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1. Einleitung

1.1 Schmerzhafte Neuropathien — klinische Manifestation und haufige

Ursachen

Polyneuropathien (PNP) sind auf eine Schadigung mehrerer peripherer Nerven
zurlUckzufuhren. Die Klassifikation dieser heterogenen Gruppe von Erkrankungen
ist auf vielfaltige Weise moglich und kann u.a. nach der klinischen Manifestation,
dem Verteilungsmuster der Symptome sowie nach der Atiologie vorgenommen
werden. PNP konnen schmerzhaft oder schmerzlos verlaufen (Ugeyler und
Sommer, 2008). Bei einer schmerzhaften PNP liegen haufig intermittierende,
attackenartige, belastungsabhéngige oder permanente Schmerzen vor. Die
Schmerzen konnen symmetrisch oder asymmetrisch, multilokular oder
generalisiert in allen Kérperregionen vorhanden sein. Die Small fiber Neuropathie
(SFN, auch als Kleinfaserneuropathie bezeichnet), hereditare Neuropathien (z.B.
die hereditare sensible und autonome Neuropathien, HSAN), multisystemische
hereditare Erkrankungen wie der M. Fabry, vaskulitische Neuropathien, akut oder
chronisch entzundliche Polyradikulopathien (wie das Guillain-Barré-Syndrom,
GBS oder die chronische inflammatorische demyelinisierende PNP, CIDP) oder
PNP als Folge einer metabolischen Erkrankung (z.B. bei Diabetes mellitus,
Uramie), einer viralen Infektion (z.B. bei HIV-, CMV-Infektion), eines
Vitaminmangels (z.B. Vitamin-B1- und Pantothensdure-Mangel), einer schweren
Erkrankung (Critical lliness Neuropathie) oder einer toxischen Ursache (z.B.
medikamentds-toxisch, alkoholtoxisch) gehen haufig mit Schmerzen einher; jede
dieser Atiologien kann aber auch mit schmerzloser PNP assoziiert sein (Baron et
al., 2010)

1.2 Neuropathischer Schmerz

1.2.1 Definition, Charakteristika und Pathophysiologie

Neuropathischer Schmerz wird definiert als Schmerz verursacht durch eine
Lasion oder Erkrankung des somatosensorischen Nervensystems (Treede et al.,
2008), sodass man von einem breiten Spektrum von Erkrankungen mit diesem

Leit- oder Begleitsymptom ausgehen kann. Neuropathische Schmerzen kdénnen
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vom zentralen oder peripheren Nervensystem ausgehen. Der Schmerz kann
spontan oder durch einen Stimulus bedingt entstehen. Er kann dauerhaft oder
intermittierend vorhanden sein. Parasthesien und Dysasthesien (z.B. brennend,
kribbelnden, elektrisierend, driickend) gehéren zu den haufigen von den
Patienten angegebenen Schmerzqualitaten. In der klinischen Untersuchung
werden eine Hyperalgesie oder Allodynie als ,Plussymptome® identifiziert.
Hypasthesien oder Hypo- bzw. Areflexie gehdéren zu den sogenannten

,Minussymptomen® (Gilron et al., 2015).

Bei der Entstehung von neuropathischen Schmerzen spielen zahlreiche
Mechanismen und Mediatoren eine Rolle. Ein wichtiger Mechanismus ist die
zentrale bzw. periphere Sensibilisierung (Sommer, 2013; Colloca et al., 2017).
Bei der peripheren Sensibilisierung spricht man von einer Sensibilisierung
afferenter Neurone, bei der die Depolarisationsschwelle der jeweiligen Neurone
vermindert ist und ein Aktionspotenzial schneller initiiert werden kann. Die Rolle
der C-Fasern bei den brennenden neuropathischen Schmerzen wurde bereits mit
mikroneurographischen Methoden untersucht (Casanova-Molla et al., 2011). Die
periphere Sensibilisierung kann auf die zentralen Vorgange dynamisch
einwirken, sodass unterschwellige Reize eine erhebliche neuronale Aktivitat
verursachen. Des Weiteren sind zahlreiche Rezeptoren (u.a. Opioidrezeptoren,
N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren [NMDA], nicht-NMDA-Rezeptoren, NE/5HT, y-
Aminobuttersaure [GABA], Natrium- und Calcium-Kanale, transient receptor
potential vanilloid [TRPV] Kanéle etc.) am Prozess der Sensibilisierung (peripher
oder zentral) beteiligt. Unter den Schmerz-assoziierten Mediatoren kommt den
pro- und antiinflammatorischen Zytokinen eine wichtige Rolle zu; diese kénnen
u.a. die Sensibilisierung afferenter Neurone bewirken. Zudem férdern pro-
inflammatorische Zytokine im Ruckenmark das Ansprechen der Neurone auf
exzitatorische Neurotransmitter. Nervenwachstumsfaktoren, die spinale
Mikroglia, Veranderungen deszendierender inhibitorischer Regelkreise und
immunologische Mechanismen wurden bisher als pathophysiologisch
bedeutsam fir die Entstehung von neuropathischen Schmerzen identifiziert
(Baron et al., 2010; Sommer, 2013).



1.2.2 Diagnostik bei neuropathischen Schmerzen

Die diagnostische Abklarung eines neuropathischen Schmerzsyndroms kann nur
durch eine systematische Beurteilung der anamnestischen, klinischen und
apparativen Befunde erreicht werden (Sommer, 2013). Durch eine ausfuhrliche
Anamnese konnen relevante Ereignisse (z.B. Trauma oder Operationen),
Begleiterkrankungen oder pradisponierende Faktoren fur die Entwicklung von
neuropathischen Schmerzen identifiziert werden. Der zeitliche Verlauf des
Schmerzsyndroms, der Charakter der schmerzhaften Missempfindungen und die
anatomische Lokalisation der Schmerzareale sollten sorgfaltig erfragt werden.
Die Symptomerhebung mittels Selbsteinschatzungsskalen (verbale und
numerische) erleichtert die systematische Dokumentation der verschiedenen
Schmerzcharakteristika (z.B. Neuropathic Pain Symptom Inventory [NPSI])
(Bouhassira et al., 2004). Eine ausfuhrliche klinisch-neurologische Untersuchung
insbesondere der verschiedenen sensiblen Qualitaten (wie taktile Sensibilitat,
Schmerz- und Temperaturempfindung, Pallasthesie, Lagesinn,
Zweipunktediskrimination und Stereognosie) dient der Objektivierung der
relevanten neurologischen Ausfalle. Apparative Untersuchungsverfahren (wie
die Elektroneurographie, die somatosensorischen evozierten Potentiale, die
guantitative sensorische Testung, die Hautbiopsie, die Messung des ,axon flare*

und bildgebende Verfahren) sind wertvolle Erganzungen.

1.3 Kleinfaserneuropathien und ihre Diagnostik

Bei einer Kleinfaserneuropathie bzw. einer Kleinfaserpathologie handelt es sich
um eine Beeintrachtigung der Funktion der Ad- und C-Fasern, die sich klinisch
v.a. mit neuropathischen Schmerzen, Temperaturwahrnehmungsstérung,
Schweil3sekretionsstorung oder anderen vasomotorischen Symptomen aufRern
konnen. Diese Symptome kénnen im Rahmen einer gemischten sensiblen PNP
(z.B. metabolisch-bedingte PNP bei Diabetes mellitus, paraneoplastische PNP)
oder einer reinen SFN, d.h. ohne Beteiligung der grol3kalibrigen Nervenfasern
auftreten (Cazzato und Lauria, 2017); in dieser Dissertationsschrift wird unter

dem Begriff der SFN Letzteres verstanden.



1.3.1 Definition der Small fiber Neuropathien (SFN)

Bei der SFN handelt sich um eine sensible Neuropathie der dinn-bemarkten Ad-
und nicht-bemarkten C-Nervenfasern (Lacomis, 2002; Hoitsma et al., 2004;
Lauria, 2005; Fink und Oaklander, 2006; Devigili et al., 2008). Beide
Nervenfasertypen vermitteln Schmerzreize, die man in zwei Komponenten
unterteilen kann, die sogenannte erste und zweite Schmerzkomponente
(Campbell und LaMotte, 1983). Diese Zweiteilung der Schmerzwahrnehmung ist
mit der unterschiedlichen Leitungsgeschwindigkeit der A-0- und C-Fasern
verbunden. Die A-6-Fasern haben praganglionare sympathische und
parasympathische Funktionen, leiten mit einer Geschwindigkeit zwischen 5 und
30 m/s und sind zustéandig fir die Ubertragung von Kélte und schmerzhaften
mechanischen Reizen. Die C-Fasern haben postgangliondre autonome
Funktionen und leiten schmerzhafte Hitze, Warme und BerUhrungsreize mit einer

Geschwindigkeit von weniger als 2 m/s (Treede, 1995; Lauria, 2005).

Typischerweise manifestiert sich eine SFN klinisch mit einer schmerzhaften
Neuropathie mit haufig begleitender Temperaturwahrnehmungsstérung bei
normalen oder nur geringfligig pathologischen neurologischen
Untersuchungsbefunden (Lauria, 2005; Stewart et al., 1992). Neben der
klinischen Untersuchung spielt die spezielle small fiber Diagnostik, die u.a. die
quantitative sensorische Testung (QST), die Testungen der Funktionen des
autonomen Nervensystems, die Messung des ,axon flare“ und die Hautbiopsie
umfasst, eine wichtige Rolle zur Identifizierung einer Dysfunktion bzw. Reduktion

der kleinkalibrigen Nervenfasern.

1.3.2 Quantitative sensorische Testung (QST)

Die QST st eine nicht-invasive Untersuchungsmethode bestehend aus 13
psychophysischen Tests, die der quantitativen Untersuchung der Funktionen der
AB-, Ad- und C-Nervenfasern (thermische, mechanische Wahrnehmungs- und
Schmerzschwellen) dient. Vorausgesetzt, dass eine standarisierte Methodik
angewendet wird, sind die QST Ergebnisse gut reproduzierbar (Maier et al.,
2010). Im Fall einer SFN werden bei den Patienten typischerweise angehobene
Schwellen fir Warm- und Kaltreize gefunden (Magda et al., 2002; Shukla et al.,
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2005; Devigili et al., 2008). Die QST erreichte in verschiedenen Studien eine
Sensitivitat von bis zu 57% und eine Spezifitat von bis zu 37% zur Detektion einer
SEN. (Devigili et al., 2008). Die folgende Tabelle 1 prasentiert die Funktionen der

verschiedenen getesteten Nervenfasern in Korrelation mit den QST-Modalitaten.

Tabelle 1. Uberblick tiber die mittels QST getesteten

Nervenfaserfunktionen.

QST AB Ad C
Modalitaten

MDT 0

DMA 0

VDT 0

CDT 0

CPT 0

TSL 0

PHS 0

MPT o

MPS o

PPT 0 0
HPT 0
WDT 0
WUR 0

Abklirzungen: CDT (cold detection threshold), CPT (cold pain threshold), DMA (dynamic mechanical
allodynia), HPT (heat pain threshold), MDT (mechanical detection threshold), MPT (mechanical pain
threshold), MPS mechanical pain detection), QST (quantitative sensorische Testung), PHS (paradoxical
heat sensations), PPT (pressure pain threshold), TSL (thermal sensory limen), VDT (vibration detection
threshold), WDT (warm detection threshold), WUR (wind-up ratio).



1.3.3 Autonome Testungen

Die Messung der sympathischen Hautantwort (sympathetic skin response, SSR),
die Untersuchung des quantitativen sudomotorischen Axonreflexes (QSART), die
thermoregulatorische Schweil3testung (thermoregulatory sweat test, [TST])
sowie die Analyse der Herzfrequenzvarianz sind einige Methoden zur Detektion
einer autonomen Dysfunktion (Low, 2003). Da Patienten mit SFN haufig klinische
Zeichen einer autonomen Dysfunktion haben (z.B. Hypo- oder Anhidrose,
vasomotorische Symptome) erlauben diese Methoden die Objektivierung bzw.
die Quantifizierung dieser autonomen Beeintrachtigung (Devigili et al., 2008).

