenn. lieber Teilnehmer,

nun 1st die DM-IMT Atemmuskelstudie nach 9 Monaten Laufzeit bereits am Ende.

Aus diesem Grund wiirden wir uns freven, wenn Sie die nachfolgenden Fragen
beantworten kénnten. Wir méchten uns ein Bild dariitber machen, wie Sie die
Studienteilnahme und das Traimng empfunden haben.

Studie

L

Wie hat Thnen die Studie msgesamt gefallen?
o Gut

o Nicht so gut

o Ich weill nicht

Wie fanden Sie die Dauver der Studie (9 Monate)?
o Zulang
o Zukurz
O Passend

Wie fanden Sie die Anzahl der Termine/Besuche/Kontakte?
o Zuwviele

O Zu wenige

< Passend

Waren fiir Sie die telefonischen Besprechungen wihrend der Corona-
Ausgangsbeschrinkungen ausreichend?

< Ja, die Telefonate haben ansgereicht.

O Newm, 1ch hitte mir mehr Kontakt gewinscht.

o Nein, es waren zu viele Kontakte.

o Ich weill nicht

Waren Thnen die Ziele der Studie ab Beginn klar?
o Ja

o Nein

o Ich weil nicht
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6. Empfanden Sie die Durchfithrung der Studie als sinnvoll?

(o)
(o]
O

Ja
Nem

Ich weill micht

7. Haben Sie subjektiv emne Verinderung/Verbesserung durch das regelmifige Training
an sich bemerkt?

(8]
O
(o)

Ja

Nein
Ich weill mcht

8. Falls Sie emne Verinderung/Verbesserung bemerkt haben, in welcher Hinsicht oder in
welcher Situation?
{Mehrfachantwort méglich)

o

oo oo

Training

Ausdauer
Ermiidbarkeit

Sport

Allgemein 1im Alltag
Sonstiges:

9. Waren die Fragebégen fiir Sie immer klar und verstindlich?

o
o
L8]

Ja
Nein
Tetlweise

10. Wie kamen Sie 1m techmischen Umgang mt dem Atemtherapiegerit zurecht?

(o)
O
O

Gut — die Anwersungen und Bedienung war klar.
Schlecht — die Anweisungen und Bedienung war unklar.
Teilweise gab es Probleme mit Anweisungen und Bedienung.

11. Hat Thnen das Training Spall gemacht?

o]
o
o

Ja
Nem

Ich weil mcht

12. Wie wiirden Sie selbst Thre Tramingshiufigkeit emnschiitzen?

O
(o)
(8]

Intensiv
mittelmiBig
genng
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13. Woran lag es, falls Sie mal micht so hiufig trammert haben wie geplant/vorgegeben?

{Mehrfachantwort méglich)

0 Traning zu anstrengend
Gerit/' Traming zu kompliziert
Keine Lust

Keine Zeit
Sonstiges:

o o 00

14. LieB sich das Tramning in Thren Alltag mtegrieren?
o Ja, ochne Probleme
O Nein
0 Tetlweise

15. Konnten Sie sich vorstellen, das Atemmuskeltramning daverhaft wetterzufiihren,

insofern die Studie emen positiven Effekt zeigt?
o Ja

O Nem

0 Ich weil nicht

16. Welche Verbesserungen wiinschen Sie sich, falls Sie nochmals an emer klimschen

Studie teilnehmen wiirden?

17. Gerne kinnen Sie 1m Anschluss weitere wichtige Punkie und ein generelles Feedback

notieren.

Herzlichen Dank fiir Ihre Teilnahme und Mitarbeit!

Alles Gute und mut freundlichen Griifen,

Dr. med. Stephan Wenminger, Dr. med. Kristina Stahl, Corinna Wirner
& Eva Heidsieck
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Anhang D: Trainingstagebuch

Anhang D. 1.

Exemplarisch: Vorlage Tagebuch Trainingsgruppe Kraft Monat 1

DM-IMT — Kontrollierte, randomisierte, dreiarmige Interventionsstudie zur Sicherheit und Effektivitdt des regelmaRigen

Atemmuskeltrainings bei Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1

Patientennummer:

Krafttraining
Kraftiraining: | 7 y 15 kraftige Einatemziige
Monat | Tag Datum Einatem- bsolyierte davan davon night. Borg-Skala Bemerkungen
Widerstand | Trainings- | uraigraich | arfolgreich
phasen abaolviert | absolviert
K
1 2
1 3
1 4
1 5
1 ]
1 7
1 3
1 9
1 10
1 11
1 12
1 13
1 14
1 15
1 16
1 17
1 18
1 19
1 20
1 21
1 22
1 23
1 24
1 25
1 26
1 27
1 28
1 29
1 30
1 31
Tagebuch DM IMT Version 1 Seite 1 von 9
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Anhang D.2.