1.3.4 Messung des ,,axon flare“

Nach elektrischer oder pharmakologischer Stimulation der C-Nervenfasern
entsteht durch die Freisetzung von Neuropeptiden eine neurogene Vasodilatation
mit nachfolgender Hautrotung (Flare). Die Ausdehnung des Flare-Areals
gemessen mit Hilfe des Laser-Doppler-Imaging (LDI) korreliert relativ gut mit der
Dysfunktion der C-Nervenfasern (Kramer et al., 2004; Kokotis et al., 2013) und
der Dichte intraepidermaler Nervenfasern (Bickel et al., 2009).

1.3.5 Hautbiopsie

Die Bestimmung der intraepidermalen Nervenfaserdichte (IENFD) mittels einer
Hautbiopsie von standarisierten Korperregionen (z.B. Unterschenkel,
Oberschenkel) wird als eine zuverlassige Methode fur die Diagnose einer SFN
mit einer Spezifizitit von 88% anerkannt (Devigili et al., 2008). Die
intraepidermalen Nervenfasern werden mittels des panaxonalen Markers protein
gene product 9.5 (PGP 9.5) immunhistochemisch angefarbt und mittels Licht-
oder Fluoreszenzmikroskopie quantifiziert (Lauria et al., 2005; Sommer und
Lauria, 2007). Typischerweise findet sich bei SFN eine langenabhéngige oder
generalisierte Reduktion der IENFD, wobei eine normale Hautinnervation eine
SFN nicht ausschlieRRt (Ugeyler, 2016).

1.3.6 Evozierte Potenziale

Bei der Diagnostik von Kleinfaserneuropathien kommen verschiedene Methoden

zur Analyse evozierter Potentiale zum Einsatz, wie etwa die Laser-evozierten
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Potentiale (LEP), die Kontakthitze-evozierten Potentiale (CHEP) und die
elektrisch evozierten Schmerz-assoziierten Potentiale (PREP) (Hoeijmakers et
al., 2012).

1.3.6.1 Laser-evozierte Potentiale (LEP)

Bei dieser Methode werden nach selektiver Stimulation kutaner Ad- und C-
Nozizeptoren durch Laserhitzereizung (Hitzepulsdauer: 1-100 ms) mittels COz2-
Laser (Treede et al., 2003; Hansen et al., 2012; Hoeijmakers et al., 2012) spate
(Latenz 200-400 ms) und ultraspate (Latenz 800-1000 ms) kortikale Potentiale
im mittleren Gyrus cinguli, der Insel oder im frontalen Operculum generiert. Die
Ableitung der LEP ist methodisch und technisch anspruchsvoll und kann als
Nebenwirkung zu Hautirritationen fuhren (Hansen et al., 2012; Hoeijmakers et
al., 2012). Bei der Diagnostik der SFN fand sich fir die LEP im Vergleich zur
Hautbiopsie eine Sensitivitdt von 61% fur die Latenz und von 78% fur die
Amplitude, wobei die Spezifizitat bei 66% flur die Latenz und bei 86% fir die
Amplitude lag, sodass die Amplitude des Potentials zu diagnostischen Zwecken

bevorzugt wird (Casanova-Molla et al., 2011).

1.3.6.2 Kontakthitze-evozierte Potentiale (CHEP)

Nach der Stimulation von Ad- und C-Nervenfasern durch wiederholte Hitzereize
einer definierten Temperatur mittels einer flachigen, sehr schnell erhitzenden
Thermode, kdnnen kortikale Potentiale mit einer Latenz von ca. 500 ms abgeleitet
werden (Warbrick et al., 2009). Diese Methode ist verglichen mit den LEP
vorteilhaft, da wiederholt Reize im selben Hautareal ohne Hautirritation appliziert
werden kénnen und die Maximaltemperatur der Thermode préazise eingestellt
werden kann (Casey, 2006). Die Entstehung von mechanischen Reizen durch
die Erregung der Mechanorezeptoren bei der Platzierung der Thermode ist
jedoch ein Nachteil dieser Methode. CHEP haben verglichen mit der
diagnostischen Hautbiopsie bei V.a. SFN eine Sensitivitat von 72% fur die Latenz
und 76% fur die Amplitude und eine Spezifizitat von 66% fir die Latenz und 81%
fur Amplitude, sodass auch im Fall der CHEP die Amplitude des Potentials zu

diagnostischen Zwecken bevorzugt wird (Casanova-Molla et al., 2011).



1.3.6.3 Elektrisch evozierte Schmerz-assoziierte Potentiale (PREP)

Bei den PREP (engl. pain related evoked potentials) werden kortikale Potentiale
mittels subcutan platzierten Ableit-Nadelelektroden uber Cz (nach dem
elektroenzephalographischen 10-20 System) aufgenommen. PREP entstehen
nach der peripheren elektrischen Stimulation hauptsachlich der Ad-Nervenfasern
(Hansen et al., 2015). Verglichen mit LEP und CHEP handelt es sich um eine
technisch einfach durchfihrbare Methode (Katsarava et al., 2006b).

Uber konzentrische Oberflachenelektroden werden die kutanen Ad-
Nervenfasern mittels Trippelimpulsen elektrisch stimuliert. Die konzentrische
Anordnung von Anode und Kathode in geringem Abstand erzeugt bei niedriger
Stromstarke eine hohe Stromdichte. Dadurch wird es ermoglicht eine
Depolarisation der in den oberen Hautschichten gelegenen Uberwiegend Ad-
Nervenfasern zu erreichen unter Aussparung der tiefer gelegenen AB-
Nervenfasern (Katsarava et al., 2006b; Kaube et al., 2000). Die verabreichten
elektrischen Tripelimpulse werden von den Probanden als nadelstichartige Pin-
prick-Reize wahrgenommen, was eine typische Ad-Funktion darstellt
(Lefaucheur et al., 2012). Mit der topischen Anwendung von Lokalanasthetika
wurde ein selektiver Verlust der Temperatur- und Berihrungsempfindung unter
Erhaltung der Sensibilitat fur Berihrungsreize erreicht, was in 90% der Félle zu
einer Aufhebung der PREP fiihrte (Kaube et al., 2000).

Nach der elektrischen kutanen Stimulation werden kortikale Potentiale mit einem
negativen N1- und positivem P1-Peak abgeleitet. Die N1- und P1-Latenz sowie
die N1-P1-Peak-to-peak-Amplituden (PPA) werden gemessen. Bei Patienten mit
schmerzhafter Neuropathie wurde eine Amplitudenminderung der kortikalen
Potentiale gezeigt (Hansen et al., 2015).

PREP wurden bereits in der Diagnostik von Erkrankungen des peripheren
Nervensystems (z.B. diabetische Neuropathie, HIV- und HCV-assoziierte
Neuropathie) und v.a. bei der Diagnostik der SFN verwendet (Mouraux et al.,
2010; Yoon et al., 2011; Muller et al., 2010), zudem bei Kleinfaserpathologie beim
Fibromyalgie-Syndrom (FMS) (Ucgeyler et al., 2013b) und beim M. Fabry (Uceyler
et al., 2013a). PREP wurden auch bei der Evaluation der zentralen
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Schmerzverarbeitung bei Patienten mit Analgetika-induzierter chronischer
Migrane, episodischer Migrane, multipler Sklerose und Trigeminusneuralgie
eingesetzt (Ayzenberg et al., 2006; Gartzen et al., 2011; Obermann et al., 2007).

1.3.7 Diagnosestellung bei SFN

Fur die Diagnosestellung einer SFN existiert bislang kein Goldstandard. Die
Erhebung einer detaillierten Anamnese mit dem Schwerpunkt auf der
Schmerzanamnese (insbesondere Lokalisation, Schmerzcharakter, Intensitét),
die systematische Dokumentation dieser Daten auf standarisierten Fragebbgen
(z.B. NPSI) und eine ausfihrliche klinisch-neurologische Untersuchung mit
Fokus auf dem sensiblen System sind wichtig fur die Identifizierung einer
Dysfunktion der diinn- und nicht-bemarkten Nervenfasern. In Zusammenschau
mit den Befunden der apparativen Funktionsdiagnostik (u.a. QST) und der
Hautbiopsie (IENFD) kann die Verdachtsdiagnose einer SFN untermauert
werden (Stewart et al., 1992; Lacomis, 2002; Devigili et al., 2008). Eine mdgliche
SFN wird diagnostiziert bei Vorliegen von mindestens zwei der folgenden

Kriterien zusatzlich zur typischen Schmerzanamnese:
Patienten mit:

(1) klinischen Zeichen einer Dysfunktion der dinn- und nicht-bemarkten
Nervenfasern (wie Allodynie, gestbrte Spitz-Stumpf-Diskrimination,

Hyperalgesie)

(i) pathologischen Befunden der thermischen Empfindungsschwellen in der
QST

(i) reduzierter IENFD in der Hautbiopsie am Unterschenkel.



klinische
Beeintrachtigung
der kleinkalibrigen
Nervenfasern

4 )

Verdachtsdiagnose

SFN
Hautbiopsie: .
reduzierte patthI%g#sche
IENFD

Abbildung 1. Graphische Darstellung der Kriterien fur die
Diagnosestellung einer SFN nach Devigili et al., 2008.

Ist nur eines der Kriterien erfullt wird von einer wahrscheinlichen SFN
gesprochen. Bei Hinweisen auf Beteiligung der dick-bemarkten Nervenfasern
(u.a. eingeschrankter  Lagesinn, vermindertes Vibrationsempfinden,
Muskelatrophien  oder  Ldhmungen, Areflexie oder  pathologische

elektroneurographische Befunde) kann die Diagnose einer SFN nicht gestellt
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werden (Stewart et al., 1992). Das Fehlen eines diagnostischen Goldstandards
und eines objektiven Biomarkers macht die Diagnosestellung im Einzelfall
entsprechend schwierig. Die Entwicklung neuer Methoden und ihre Validierung
fur die Diagnose einer SFN sind daher notwendig. Eines dieser Methoden ist
PREP.

1.4 Zielsetzung und Fragestellung

In der Literatur finden sich bislang kaum Arbeiten, die die Wertigkeit von PREP
in der Diagnostik von Neuropathien explorieren. Ob die PREP-Methode bei
Patienten mit schmerzhaften Neuropathien ein nitzliches Verfahren ist und ob
sie die vorhandene diagnostische Batterie sinnvoll erganzen kann, ist unklar. In
der vorgelegten Studie wurden Patienten mit schmerzhafter Neuropathie
unterschiedlicher Genese mittels PREP, QST und Hautbiopsie untersucht, um

die folgenden Fragen zu beantworten:

1. Besteht bei den untersuchten Patienten eine Kleinfaserpathologie?

2. Wie bildet sich bei diesen Patienten eine Kleinfaserpathologie in den
PREP ab?

3. Ist PREP zur Diagnostik bei Frage nach Kleinfaserbeteiligung geeignet?
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Im Zeitraum von 2013 bis 2015 wurden insgesamt 32 Patienten mit einem
medianen Alter von 50 Jahren (Spanne: 26-83 Jahre) wahrend ihres stationaren
Aufenthaltes zur Ursachenabklarung eines neuropathischen Schmerzsyndroms
unklarer Genese oder im Rahmen eines ambulanten Kontrolltermins an der
Neurologischen Universitatsklinik Wiuarzburg im Rahmen unserer Studie
untersucht. Hierunter befanden sich 13 Manner (medianes Alter: 53 Jahre,
Spanne: 29-83 Jahre) und 19 Frauen (medianes Alter: 48 Jahre, Spanne: 26-77
Jahre). Alle Patienten erhielten eine mundliche und schriftliche Aufklarung tber
die Studie und gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Unsere Studie war von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Wirzburg genehmigt worden (AZ
20/13).

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden volljahrige mannliche und weibliche Patienten mit
neuropathischem Schmerzsyndrom bekannter oder zum Zeitpunkt der
Untersuchung noch ungeklarter Ursache eingeschlossen. Die
Ausschlusskriterien  waren: Minderjahrigkeit,  relevante internistische,
dermatologische  oder  psychiatrische  Vorerkrankungen, fortgesetzte
immunsuppressive Therapie, fieberhafte Infekte, regelméafiger und tbermaRiger
Alkoholgenuss und ungewohnte koérperliche Belastung innerhalb einer Woche
vor den Studienuntersuchungen, bekannte Wundheilungsstorung, Patienten mit
elektrischen Implantaten, z.B. Herzschrittmacher.

2.3 Anamnese und klinische Untersuchung

Alle Patienten wurden ausfihrlich anamnestiziert. Insbesondere wurden folgende

Datenpunkte erfragt:

- die Dauer des Schmerzsyndroms
- die Schmerzlokalisation

- die Schmerzintensitat
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- maogliche Schmerzausléser
- Schmerz-modulierende Faktoren (Medikamente und andere MalRnahmen)

Zur Schmerzintensitat wurden die Patienten gebeten, ihre Angaben auf einer 11-
stufigen numerischen Ratingskala (NRS), auf der null ,keine Schmerzen® und
zehn ,starkster Schmerz" bedeutet, vorzunehmen. Schmerzen zwischen 1-4/10
NRS wurden als ,leichtgradig®, zwischen 5-7/10 als ,mittelschwer” und zwischen
8-10/10 NRS als ,stark® definiert. Anamnestisch wurden zusétzlich das Vorliegen
von Hypasthesien, Pardsthesien und einer Gangunsicherheit im Sinne einer
sensiblen Ataxie erfragt. AnschlieBend erfolgte eine vollstandige klinisch-
neurologische Untersuchung. Mit den anamnestischen und klinischen Daten
wurde fur jeden Patienten der Score auf der modifizierten Toronto Clinical
Neuropathy Skala (MTCNS) ermittelt. Hierbei handelt es sich um einen
Neuropathiescore, der den Schwergrad der Beeintréachtigung durch eine PNP
abzuschatzen hilft (Bril und Perkins, 2002; Bril et al., 2009).

2.4. Diagnostische Subgruppen

Unter der gesamten Studienpopulation befanden sich Neuropathiepatienten mit
Uberwiegender oder ausschliel3licher Beteiligung der kleinen und grof3en
Nervenfasern sowie Patienten mit akralem Schmerzsyndrom unklarer Genese
ohne vordiagnostizierte Neuropathie. Fur die Diagnose einer SFN wurden die
Kriterien nach Devigili angewendet (Devigili et al., 2008). Eine Neuropathie der
groBkalibringen  Fasern wurde bei entsprechendem neurologischen
Untersuchungsbefund und auffalligen Neurographien diagnostiziert.

2.5. Elektroneurographie

Jeder Patient erhielt zur Beurteilung einer moglichen Beteiligung dick-bemarkter
Nervenfasern eine neurographische Untersuchung von mindestens einem
sensiblen Nerven und von mindestens zwei motorischen Nerven der unteren
und/oder oberen Extremitaten. Zudem wurden im Rahmen der Routinediagnostik
Elektromyographien in individuell betroffenen Muskeln durchgefuhrt. Die
elektrophysiologischen Messungen erfolgten nach international standardisierten

(Kimura, 2001) und laborinternen Verfahren. Fur unsere Studie werteten wir nur
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die Messergebnisse des sensiblen N. suralis, der bei allen Studienteilnehmern
elektroneurographisch untersucht wurde. Die Untersuchung des N. suralis
erfolgte nach der antidromen Methode mittels oberflachlicher Stimulations- und
Ableitelektroden. Die Temperatur der untersuchten Extremitaten wurde bei
mindestens 32°C gehalten. Die laborinternen, altersadaptierten Normwerte, mit
denen die individuellen Messergebnisse verglichen wurden, lauteten fur den N.
suralis wie folgt: eine Reizantwortamplitude von =210 pV (bei Alter > 65 Jahre: 5

MV) und eine Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) von 240 m/s.

2.6 Quantitative sensorische Testung (QST)

Alle Patienten wurden mit der QST untersucht. Die Testungen wurde mit einem
standardisierten Gerat (Somedic AB, Horby, Schweden) und nach dem Protokoll
des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz (DFNS) (Rolke
et al., 2006) durchgefihrt. Jeder Patient wurde an einem betroffenen (Fuf3rticken)
und an einem Kontroll-Hautareal (Gesicht) bezlglich der Empfindungs- und
Schmerzschwellen fir mechanische, thermische und vibrierende Reize
untersucht. Die dabei bestimmten Werte umfassten die Wa&arme- und
Kalteempfindungsschwelle (warm-/cold detection threshold, WDT/CDT), die
Empfindungsschwelle fir alternierende Warme- und Kéaltereize (thermal sensory
limen, TSL), die Schwelle fir schmerzhafte Hitze- und Warmeempfindung
(cold/heat pain threshold, CPT/HPT), die Schwelle fur taktile Reize (mechanical
detection threshold, MDT), die Schwelle fiir schmerzhafte mechanische Reize
(mechanical pain detection threshold, MPT), die Empfindlichkeit fir schmerzhafte
mechanische Reize (mechanical pain sensitivity, MPS), Allodynie (dynamic
mechanical allodynia, DMA), wind-up ratio (WUR), Pallasthesie (vibration
detection threshold, VDT) und die Empfindungsschwelle fir schmerzhaften
lokalen Muskeldruck (pressure pain threshold, PPT). Diese Sinnesmodalitaten
bilden die Funktion der dick-bemarkten Nervenfasern (taktile Sensibilitat, AB-
Fasern) und der dunn- bzw. unbemarkten Nervenfasern (Temperatur und
Schmerz, Ad- und C-Fasern) ab. Die Auswertung erfolgte durch die Erstellung

eines Z-scores mittels der Formel:
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z-Score = (Mittelwert eines Probanden - Mittelwert der Kontrollgruppe) /
Standardabweichung der Kontrollen

Positive z-Scores bedeuten einen Zugewinn an Funktion (z.B. positiver z-Score
bei erh6hter mechanischer Schmerzsensitivitat) und ein negativer z-Score einen
Verlust der Funktion (z.B. negativer z-Score bei angehobener
Temperaturempfindungsschwelle). Die individuellen Daten der Patientenkohorte
wurden mit den laborinternen Normwerten von 293 Kontrollprobanden (115
Manner, 178 Frauen, medianes Alter 51 Jahre, Spanne 19-89 Jahre) verglichen,
die an unserer Klinik unter Freunden und Angehdrigen unserer Patienten nach
mandlicher und schriftlicher Aufklarung Uber die Studie und schriftlichem

Einverstandnis rekrutiert werden konnten.
2.7 Pain-related evoked potentials (PREP)

2.7.1 Untersuchungsablauf

PREP wurde nach einem standardisierten Protokoll durchgefuihrt (Katsarava et
al., 2006a; Ugeyler et al., 2013a). Die Untersuchung erfolgte in liegender und
entspannter Position in einem ruhigen Raum. Zur Verringerung von Storsignalen
wurden elektrische Gerate im Raum ausgeschaltet. Die Ableitung der kortikalen
Potentiale erfolgte mittels einer subkutan nach dem internationalen 10-20-
System Uber Cz platzierten Nadelelektrode. Als Referenzelektroden wurden
miteinander verbundene Ohrclips (EEG-Ohr-Elektroden gesintert Ag/AgCI, Fa.
GVB-geliMED, Bad Segeberg, Deutschland) verwendet, die nach
Hautdesinfektion an den Ohrlappchen (A1-A2) angebracht wurden. Um Artefakte
durch Blinzelbewegungen zu detektieren, wurden mittels zweier, lateral der
Augen angebrachter Napfelektroden Augenmuskel-bewegungen aufgezeichnet.
Vier angefeuchtete Erdungen wurden an den Extremitaten angebracht. Stimuliert
wurde zur Ableitung von PREP mit zwei speziellen planaren, konzentrischen
Elektroden (K2-Stimulationselektrode, Fa. Walther Graphtek GmbH, Libeck,
Deutschland) (Abbildung 2). Durch den elektrischen Impuls konnte mit der

Elektrode ein nadelstichartiger Reiz erzeugt werden.
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Abbildung 2. Stimulationselektrode fir die Ableitung von PREP:
Konzentrische Stimulationselektroden (K2-Stimulationselektrode): Nadelkathode

innen, Ringanode aul3en.

Eine komplette Untersuchung bestand aus sechs Messungen, bei denen jeweils
beidseits im Gesicht, an den Handen und am Fuf3 die Stimulationselektroden
nach Senkung des Hautwiderstandes mit einer kérnigen Paste angebracht
wurden. Vor der Applikation der Elektroden wurden die Elektroden mit einer
feinen Blrste gereinigt. Ebenfalls wurde die Hauttemperatur im Stimulationsareal
mit einem Oberflachenthermometer (Braun Thermoscan Pro 4000®, Stadt, Land)
bestimmt. Bei einer Hauttemperatur unter 32°C wurde das Stimulationsgebiet
mittels physikalischer Methoden (z.B. Nutzung einer warmen Wasserflasche)
langsam angewarmt. Die Stimulationselektroden wurden exakt flach und
vollstandig aufliegend ohne Druck mittels Pflaster (Leukosilk®, BSN medical
GmbH, Hamburg, Deutschland) fixiert. Im Gesicht wurde die erste Elektrode 1
cm oberhalb des Austrittspunkts des N. supraorbitalis und die zweite Elektrode 1
cm lateral der ersten platziert. An den Handen wurde jeweils eine Elektrode auf
die dorsale Seite der zweiten Phalanx des zweiten und dritten Fingers
angebracht. Am Fuld wurden die beiden Elektroden auf den Ful3riicken ca. 5 cm
proximal des Zehenansatzes fixiert. Dabei wurde die erste Elektrode zwischen
dem ersten und zweiten Os metatarsale und die zweite Elektrode 1 cm lateral

davon aufgebracht.
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Es wurde ein Digitimer Stimulator Model DSA7 (Fa. Digitimer Ltd., Hertfordshire,
GrolR3britannien) verwendet. Um die korrekte Stimulationsintensitat zu ermitteln
wurde vor der Durchfihrung der Messung in jedem Stimulationsareal die
individuelle Schmerzschwelle ermittelt. Dazu wurden mit zwei auf- und
absteigenden Reiz-Serien die Schwellenwerte als niedrigste Stromstérken, bei
denen die Patienten eine nadelstichartige Sensation wahrnahmen, bestimmt. Die
individuelle Schmerzschwelle wurde als Mittelwert aus den vier Schwellenwerten
berechnet. Zur PREP-Stimulation wurde die doppelte Stromstarke der
individuellen Schmerzschwelle angewendet, jedoch wurde die maximal
applizierte Stimulationsintensitat auf 2,4 mA limitiert, um eine Reizung der tiefer
liegenden A-beta Fasern zu vermeiden. Zur Ableitung von PREP wurde dann mit
20 Tripleimpulsen mit einer Dauer von 0,5 ms stimuliert. Um eine Habituation zu
vermeiden folgten die 20 Tripleimpulse in einem variablen Inter-Stimulus-Intervall
(ISI) von 15-17 Sekunden aufeinander, um eine eventuelle Habituation zu
vermeiden. Vor Beginn jeder Messung wurde der Patient angeleitet, wahrend des
Messzeitraums mdoglichst ruhig und entspannt zu liegen, sich nicht zu bewegen,
nicht zu sprechen und nicht zu schlafen. Um Artefakte durch Augenbewegungen
zu vermeiden, sollte der Patient die Augen halb ge6ffnet lassen oder, falls nicht
maoglich, schlie3en. Wahrend der Messung sollte sich der Patient lediglich auf die
Stimulationsreize konzentrieren. Abgeleitet wurden die Signale mittels der oben
beschriebenen Elektroden unter Verwendung der Signal Software Version 2.16
(Cambridge Electronic Design, Cambridge, GroRRbritannien) und zwei 1902-
Verstéarkereinheiten (Cambridge Electronic Design, Cambridge, Grof3britannien).
Die zur Aufzeichnung verwendeten Einstellungen lauteten: Gain: x5000,
Bandwidth: 1 Hz-1 kHz, digitisation sampling rate: 2.5 kHz, sweep length: 400
ms. Mit einem SEP-Vorverstarker (4 Kanal-Verstarker Model CED 1902-10
headstage, Cambridge Electronic Design, Cambridge, GroR3britannien) wurde
das abgeleitete Signal um den Faktor drei verstarkt. Der zeitliche Aufwand lag
dabei zwischen 60 und 90 Minuten pro Patient. Die folgende Abbildung 3 zeigt
die Montage der Stimulations- und Ableitelektroden fir die Ableitung von PREP
(in diesem Beispiel nach Stimulation im Gesicht).
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Abbildung 3. Aufbau zur Ableitung von PREP