Exemplarisch: Ausgefiilltes Tagebuch Trainingsgruppe Ausdauer Monat 1

DM-IMT — Kontrollierte, randomisierte, dreiarmige Interventionsstudie zur Sicherheit und Effektivitat des regelmiBigen
Atemmuskeltrainings bei Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1

Patientennummer. ___Po23

Ausdauertraining
Ausdauertraining: 7 x 60 Sekunden

Monat| Tag|  Datum m ;M:,Im davori dmmu:ﬁ?& Bemerkungen

- ! lo342 u9 & _f I TR

200441040 € TR le |ILE |1 S .

1 |3 105470 ¢ L L o3

1 06AMY 6 N1 [Py &

L s 24N ¢ (L oS

1 |6 0§28 & P11 | P 3

v |7 s g MR ey )

| 1 s l/ustsr & sV VRN L/

v [ s Sl 6 R e

N ELRVrev, ¥4 4 NHE | o el
v u 7041 4 M| | o 8T

1 | » AL g S TR 4

1 (sl ¢ EYURGRTEN 3

1 |ug0fiAg) ¢ L T S L

1| s 244041 6 [HLY (L (10 F

1 |8 R5470| 4 MALIY [HL 1) A

L 72204 4 [ g M it =
1 w00l ¢ Pk ir (I 3

1 (w704 & tay (HHer |l %)

| 2 || 280420 7 i |l M |5

v |\ |00 A7 e L T Vs

1| 202028 A7 M (Tt i &

1 [2(03.0040 77 TR ¥

1 |2 |05.02.200 A L il (TR &

VB0 7 (ML R g

(% (42.0020 AZ [ | é |
1 |7 |30280| & MWLl T/ A

1 | #\4L028) A2 /L b | Undwhmezsn

v | o |72 72 IR el & ’ -
1 o\ 200220 A2 Mo I &

v | 240 A2 e &

Tagebuch GM IMT Version 1 Saite 1 von 9
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Anhang E: Formeln Normwerte

Anhang E. 1.

Formeln Normwerte Lungenfunktion

FVC[116]
Q [(0,041 * GroBe in cm) - (0,018 * Alter) - 2,69]

3 1(0,052 * GroBe in cm) - (0,022 * Alter) - 3,6]

FEVI
Q [(3,95 * GroBe in cm) - (0,025 * Alter) - 2,60]

3 [(4,30 * GroBe in cm) - (0,029 * Alter) - 2,49]

MVV [113]

0J [FEV1 * 35]

MIP
Q [62 — (0,5 * Alter)]

3 [62 - (0,15 * Alter)]

MEP

Q [95 - (0,57 * Alter)]

31117 — (0,83 * Alter)]
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PEF
Q [(5,50 * GroBe in m) - (0,030 * Alter) - 1,11]

3 [(6,14 * GréBe in m) - (0,043 * Alter) + 0,15]

Anhang E.2.

Formeln Normwerte klinische Funktionstests

6MWT [117]

Q [(2,11 * GroBe in cm) - (2,29 * Gewicht in kg) - (5,78 * Alter) + 667m]

3 [(7,57 * GroBe in cm) - (1,76 * Gewicht in kg) - (5,02 * Alter) - 309m]
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Anhang F: Qualititskriterien Lungenfunktionspriifung

Anhang F.1.

Qualitdtskriterien einer reprasentativen Lungenfunktionspriifung [118,119]

Qualitatskriterien

Beschreibung

Generelle Anforderungen

> 3 akzeptable Versuche

Akzeptabilititskriterien

Erreichung PEF innerhalb 120 ms
Keine Artefakte (Husten,
Glottisschluss, Leckagen, verftriihter
Abbruch)

Exspirationsdauer > 6 s bzw. bis
Plateau (Volumeninderung in letzter
Sekunde <25 ml)
Riickextrapoliertes Volumen <5 %

der FEV1 bzw. FVC und < 150 ml

Reproduzierbarkeitskriterien

FVC und FEV1: Differenz
zwischen Hochstwerten < 5 % und
<150 ml

Bei FVC oder FEVI < 1 I: Differenz zwischen
Hochstwerten < 100 ml

Auswahl der Ergebnisse

Hochster FVC-Wert
Hochster FEV1-Wert

aus  Manévern, die o.g.  Akzeptanz-  und

Reproduzierbarkeitskriterien erfiillen
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Anhang F.2.

Qualitédtskategorien der spirometrischen Messungen (KoKo PFT-System © 2010 nSpire
Health Inc.)

Grad Erliauterung

> 3 akzeptable Tests

4 mit Reproduzierbarkeit innerhalb von 0,150 1 (oder 10 % des hochsten Wertes)
> 2 akzeptable Tests

B mit Reproduzierbarkeit innerhalb von 0,150 1 (oder 10 % des hochsten Wertes)
> 2 akzeptable Tests

¢ mit Reproduzierbarkeit innerhalb von 0,200 1 (oder 10 % des hochsten Wertes)

D > 2 akzeptable Tests

mit Reproduzierbarkeit innerhalb von 0,250 1 (oder 10 % des hochsten Wertes)
E 1 akzeptabler Test
F Kein akzeptabler Test
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