(Exemplarische Montage fur die Stimulation im Gesicht; schriftliches
Einverstandnis des Pat. fur die Veroffentlichung liegt vor):

Die Stimulation erfolgt mittels zweier Stimulationselektroden im Gesicht, an der
Hand oder dem Fuliriicken. Zur Ableitung werden eine subkutane
Nadelelektrode Uber Cz und beidseits Ohrclips (Referenzelektroden) platziert.
Um Artefakte zu vermeiden werden Erdungen an den Unterarmen bzw. am
Unterschenkel des Probanden befestigt. Zwei periorbitale Napfelektroden
nehmen mogliche Artefakte durch blinzeln auf.

2.7.2 Auswertung der erhobenen PREP Daten

Die Auswertung der aufgezeichneten Daten erfolgte mit der MATLAB Software
(Version 7.7.0.471, The MathWorks, Ismaning, Deutschland). Bei allen
Datensétzen ist auf der x-Achse die Zeit in ms und auf der y-Achse die Spannung
in mV aufgetragen. Um technische Stdrungen und Artefakte auszuschliel3en,
wurden alle Kurven einzeln gesichtet. Danach wurden jeweils die ersten zehn
Kurven und die zweiten zehn Kurven gemittelt. Die beiden entstandenen

Summationskurven wurden Ubereinander gelegt und auf Reproduzierbarkeit
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geprift. Nachfolgend wurden bei einer Ubereinstimmung der beiden gemittelten
Kurven in den Potentialen die N1-Latenz, die P1-Latenz sowie die Peak-to-Peak-
Amplitude (PPA) bestimmt. Der erste positive Ausschlag wurde als N1 definiert
und die N1-Latenz auf der X-Achse als Zeitdauer in ms gemessen. Der erste
negative Ausschlag wurde als P1 definiert und in ms angegebene. Die PPA
wurde auf der Y-Achse zwischen dem Maximum des ersten positiven Ausschlags
(N1) und dem Minimum des ersten negativen Ausschlags (P1) bestimmt und in
mV angegeben. Die Daten der Patientenkohorte wurden mit der Kontrollkohorte
von 118 gesunden Kontrollpersonen (51 Manner, 67 Frauen, medianes Alter 51
Jahre, Spanne 20-82) verglichen, die an unserer Klinik erhoben wurden. Es
handelte sich ganz Uberwiegend um freiwillige Angehdrige und Freunde von

Patienten. Abb. 4 zeigt exemplarisch eine PREP-Ableitung.
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Abbildung 4. PREP Reizantwort:

Aus den ersten zehn (graue Kurve, Symbol x) und den zweiten zehn (rote
Kurve, Symbol *) abgeleiteten PREP wird die Summenreizantwort mit einem
ersten positiven Ausschlag (N1) und dem darauffolgenden erst negativen
Ausschlag (P1) ermittelt. Es werden die Latenzen des Maximums von N1 (N1-
Latenz) und des Minimums von P1 (P1-Latenz), sowie die Peak-to-Peak-
Amplitude (PPA) zwischen dem Maximum von N1 und dem Minimum von P1

bestimmt.

2.8. Hautbiopsie

2.8.1. Durchfihrung der Hautbiopsien

Nach Ausschluss  von Kontraindikationen wie z.B. bekannte
Waundheilungsstérungen oder Odeme im Biopsieareal, erfolgte die

Hautstanzbiopsie in zwei Regionen. Um die Biopsieentnahme zu standardisieren
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wurde immer am Unterschenkel etwa 10 cm oberhalb des AuRenkndchels, sowie
an der OberschenkelaulRenseite etwa 20 cm unterhalb der Spina iliaca anterior
superior biopsiert. Die Biopsien wurden mittels einer 5 mm Hautstanze (Biopsy
Punch 5mm, FA Stiefel, Offenbach am Main, Deutschland) und nach einem
standardisierten Protokoll entnommen (Lauria et al., 2005) . Die Hautbiopsien
erfolgten in lokaler Anasthesie mit 1-2 ml Scandicain® 1%. Die distale Hautprobe
wurde auf zweierlei Weise gewonnen: a) entweder erfolgte die Hautentnahme
bei einer diagnostischen N. suralis-Biopsie direkt vom Wundrand (diese wurde in
der Neurochirurgischen Klinik der Universitat Wirzburg durchgefiihrt) oder die
Hautprobe wurde b) mittels Hautstanze 10 cm tber dem Malleolus lateralis bzw.
am proximalen Oberschenkel entnommen. Die Biopsate wurden fur die
Bestimmung der intraepidermalen Nervenfaserdichte (IENFD) in 4%iges
Paraformaldehyd gegeben und 2-4 Stunden bei +4°C gelagert. Nachfolgend
wurden die Proben dreimal alle 10 Minuten in 0,1 M Phosphatpuffer gewaschen
und dann in eine 10%ige Saccharose Losung (10 g Saccharose in 100 ml
Phosphatpuffer) gegeben und fir 24 Stunden bei +4°C gelagert. Nach 24
Stunden wurde die Saccharoseldsung verworfen und die Hautproben wurden in
einem Einbettmedium Tissue Tek (Sakura Finetek Europe B.V., Alphen aan den
Rijn, Niederlande) eingebettet. Die immunhistochemische Darstellung der
Nervenfasern erfolgte an 50 ym Gewebeschnitten nach Anfarbung mittels des
panaxonalen protein-gene product 9.5 (PGP9.5) Antikérpers (Ultraclone, 1:800,
Wellow Isle of Wight, Grof3britannien).

2.8.2 Bestimmung der IENFD

Die Bestimmung der IENFD erfolgte nach veréffentlichten Kriterien (Lauria et al.,
2005). Hierzu wurden ein mit einer CCD-Kamera (Visitron Systems, Tuchheim,
Germany) ausgerustetes Mikroskop (Axiophot2, Zeiss, Gottingen, Deutschland)
und die Spot Advanced Software (Windows, Version 4.5) verwendet. Die
Ergebnisse der IENFD wurden mit unseren laborinternen Normwerten fur den
distalen Unterschenkel verglichen. Die Daten fir den Unterschenkel stammten
von insgesamt 192 gesunden Kontrollprobanden mit einem Altersmedian von 49
Jahren (von 16 bis 83 Jahre). Demnach betragt der Normwert am Ful3 7

Fasern/mm, Spanne 3-15 Fasern/mm. Die laborinternen Normwerte fur den
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Oberschenkel stammen aus 151 Kontrollprobanden (Altersmedian 53 Jahre,
Spanne von 20 bis 84 Jahre) und betragen 10 Fasern/mm, Spanne 3-22
Fasern/mm. Bei den Kontrollprobanden handelte es sich um freiwillige Gesunde,
die sich als Freunde und Angehdrige unserer Patienten zur Entnahme einer

Hautbiopsie zur Verfligung stellten.

2.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mittels SPSS-Software (Version 24, IBM,
Ehningen, Deutschland) durchgefuhrt. Fur die nicht-normalverteilten Daten
wurde der Mann-Whitney-U-Test und der Chi-Quadrat-Test fur die
Gruppenvergleiche angewendet. Fur die Befunde der QST wurde eine
Normalisierung unternommen (Transformation auf z-scores) und der Student T-
Test bei unabh&ngigen Stichproben angewendet. Die Ergebnisse sind als
Boxplots illustriert, bei denen der Median, sowie die 25% und 75% Perzentil

dargestellt sind. Bei p-Werten <0.05 wurde statistische Signifikanz angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologie und Gruppeneinteilung

Es wurden 32 Patienten (19 Frauen, 13 Manner) mit einem medianen Alter von
50 Jahren (Spanne: 26-83 Jahre) mit einem neuropathischen Schmerzsyndrom
unterschiedlicher Genese untersucht. Die mediane Dauer der Symptome bis zum
Zeitpunkt der Untersuchung lag bei 36 Monaten (Spanne: 4-470 Monate). 16/32
(50%) Patienten erflllten die Kriterien einer SFN (Devigili et al., 2008). Bei 9/16
(56%) Patienten konnte demnach eine ,gesicherte®, bei 4/16 (25%) eine
,wahrscheinliche® und bei 3/16 (19%) Patienten eine ,mdgliche® SFN
diagnostiziert werden. Bei weiteren 8/32 (25%) Patienten handelte es sich um
eine  Neuropathie der grof3kalibrigen Nervenfasern mit zusatzlicher
Beeintrachtigung der kleinkalibrigen Nervenfasern. Bei 8/32 (25%) Patienten
unserer Kohorte zeigte sich ein Uberwiegend akrales Schmerzsyndrom mit
neuropathischen Charakteristika, ohne Neuropathie der gro3- oder
kleinkalibrigen Nervenfasern. Die nachfolgende Tabelle 2 gibt einen Uberblick
uber die Studienpopulation inklusive ihres Alters und der Symptomdauer bis zum

Untersuchungszeitpunkt.

Tabelle 2. Ubersicht zum Patientenkollektiv.

Gruppe SEN PNP akrales
Schmerzsyndrom
unklarer Genese
Anzahl 16 8 8
Geschlecht 6 Manner 5 Manner 2 Manner
10 Frauen 4 Frauen 6 Frauen
Altersmedian 48 Jahre 64 Jahre 47 Jahre
(Spanne) (26-77) (36-83) (29-60)
Symptomdauer
) 36 Monate 66 Monate 36 Monate
Median
(4-470) (24-240) (18-84)
(Spanne)

Abkirzungen: PNP (Polyneuropathie), SFN (Small-fiber-Neuropathie)
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3.2 Klinische Daten

3.2.1. Schmerzcharakteristika

Die nachfolgenden Tabellen 3 und 4 geben einen Uberblick tiber die von den
Patienten angegebene mediane und maximale Schmerzintensitat zum Zeitpunkt
der Untersuchung. Bei den SFN- und PNP-Patienten wurde zum Zeitpunkt der
Untersuchung eine mittelstarke Schmerzintensitat von 5/10 bzw. 6/10 NRS
angegeben. Die Patienten mit akralem Schmerzsyndrom unklarer Atiologie
gaben zum Zeitpunkt der Untersuchung leichtgradige Schmerze an. Im gesamten
Patientenkollektiv wurde die maximale Schmerzintensitat wurde zwischen 7/10
bis 8/10 NRS angegeben

Tabelle 3. Ubersicht zur Schmerzintensitat.

Gruppe SFN PNP akrales
Schmerzsyndrom
unklarer Genese

Anzahl/Gesamte
16/16 7/8 7/8
Gruppenanzahl
100% 88% 88%
%) ( ) (88%) (88%)
Schmerzintensitat auf
NRS zum Zeitpunkt der
Untersuchung
Median 5/10 6/10 3/10
(Spanne) (0-8) (0-8) (0-10)
Maximale
Schmerzintensitat
) 8/10 8/10 7/10
Median
3-10 0-10 0-10
(Spanne) (3-10) (0-10) (0-10)

Abkurzungen: NRS (numerische Ratingskala), PNP (Polyneuropathie), SFN (Small fiber Neuropathie)
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Tabelle 4. Ubersicht zur Schmerzintensitat in den SFN-Subgruppen.

Gruppe Sichere Wahrscheinliche Mogliche
SEN SFEN SFN
Anzahl/Gesamte
9/16 4/16 3/16
Gruppenanzahl
56% 25% 19%
%) (56%) (25%) (19%)
Schmerzintensitat auf
NRS zum Zeitpunkt der
Untersuchung
Median 5/10 5/10 7/10
(Spanne) (0-8) (3-6) (0-7)
Maximale
Schmerzintensitat
Median 8/10 10/10 8/10
(Spanne) (4-9) (7-10) (3-8)

Abklrzungen: NRS (numerische Ratingskala), SFN (Small fiber Neuropathie)

Von den Patienten mit SFN wurden bei allen Subgruppen mittelgradige
Schmerzen zum Zeitpunkt der Untersuchung angegeben. Die maximale
Schmerzintensitat lag im Bereich starker Schmerzen (8-10/10 NRS).

Die folgende Abbildung 5 liefert eine Ubersicht zum Schmerzphanotyp bzgl. der
Schmerzlokalisation, des Schmerzcharakters und der Schmerzausldsbarkeit in

der Patientenpopulation.
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Schmerzcharakteristika
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Schmerzcharakter nicht néher kategorisiert 15 |

Gemischte Schmerzen [N 7 |

brennende Schmerzen 10}
Ausloser nein 17|
Ausléser ja 13
0 5 10 15 20 25 30

Abbildung 5. Schmerzphéanotyp in der untersuchten Patientengruppe:
Schmerzen an den oberen Extremitaten wurden in der gesamten
Studienpopulation (n=32) verneint. Gemischter Schmerz = brennend,
elektrisierend, stechend. Bzgl. méglicher Ausléser gaben zwei Patienten der

Kohorte keine Informationen an.

Bezlglich der analgetischen Therapie werden die Daten in der folgenden

Abbildung 6 prasentiert.
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Analgetische Therapie

Analgetische Therapie

Keine analgetische Therapie

Ansprechen ja

Ansprechen nein

Ansprechen nicht bekannt - 3 I

Pregabalin/Gabapentin _ 12 I
Antidepressiva - 4 I
Opiate . 2 I

capsaicin® 8% TTS [l 3 |

0 5 10 15 20 25

Abbildung 6. Daten hinsichtlich der analgetischen Therapie in der
Studienpopulation:

66% der Patienten erhielten analgetische Behandlung. Die Mehrheit wurde mit
Pregabalin oder Gabapentin behandelt. 9% erhielt eine lokale Behandlung mti
8% Capsaicin© Pflaster und die Gbrigen Patienten nahmen Antidepressiva
(Amitriptylin, Duloxetin und Venlafaxin) ein. Bei 38% der Patienten unter
analgetischer Therapie wurde ein positives Ansprechen. 48% der Patienten
berichtet Uber keinerlei Linderung der Schmerzintensitat unter analgetischer

Medikation (bei 3 Patienten fehlte die Information tGber den Therapieeffekt).

3.2.2 Modifizierte Toronto Clinical Neuropathy Scale (MTCNS)

Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt die Scores (Gesamtscore, Symptom- und

klinische Zeichen-Teilscore) auf der modifizierten TCNS der Patienten mit PNP.
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Demnach errechnete sich ein Gesamtscore von >9 passend zu einer

mittelschweren Beeintrachtigung.

Tabelle 5. Ubersicht zur klinischen Beeintrachtigung nach der mTCNS in

der PNP-Patientengruppe.

Gruppe PNP
Anzahl
8
Gesamtscore
Median 11,5
(Spanne) (3-16)
Symptomen-Teilscore
Median 6,5
(Spanne) (3-10)
Klinische Zeichen-Teilscore

Median 5
(Spanne) (0-9)

Abklrzungen: PNP (Polyneuropathie), TCNS (Toronto Clinical Neuropathy Scale).

3.3 Elektroneurographie

In der nachfolgenden Tabelle 6 werden die Befunde der Elektroneurographie des
N. suralis in den jeweiligen Patientengruppen zusammengefasst. Bei Patienten
mit SFN und mit akralem Schmerzsyndrom unklarer Atiologie fanden sich
durchweg Normalbefunde. In der PNP-Gruppe fand sich im Mittel eine deutliche
Minderung der SNAP-Amplitude bei normaler NLG, was fur eine vorwiegend
axonale Nervenschadigung spricht. Bei zwei Patienten mit PNP liel3 sich keine

Reizantwort ableiten.
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Tabelle 6. Ubersicht der Befunde der Elektroneurographie des N. suralis in
der Patientenkohorte.

Gruppe SFN PNP akrales Schmerzsyndrom
unklarer Genese

Anzahl 16 8 8

SNAP-Amplitude

(V)
Median 17 3 16
(Spanne) (4-50) (a-5) (10-27)
NLG (m/s)
Median 47 41 49
(Spanne) (39-54) (9-49) (38-75)

Abkiirzungen: NLG (Nervenleitgeschwindigkeit), PNP (Polyneuropathie), SFN (Small-fiber-Neuropathie),

SNAP (sensibles Nervenaktionspotential). a=keine Reizantwort ableitbar
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3.4 QST

QST wurde bei 30/32 (94%) Patienten durchgefuhrt; zwei Patienten mit PNP
lehnten die Durchfuhrung der Untersuchung ab. Bei 28/30 (93%) war der
FuRBriicken das Testareal, bei zwei Patienten wurde die QST an der Hand
durchgeflhrt; letztere Daten gingen nicht in die Auswertung ein, da ein n=2 fur

eine aussagekraftige QST-Auswertung nicht ausreichend ist.

Im Vergleich mit den laborinternen Normwerten ergaben sich in der SEN- Gruppe
im  Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe angehobene thermische
Wahrnehmungsschwellen und Detektionsschwellen fir mechanische Reize
(jeweils p<0,05). Zudem zeigte sich eine thermische Hyperalgesie (p<0,05 fur
HPT und CPT). Die Schwelle fur mechanischen Druckschmerz war ebenfalls
vermindert (p<0,05). Nicht vereinbar mit einer reinen Dysfunktion der
kleinkalibrigen Fasern zeigte sich eine angehobene Schwelle fir Vibration
(p<0,05). In der PNP-Gruppe ergab sich verglichen zur Kontrollgruppe eine
angehobene mechanische Detektionsschwelle und Schmerzschwelle bei
mechanischer Reizung sowie angehobene Wahrnehmungsschwelle fiir Kéalte
(jeweils p<0,05). Bei den Patienten mit akralem Schmerzsyndrom unklarer
Genese fanden sich erniedrigte thermische Wahrnehmungsschwellen (WDT:
p<0.05; CDT: p<0,001) und Temperaturunterschiedsschwellen (TSL: p<0,001),
hinweisend auf eine erhdhte Sensibilitat der Ad- und C-Fasern. Die Tabellen mit
den z-scores aus allen 13 QST Modalitaten finden sich im Anhang.

In der folgenden Abbildung 7 werden graphisch die Mittelwerte der QST-
Parameter in der SFN- und PNP-Patientengruppe sowie in der Gruppe mit
akralem Schmerzsyndrom unklarer Genese im Vergleich mit den laborinternen

Normwerten (null-Linie) dargestellt.
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Abbildung 7. QST-Modalitaten in den Patientengruppen, Mittelwerte der

QST-Parameter in der SFN- und PNP-Patientengruppe sowie in der

Gruppe mit akralem Schmerzsyndrom unklarer Genese im Vergleich mit
den laborinternen Normwerten (null-Linie) (* p<0,05, **p<0,001): A. SFN, B.

PNP, C. akrales Schmerzsyndrom unklarer Genese.

Abkirzungen: CDT (cold detection threshold), CPT (cold pain threshold), DMA (dynamic mechanical
allodynia), HPT (heat pain threshold), MDT (Mechanical detection threshold), MPT (mechanical pain
threshold), MPS mechanical pain detection), QST (quantitative sensorische Testung), PHS (paradoxical
heat sensations), PPT (pressure pain threshold), SFN (Small fiber neuropathy), TSL (thermal sensory limen),
VDT (vibration detection threshold), WDT (Warm detection threshold), WUR (wind-up ratio)
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3.5 PREP

Die untenstehende Tabelle 7 gibt eine Ubersicht der reproduzierbaren
Datensétze in der gesamten Patientenkohorte und der Kontrollgruppe. In der
Patientenkohorte mit PNP war ein Drittel der Ableitungen nach Stimulation am

Ful3 nicht reproduzierbar.

Tabelle 7. Ubersicht tiber die als reproduzierbar bewerteten PREP-

Ableitungen.
Stimulations- SFN PNP akrales Kontrollgruppe
areal Schmerzsyndro
m unklarer
Genese
Gesicht 16/16 9/9 8/8 122/125
(100%) (100%) (100%) (97%)
Hand 16/16 8/9 8/8 106/125
(100%) (89%) (100%) (85%)
Ful 10/16 3/9 6/8 120/125
(63%) (33%) (75%) (96%)

Abkirzungen: PNP (Polyneuropathie), SFN (Small-fiber-Neuropathie)

In der Kontrollgruppe wurde eine PREP-Reizantwort in >90% der Probanden
nach Stimulation an allen drei Kérperregionen aufgenommen. Bei >60% der
Patienten mit SFN und mit akralem Schmerzsyndrom unklarer Genese ergab sich
eine PREP-Reizantwort nach distaler Stimulation (Fuf3), wobei nur bei 33% der
Patienten mit PNP.

In der Patientenkohorte mit SFN zeigte sich im Vergleich zu den
Kontrollprobanden eine Minderung der PPA nach Stimulation des Gesichts
(p<0,001), der Hand (p<0,001) und des FuRes (p<0,001). Ahnliche Ergebnisse
erbrachten der Vergleich zwischen den Patienten mit PNP und der
Kontrollgruppe sowie zwischen den Patienten mit akralem Schmerzsyndrom
unklarer Genese und den Kontrollprobanden nach Stimulation an allen drei
Kdrperregionen. Die folgenden Tabellen 8-10 zeigen die Ergebnisse der PREP-

Messung in den drei Patientengruppen sowie der Kontrollgruppe.
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Tabelle 8. PREP-Befunde der SFN-Patienten und der Kontrollprobanden.

SFN Kontrollgruppe p-Wert

PREP-

Messdaten Spanne Spanne

Anzahl | Median (Min-Max) Anzahl | Median |(Min-Max)

N1-Latenz |[16/16 135 113-153 125/125 134 45-180 p>0,05
Gesicht

(ms)

P1-Latenz |16/16 190 160-238 125/125 187 89-270 p>0,05
Gesicht

(ms)

PPA 16/16 17 10-40 125/125 38 0-110 p<0,001
Gesicht (V)

N1-Latenz |16/16 150 130-177 106/125 154 93-208 p>0,05
Hand (ms)

P1-Latenz |16/16 201 181-252 106/125 208 126-303 p>0,05
Hand (ms)

PPA 16/16 23 10-40 106/125 37 0-100 p<0,05
Hand (V)

N1-Latenz |10/16 176 162-189 120/125 191 62-280 p>0,05
Ful3 (ms)

P1-Latenz |10/16 224 205-259 120/125 245 88-320 p>0,05
Ful3 (ms)

PPA 10/16 8 0-20 120/125 27 0-80 p<0,001
FulR (uVv)

Abkurzungen: PPA (peak-to-peak Amplitude), SFN (Small-fiber-Neuropathie) (in fett die statistisch

signifikanten Unterschiede)
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Tabelle 9. PREP-Befunde der Patienten mit PNP und der
Kontrollprobanden.

PNP Kontrollgruppe ey
PREP-
Messdaten Spanne Spanne
Anzahl [ Median |(Min-Max) | Anzahl Median |(Min-Max)
N1-Latenz 8/8 152 128-223 | 125/125 134 45-180 p>0,05
Gesicht (ms)
P1-Latenz 8/8 198 178-270 | 125/125 187 89-270 p>0,05
Gesicht (ms)
PPA Gesicht | 8/8 17 10-30 125/125 38 0-110 p<0,05
(nv)
N1-Latenz 7/8 167 147-184 | 106/125 154 93-208 p>0,05
Hand (ms)
P1-Latenz 7/8 214 195-244 | 106/125 208 126-303 p>0,05
Hand (ms)
PPA 7/8 15 0-20 106/125 37 0-100 p<0,001
Hand (V)
N1-Latenz 2/8 187 172-201 | 120/125 191 62-280 p>0,05
Ful3 (ms)
P1-Latenz 2/8 249 224-274 | 120/125 245 88-320 p>0,05
Ful3 (ms)
PPA 2/8 4 0-20 120/125 27 0-80 p<0,05
Fufd (uv)

Abkirzungen: PPA (peak-to-peak Amplitude), PNP (Polyneuropathie) (in fett die statistisch signifikanten

Unterschiede)
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Tabelle 10. PREP-Befunde der Patienten mit akralem Schmerzsyndrom

unklarer Genese.

Schmerzsyndrom p-Wert
unklarer Genese Kontrollgruppe
PREP-
Messdaten Spanne Spanne
Anzahl | Median (Min-Max) | Anzahl Median |(Min-Max)
N1-Latenz 8/8 137 127-143 | 125/125 134 45-180 p>0,05
Gesicht
(ms)
P1-Latenz 9/9 187 161-209 | 125/125 187 89-270 p>0,05
Gesicht
(ms)
PPA 8/8 19 10-30 125/125 38 0-110 p<0,05
Gesicht (uV)
N1-Latenz 8/8 147 112-165 | 106/125 154 93-208 p>0,05
Hand (ms)
P1-Latenz 8/8 208 186-255 | 106/125 208 126-303 p>0,05
Hand (ms)
PPA 8/8 19 10-30 106/125 37 0-100 p<0,05
Hand (V)
N1-Latenz 6/8 193 118-260 | 120/125 191 62-280 p>0,05
Ful3 (ms)
P1-Latenz 6/8 233 153-311 | 120/125 245 88-320 p>0,05
Ful3 (ms)
PPA 6/8 11 0-40 120/125 27 0-80 p<0,05
Fufld (uv)

Abkiirzungen: PPA (peak-to-peak Amplitude) (in fett die statistisch signifikanten Unterschiede)

Mittels Boxplots werden in der folgenden Abbildung 6 die N1- und P1-Latenzen

in den Patientengruppen verglichen zu der Kontrollgruppe dargestelit.

35



Gesicht
Hand
[CIFuf

SFN- 1 0

PNP-

akrales Schmerzsyndrom unklarer Genese-

Kontrolle-

SN

0 SIIJ HIJEI 1%0 2IIJO 2&")0
N1-Latenz (ms)

Abbildung 8. PREP-N1-Latenz im Studienkollektiv:

es zeigte sich keine signifikante Differenz verglichen mit der Kontrollgruppe.
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Abbildung 9. PREP-P1-Latenz im Studienkollektiv:

es zeigte sich keine signifikante Differenz verglichen mit der Kontrollgruppe.

In der folgenden Abbildung 10 (Teil A-C) werden graphisch die Unterschiede der
PPA bei den Patientengruppen verglichen mit den Kontrollprobanden dargestellt.
Der Vergleich zwischen den Patienten mit SFN und PNP ergab eine PPA-
Minderung (p<0,05) nach Stimulation an der Hand (24 vs. 14,4 uV) bei Patienten
mit SFN. Die Schmerzhaftigkeit einer Neuropathie (SFN und PNP) beeinflusste
die PREP-Parameter nicht (Daten nicht gezeigt).

37



[ 1Gesicht
* % o Hand
N ZJFuR
100 o
%k

75
S
=
A
o 50

25—

0_ b

| |
SFN Kontrolle

A. PPA in SFN und Kontroligruppe

Abbildung 10. A. Peak-to-Peak-Amplitude (PPA) der SFN- und
Kontrollgruppe:

Mittels Boxplots werden die Peak-to-Peak-Amplituden (PPA) der PREP von den
SFN- Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen dargestellt. In allen
Stimulationsregionen ergab sich eine Minderung der PPA in allen

Patientengruppen (Vergleich mit der Kontrollgruppe *p<0,05, **p<0,001).
Abkurzungen: PPA (Peak-to-Peak-Amplitude), SFN (Small-Fiber-Neuropathie), PNP (Polyneuropathie).
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Abbildung 11. B. Peak-to-Peak-Amplitude (PPA) der PNP-Patienten und
Kontrollgruppe:

Mittels Boxplots werden die Peak-to-Peak-Amplituden (PPA) der PREP von den
PNP- Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen dargestellt. In allen
Stimulationsregionen ergab sich eine Minderung der PPA in allen

Patientengruppen (Vergleich mit der Kontrollgruppe *p<0,05, **p<0,001).
Abkurzungen: PPA (Peak-to-Peak-Amplitude), SFN (Small-Fiber-Neuropathie), PNP (Polyneuropathie).
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Abbildung 12. C Peak-to-Peak-Amplitude (PPA) der Patienten mit akralem
Syndrom und in der Kontrollgruppe:

Mittels Boxplots werden die Peak-to-Peak-Amplituden (PPA) der PREP von den
Patienten mit akralem Schmerzsyndrom im Vergleich mit gesunden Kontrollen
dargestellt. In allen Stimulationsregionen ergab sich eine Minderung der PPA in

allen Patientengruppen (Vergleich mit der Kontrollgruppe *p<0,05).
Abkirzungen: PPA (Peak-to-Peak-Amplitude), SFN (Small-Fiber-Neuropathie), PNP (Polyneuropathie).
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3.6 Hautbiopsien

Die folgende Tabelle 11 zeigt die IENFD am Unterschenkel und Oberschenkel in
den jeweiligen Patientengruppen. Drei Patienten (jeweils n=1 mit
wahrscheinlicher SFN, PNP, Schmerzsyndrom unklarer Genese) lehnten eine
Hautbiopsie ab. In den Hautproben vom Unterschenkel fand sich, verglichen mit
unseren laborinternen Normwerten (9 +/-3 Fasern/mm), bei SFN und PNP
Patienten ein pathologischer Befund. Bei Patienten mit akralem
Schmerzsyndrom ergab sich ein Normalbefund (IENFD-Mittelwert 9,4
Fasern/mm, Spanne 3,7-15,8). In den Hautbiopsien vom Oberschenkel war die
IENFD nur bei Patienten mit wahrscheinlicher SFN reduziert (labor-interner

Normwert 12 +/-4 Fasern/mm).

Es wurde kein Unterschied in der IENFD zwischen der SFN- und PNP-Gruppe
fur beide Biopsiestellen nachgewiesen (p>0,05). Es zeigte sich eine Reduktion
der distalen Hautinnervation bei den SFN-Patienten verglichen mit den Patienten
mit akralem Schmerzsyndrom unklarer Genese (p<0,05). Ebenfalls zeigte sich
bei den PNP-Patienten eine reduzierte distale Hautinnervation verglichen mit den
Patienten mit akralem Schmerzsyndrom (p=0,05). In allen Gruppen war die
Reduktion der IENFD distal betont, wobei sich bei den Patienten mit akralem
Schmerzsyndrom ein moderater distaler Verlust der Hautinnervation zeigte
(Ratio proximale/distale IENFD jeweils 2,6 und 2,5 in der SFN- und PNP-Gruppe
und 1,4 bei Patienten mit akralem Schmerzsyndrom). Bei Gesunden wird eine
Ratio von 1,5-2 erwartet (McArthur et al., 1998).
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Tabelle 11. Ubersicht tUiber die IENFD der Patientenkohorte.

Gruppe SFN PNP Akrales
Schmerzsyndrom
unklarer Genese
Anzahl (N) 14 8 7
IENFD Oberschenkel
Fasern/mm 10,4 9,2 12,8
Median (3,3-17,6) (6,9-14,9) (8,3-14,6)
(Spanne)
IENFD
Unterschenkel
Fasern/mm 4.0 37 9.4
Median (0,3-13,5) (0,9-11) (3.7-15,8)
(Spanne)
Ratio
(proxilrgslléa[/)(;istale 2.6 25 1.4

Abklrzungen: IENFD (intraepidermale Nervenfaserdichte), PNP (Polyneuropathie), SFN (Small-fiber-
Neuropathie).

In der folgenden Abbildung 12 werden die Befunde der Hautbiopsien aller
Patientengruppen prasentiert.
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Abbildung 13. IENFD-Befund der verschiedenen Patientengruppen:

In den Patientengruppen (SFN und PNP) wurden pathologisch
langenabhangige reduzierte IENFD (4,0 Fasern/mm und 3,7 Fasern/mm am
Unterschenkel jeweils, p<0,05) (10,4 Fasern/mm und 9,2 Fasern/mm am
Oberschenkel jeweils, p>0,05). Die Patienten mit akralem Schmerzsyndrom
unklarer Genese haben eine normale distale IENFD am Unterschenkel (9,4
Fasern/mm). Die distale Hautinnervation in der SFN- und PNP-Gruppe war
statistisch signifikant reduziert verglichen mit den Patienten mit akralem

Schmerzsyndrom (*p<0,05).
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3.7 Uberblick tiber die wichtigsten Befunde in der Patientenkohorte

Die folgende Tabelle 12 préasentiert die Ergebnisse aus der klinischen
Untersuchung und den angewendeten apparativen Methoden zur
Kleinfaseranalyse (QST, PREP, Hautbiopsie) in den Patientensubgruppen. Mehr
als 50% der Patienten hatten demnach einen auffalligen Befund klinisch und
histologisch und in der PREP-Untersuchung, wobei die QST nur in 44% der
Patienten auffallig ist.

Tabelle 12. Uberblick der Ergebnisse der klinischen Untersuchung und

der apparativen Methoden.

Klinische Hautinnervation in
Beeintrachtigung der Hautbiopsie**
der
kleinkalibrigen
Nervenfasern
QST* PREP
Nein Ja Normal |Auffallig [ Normal |[Reduziert | Normal |Auffallig
SFN
5 11 4 11 3 12 5 3
PNP 0 8 4 3 3 4 2 6
Akrales
syndrom
Gesamt
(% der 13 19 16 14 12 17 15 17
gesamten 0, 0, 0, 0 0, 0 0, 0
Patienten- (41%) (59%) (50%) (44%) (38%) (53%) (47%) (53%)
Kohorte)

* pbei 2 Patienten (6%) keine QST vorhanden

** keine Daten bei 3 Patienten (9%)
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3.8 Korrelationen

Es fand sich keine Korrelation zwischen der Schmerzintensitat und den PREP-
Parametern in der SFN- und PNP-Gruppe. Ebenfalls wurde keine Korrelation der
PREP-Parameter mit der IENFD bei allen Patienten gesehen. Der Vergleich der
Haufigkeit einer auffalligen PREP-Untersuchung mit QST erbrachte ebenfalls
keine Korrelation. Auch war keine Korrelation zwischen der Amplitude der
distalen PREP-Reizantwort (nach Stimulation am Fuf3) mit allen QST-
Modalitaten, die Funktionen der Ad-Fasern zu finden (wie CDT, CPT, MPT, MPS,
PHS, TSL).

3.9 Sensitivitats- und Spezifitdtsanalyse

Die Analyse der Sensitivitat und Speazifizitat (ROC-Kurve) der PREP-Amplitude
nach Stimulation am Ful3 verglichen mit einem histologischen Verlust der
Hautinnervation in der Hautbiopsie erbrachte eine Flache unter der Kurve von 0,7
(Abbildung 14), hinweisend auf eine moderate Wertigkeit der Methode zur

Stellung der korrekten Diagnose.
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Abbildung 14. ROC-Kurve der PREP-PPA nach Stimulation am Fuf3
verglichen mit einer reduzierten IENFD in der Hautbiopsie:

Flache unter der Kurve: 0,7 (moderate diagnostische Wertigkeit der Methode)
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4. Diskussion

In dieser Studie wurde die PREP-Methode bei 32 Patienten mit schmerzhafter
Neuropathie angewendet, und die zusatzlich mittels QST und Hautbiopsie
erhobenen Messergebnisse wurden mit denjenigen gesunder Kontrollen
verglichen. Unsere Patientenkohorte bestand aus den drei Gruppen SFN, PNP
und akrales Schmerzsyndrom unklarer Atiologie. Als Hauptbefund konnten wir
zeigen, dass es in allen Patientensubgruppen nach Stimulation aller drei
Kdrperregionen zu einer PREP-Amplitudenminderung kam, wohingegen die QST
und die Hautbiopsie bei Patienten mit SFN und PNP jeweils pathologisch, bei

akralem Schmerzsyndrom unklarer Atiologie hingegen unauffallig ausfiel.

4.1. SFN-Gruppe: Auffallige  funktionelle und histologische
Zusatzdiagnostik

16/32 (50%) Patienten unserer gesamten Kohorte erfillten die Kriterien einer
SFN (Devigili et al., 2008). Die QST war in 11/16 (69%) der Falle auffallig mit
meist angehobener thermischer Wahrnehmungsschwelle und mechanischer
Detektionsschwelle. Die gestdrte thermische Wahrnehmungsschwelle fiir kalte
Reize deuten auf eine Ad-Faser-Dysfunktion hin. In unserer SFN-Subgruppe
sahen wir auch eine angehobene Wahrnehmungsschwelle fur Wéarme als
typische Funktion der C-Fasern. Diese Befunde sind vergleichbar mit bisher
veroffentlichten Daten bei SFN-Patienten (Devigili et al., 2008). Die angehobene
MDT in unserer Gruppe, ein Zeichen der Beeintrachtigung der AB-Fasern, ist
dabei ein interessantes Pha&nomen und wurde bereits in anderen SFN-
Patientengruppen beobachtet (Ugeyler et al., 2010; Baron et al., 2017), obwonhl
bei reiner SFN definitionsgemall eine Mitbeteiligung der grof3kalibrigen
Nervenfasern ausgeschlossen ist. Histologisch wurde in den Hautbiopsien eine
reduzierte distale IENFD gesehen. Dieser Befund deckt sich ebenfalls mit den
bisher veroffentlichten Ergebnissen anderer Studie (Lauria, 2005; Provitera et al.,
2016; Periquet et al., 1999; Devigili et al., 2008). In der PREP-Untersuchung
wurde eine Amplitudenminderung der PREP-Reizantwort nach Stimulation aller
drei Kdrperregionen im Vergleich zu den Kontrollprobanden gesehen. Friihere
Studien bei Patienten mit diabetischer SFN, HIV-Neuropathie, Fibromyalgie-
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Syndrom oder M. Fabry zeigten ebenfalls eine Amplitudenminderung der
reproduzierbaren Reizantworten bei Patienten mit Kleinfaserpathologie (Miller et
al., 2010; Obermann et al., 2008; Uceyler et al., 2013b; Uceyler et al., 2013a).
Eine Korrelation zwischen den Befunden der QST und der PPA-
Amplitudenreduktion fanden wir in unserer Kohorte nicht. Zusammenfassend
handelt sich bei der SFN um eine funktionelle und morphologische

Beeintrachtigung der kleinkalibrigen Nervenfasern.

4.2 PNP-Gruppe: Auffallige funktionelle und histologische
Zusatzdiagnostik

Uberwiegend ahnliche Ergebnisse wie bei der SFN-Gruppe ergaben sich auch
bei der Auswertung der Daten der PNP-Gruppe. Bei 8/32 (25%) der
Studienkohorte fanden sich ein neuropathisches Schmerzsyndrom und eine
Neuropathie der grofRkalibrigen Nervenfasern. Verglichen mit den anderen
Patientengruppen hatten die PNP-Patienten eine langere Symptomdauer von 66
Monaten (Spanne 20-240 Monate). 38% der Patienten hatten eine auffallige
QST-Untersuchung mit einer in der gesamten PNP-Subgruppe angehobenen
Wahrnehmungsschwelle fir mechanische und kalte Reize. Bei den PNP-
Patienten wurde eine Amplitudenminderung der PREP-Reizantwort nach
Stimulation an Gesicht, Hand und Ful3 gemessen, die verglichen mit den
Befunden der SFN-Subgruppe und den Patienten mit akralem Schmerzsyndrom
prominenter war. Eine PPA-Minderung der PREP-Reizantwort als Zeichen einer
Kleinfaserbeeintrachtigung bei gemischter schmerzhafter Neuropathie wurde
bereits demonstriert (Hansen et al., 2015; Yoon et al., 2011; Obermann et al.,
2008; Omori et al., 2017). Dieser Befund wurde bei gemischten schmerzhaften
Neuropathien mit angehobenen Temperaturwahrnehmungsschwellen (CDT,
WDT und TSL) korreliert (Hansen et al., 2015). Eine direkte Korrelation unserer
PNP-Daten mit auffalligen QST-Parametern konnten wir nicht feststellen. Die
kleine Gruppenstéarke kann dafir ursachlich sein. In unserer Studie wurden
zudem im Vergleich mit der Vorgangerstudie (Hansen et al., 2015) niedrigere
PPA gemessen. Als mogliche ursachliche Faktoren kommen die langere Dauer
der Schmerzsymptomatik in unserer Gruppe (66 vs. 24 Monate bei Hansen et al.)

infrage. Zudem bestehen methodenspezifische Unterschiede, die die
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Potenzialgenerierung und —analyse betreffen; z.B. zwischenzeitlich verbesserte
Ableitungen durch hohere Qualitat der Elektroden, Uberwindung von technischen
Storfaktoren (z.B. optimierte Artefaktunterdriickung durch separate Erdung des

Vor- und Hauptverstarkers sowie des Probanden).

4.3 Patienten mit akralem Schmerzsyndrom unklarer Atiologie:
Auffalligkeiten nur in der PREP-Untersuchung.

Im gesamten Patientenkollektiv waren acht Patienten mit akralem
Schmerzsyndrom, die weder die aktuellen SFN Kriterien (Devigili et al., 2008),
noch Kriterien einer Neuropathie der grof3kalibrigen Nervenfasern erfillten. Diese
Patientengruppe gab sakrale Schmerzen mit leicht- bis mittelgradiger Intensitat
(3/10 NRS zum Untersuchungszeitpunkt) und einer medianen Dauer von 36
Monaten (Spanne 18-84 Monate) an. 5/8 (63%) der Patienten gaben
Uberwiegend brennende Schmerzattacken an und 3/8 (38%) der Patienten
Schmerzen von einem gemischten Charakter (brennend, stechend und
druckend), die klinisch als neuropathisch klassifiziert werden konnen. Die QST-
Untersuchung war bei all diesen Patienten unauffallig. Im Gruppenvergleich mit
den Kontrollprobanden zeigte sich bei diesen Patienten insbesondere auch eine
normale Wahrnehmungsschwelle fur thermische Reize. Die proximalen und
distalen Hautbiopsien zeigten zudem jeweils eine normale Hautinnervation. Mit
diesen Befunden ist eine genaue Einordnung des Schmerzsyndroms erschwert.
Nach der Literatur werden die anamnestischen Angaben von neuropathischen
Schmerzen nur als wahrscheinliches Kriterium fir die Diagnose eines
neuropathischen Schmerzsyndroms erachtet, was eine relative Unsicherheit fur
eine genaue Diagnosestellung bedeutet (van Hecke et al., 2015). Obwohl eine
typische Anamnese mit akralen neuropathischen Schmerzen hinweisend auf
eine Beeintrachtigung der kleinkalibrigen Nervenfasern sein kann, ist bei
unauffalliger QST und Hautbiopsie keine objektivierbare Pathologie
nachgewiesen. Diese Beobachtung kann etwa durch die Sensitivitat der
apparativen Diagnostik, die fur die QST zwischen 57-93% und fir die Hautbiopsie
zwischen 33-90% liegt, nicht ausreichend erklart werden (Voortman et al., 2017);
(Devigili et al., 2008). Insbesondere wiirde man erwarten, dass die Kombination

der QST-Untersuchung mit den Hautbiopsien die diagnostische Treffsicherheit
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verbessert. Die PREP-Untersuchung erbrachte bei diesen Patienten eine
Amplitudenminderung nach Stimulation aller drei Kdrperregionen als einzigen
auffalligen und objektiven Befund einer Pathologie der kleinen Nervenfasern. Es
liegen zu &hnlichen Konstellationen keine Daten aus der Literatur vor. In einer
Studie wurde die PREP-Untersuchung in einer gemischten Patientenpopulation
mit neuropathischen Schmerzen durchgefuhrt (Omori et al., 2017). Es zeigte sich
eine  Amplitudenreduktion  verglichen mit der Kontrollgruppe. Die
Patientenkohorte in dieser Studie bestand aus Patienten mit chronischer
idiopathischer PNP, diabetischer oder vaskulitischer PNP und familiarer
Amyloidneuropathie.

4.4 Neuropathische Schmerzen und PPA-Reduktion: strukturelle oder

funktionelle Stérung der Ad-Fasern?

Das fuhrende Symptom bei unseren Patienten war ein distal-betonter gemischter
oder brennender, dauerhafter neuropathischer Schmerz mit zuséatzlichen
Schmerzattacken. Ein pathognomonisches Charakteristikum far
neuropathischen Schmerz kann nicht definiert werden, jedoch kdnnen brennende
Schmerzen bei >90% der Patienten mit Neuropathien bestehen (Truini et al.,
2010). In der Literatur werden verschiedene pathophysiologische Mechanismen
fur die Entstehung von neuropathischen Schmerzen diskutiert, v.a. die periphere
Sensibilisierung, die funktionelle Deafferenzierung und die Denervierung. (Truini
et al., 2010)

Die Aktivierung der C- und Ad-Fasern ist verantwortlich fir die Entstehung der
kortikalen evozierten Potentiale (Katsarava et al., 2006b). Nach kombinierter
Stimulation beider Nervenfasertypen zeigte sich nur bei der Stimulation der Ad-
Fasern eine PPA-Minderung bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen
(Omori et al., 2017). Die PPA-Reduktion bei unseren Patienten spricht daher fur
eine Beeintrachtigung der Ad-Fasern. Ob diese Beeintrachtigung im Rahmen
einer strukturellen und/oder funktionellen Pathologie erklart werden kann, bleibt
offen. Bei den Patienten mit SFN und PNP ist von einer kombinierten Stérung,
strukturell und funktionell auszugehen, wofur die auffallige QST und Hautbiopsie

sprechen.
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Bei den Patienten mit akralem Schmerzsyndrom ergab sich kein objektivierbarer
Verlust der Hautinnervation. Die funktionelle Beeintrachtigung lie3 sich in der
QST nicht nachweisen. Die einzige objektivierbare Beeintrachtigung der Funktion
der kleinkalibrigen Nervenfasern war die gemessene PPA-Reduktion in der
PREP-Untersuchung, was ebenfalls wie bei den vorher diskutierten
Untergruppen SFN und PNP flr eine Beeintrachtigung der Ad-Fasern spricht. Es
ist von einem funktionellen Verlust auszugehen. Uber den genauen

Pathomechanismus kann nur spekuliert werden.

Eine Hypothese fiur diesen funktionellen Verlust kann eventuell eine
Sensibilisierung der peripheren Rezeptoren kombiniert mit einer zentralen
Modulation sein. Auf peripherer Ebene spielen fir das verstarkte
Schmerzempfinden (im Sinne einer Hyperalgesie oder Allodynie) diverse
Rezeptoren eine wichtige Rolle (Sommer, 2013). Bei diesem Prozess sind u.a.
Rezeptoren der Transient-receptor-potential-vanilloid (TRPV)-Familie wie der
Capsaicinrezeptor TRPV-1 Dbeteiligt (Palazzo et al., 2012). Zentrale
modulatorische Mechanismen, z.B. auf spinaler Ebene (spinale Mikroglia)
konnen die Integration der peripheren afferenten Reize verdndern (zentrale
Sensibilisierung). Falls diese Modulation statt in einer inhibitorischen, in einer
exzitatorischen Art und Weise geschieht, kann sie zu einer Verstarkung der
Schmerzwahrnehmung fithren. Die Freisetzung von neurotrophen Faktoren wie
etwa brain-derived neurotrophic factor (BDNF) kann zu Umwandle der Wirkung
der GABA-Transmitter im Hinterhorn von inhibitorisch zu exzitatorisch fuhren
(Coull et al., 2005). In friheren Studien wurde demonstriert, dass die PREP-
Parameter unabhingig von der IENFD sind (Hansen et al., 2015; Ugeyler et al.,
2013a; Ucgeyler et al., 2013b). Diese Beobachtung unterstiitzt die Hypothese,
dass die Nervenexzitabilitat und die lonenkanalaktivitdt eine wichtige Rolle bei
der Weiterleitung der peripheren Signale aus den Ad-Fasern und der Entstehung
der PREP spielen. In einer Studie konnten wir zeigen, dass mittels lokal
appliziertem Capsaicin aktivierte TRPV-Rezeptoren bei Stimulation mittels PREP
eine deutlich niedrigere PPA generierten als vor Capsaicin-Behandlung
(Papagianni et al., 2018). Dies kénnte ein Hinweis darauf sein, dass ein bereits

maximal aktivierter TRPV-Rezeptor unter Capsaicin nicht mehr in der Lage ist,
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eine effiziente weitere Depolarisation der Neurone zu ermoglichen. Ob die
reduzierte PPA der kortikalen PREP auf eine Storung der afferenten Signale auf

spinaler Ebene hindeutet, lasst sich nicht sicher klaren.

Ob ein genetischer Hintergrund, im Sinne z.B. einer Na*-Kanal-Mutation, bei den
Patienten mit akralem Schmerzsyndrom verantwortlich fur die gemessene
Amplitudenminderung der PPA Dbleibt unbekannt, da keine relevante

humangenetische Untersuchung im Rahmen dieser Studie durchgefiihrt wurde.

4.5 PREP bei der Untersuchung eines neuropathischen Schmerzsyndroms:
Wertigkeit bei fehlendem ,,Goldstandard®.

Bei der Diagnose einer SFN gibt es nach dem aktuellen Wissenstand keinen
,Goldstandard“ (Ucgeyler, 2016; Cazzato und Lauria, 2017). Nach den Daten
unserer Studie gewinnt die Ableitung der PREP weitere Bedeutung in der
Evaluation der Funktion v.a. der Ad-Fasern bei klinisch neuropathischen
Schmerzsyndromen unterschiedlicher Atiologie. PREP ist eine nicht-invasive
Methode mit standarisiertem Ablaufprotokoll, die schnell reproduzierbare Daten
liefern kann. Die Reproduzierbarkeit der Methode und eine exzellente Test-
Retest-Reliabilitat (zwischen 88-93%) wurde bereits nachgewiesen (Ozgiil et al.,
2017). Die absolute PREP-Amplitude kann von verschiedenen Faktoren
beeinflusst werden wie Aufmerksamkeit, Mudigkeit, Elektroden- oder
Hautimpedanz (Inui und Kakigi, 2012). Bei der Ableitung der PREP achteten wir
in dieser Studie sehr darauf, dass die Studienteilnehmer in einem ruhigen Zimmer
mit moglichst wenig externem Einfluss untersucht wurden. Ebenfalls erfolgte eine
grundliche Vorbereitung der Haut und der Elektroden. Dadurch kann ein
technischer Bias minimiert werden. Das Erstellen von laborinternen Normwerten
fur verschiedene Korperregionen ist wie bei jeder elektrophysiologischen
Methode zwingend, sodass die bei den Patienten erhobenen Daten auch
aussagekréftig verglichen und interpretiert werden kdnnen. Insbesondere bei
einem akralen neuropathischen Schmerzsyndrom kann die Ableitung von PREP
einen Hinweis auf die Dysfunktion der kleinkalibrigen Nervenfasern liefern,

insbesondere wenn die anderen apparativen Methoden unaufféllig sind.
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4.6. Limitationen

In dieser Studie wurde nur eine kleine Anzahl an Patienten eingeschlossen. Die
Anwendung von mehreren apparativen, zum Teil auch invasiven (Hautbiopsie),
Methoden schrankte die Rekrutierung leider ein. Die ldentifizierung von Patienten
mit akralem Schmerzsyndrom unklarer Genese setzte den Ausschluss von vielen
Differentialdiagnosen voraus, was ebenfalls hohere Rekrutierungszahlen
verhinderte. Weitere Studien mit einer grof3eren Patientenanzahl sind notwendig,
um unsere Daten zu bestétigen. Dabei ware es auch interessant die Patienten
mit akralem Schmerzsyndrom prospektiv beziglich der Entwicklung einer SFN
zu beobachten. Hinsichtlich der Anwendung der PREP-Methode wird in der
Literatur diskutiert, ob die kortikalen evozierten Potentiale nach Stimulation der
Ad-Fasern entstehen. Die Ad-Selektivitit von PREP wurde bereits nach
klinischen Zeichen (Lefaucheur et al., 2012; Omori et al., 2017), sowie nach
selektiver Blockade der Ad-Fasern mit Lokalanasthetika gezeigt (Kaube et al.,
2000). Die angewendete PREP-Methodik und die erhobenen Normwerte,
verglichen mit anderen publizierten Arbeiten (Omori et al., 2017), sprechen fiur
Reizantworten nach Stimulation der Ad-Fasern, da die Probanden nach der
kutanen Stimulation immer einen stechenden Pin-prick-Reiz verspirt haben
(typische Funktion der Ad-Fasern) und weil die gemessenen Latenzen der

bekannten Geschwindgeit der Ad-Fasern entsprechen.
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4.5 Antworten auf die gestellten Fragen

1. Besteht bei den untersuchten Patienten eine Kleinfaserpathologie?

In unserer Studienpopulation ergaben sich auf3er der typischen Anamnese mit
neuropathischen Schmerzen mit Charakteristika hinweisend auf eine Dysfunktion
der Ad- und C-Fasern, auffallige apparative Befunde in der QST, der PREP-
Untersuchung und der Hautbiopsie. Abhédngig von der Patientensubgruppe
ergaben alle oder einige dieser diagnostischen Methoden pathologische Befunde
verglichen mit den Kontrollprobanden.

2. Wie bildet sich bei diesen Patienten eine Kleinfaserpathologie in den
PREP ab?

Bei allen Patientengruppen ergab sich eine PPA-Minderung in den PREP, mit
einer distalen Betonung (starkere Reduktion der PPA nach Stimulation der

distalen Korperregionen).
3. Ist PREP zur Diagnostik bei Frage nach Kleinfaserbeteiligung geeignet?

PREP ist eine nicht-invasive Methode flr die Evaluation der Funktion v.a. der Ad-
Faser mit standarisiertem Ablaufprotokoll, die schnell reproduzierbare Daten
liefern kann. Bei Patienten mit der Anamnese eines akralen neuropathischen
Schmerzsyndroms kann PREP einen objektiven Hinweis auf eine Dysfunktion
der kleinkalibrigen Nervenfasern geben, insbesondere wenn die QST und die

Hautbiopsie unauffallig blieben.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden 32 Patienten (19 Frauen, 13 Manner,
medianes Alter 50 Jahren, Spanne: 26-83 Jahre) mit einem Kklinisch akralen
neuropathischen Schmerzsyndrom unterschiedlicher Genese mittels QST, PREP
und Hautbiopsie untersucht. Unser Patientenkollektiv bestand aus drei
Subgruppen: sechsen Patienten erflllten die Kriterien einer SFN, acht Patienten
hatten eine Neuropathie der groRR3kalibrigen Nervenfasern mit zuséatzlicher
Beeintrachtigung der kleinkalibrigen Nervenfasern und weitere acht Patienten
hatten ein akrales Schmerzsyndrom mit neuropathischen Charakteristika, ohne
vorbekannte Diagnose einer Neuropathie der gro3- oder Kkleinkalibrigen
Nervenfasern. Die Patienten wurden mittels klinischer neurologischer
Untersuchung, elektrophysiologischer Tests, QST, PREP und Hautbiopsie
untersucht. Die Patientendaten wurden jeweils mit Daten grof3er Kontrollgruppen
verglichen, die wir in unserer Klinik unter Angehdérigen und Freunden unserer

Patienten mit deren Einwilligung rekrutiert hatten.

QST und die Hautbiopsie waren bei Patienten mit SFN und PNP jeweils auffallig,
bei akralem Schmerzsyndrom unklarer Atiologie hingegen unauffallig. Nach
elektrischer kutaner Stimulation aller drei Korperregionen zeigte sich eine
Amplitudenminderung der PREP-Reizantwort in allen Patientensubgruppen (7,5
MV in der SFN-Gruppe, 3,8 pV in der PNP-Gruppe, und 11,3 pV bei den Patienten
mit akralem Schmerzsyndrom). Somit konnten wir zeigen, dass eine
Kleinfaserpathologie in der Studienpopulation von Patienten mit
neuropathischem Schmerzsyndrom besteht. Nur die Amplitudenminderung der
PREP bildet diese Pathologie ab.

Diese Daten erlauben uns die eingangs aufgestellte Hypothese, dass PREP zur
Diagnostik bei Frage nach Kleinfaserbeteiligung geeignet ist, positiv zu belegen.
PREP ist eine nicht-invasive Methode fir die Evaluation der Funktion v.a. der Ad-
Faser mit standardisiertem Ablaufprotokoll zur Erhebung von reproduzierbaren
Daten. Sie kann bei Patienten mit der Anamnese eines akralen neuropathischen
Schmerzsyndroms einen objektiven Hinweis auf eine Dysfunktion der
kleinkalibrigen Nervenfasern, auch wenn bereits etablierte Methoden (QST und

Hautbiopsie) unauffallig bleiben, erbringen. Entsprechend kénnen die PREP eine
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wertvolle Ergdnzung der klinischen Untersuchungsbatterie fur die Evaluation der
Funktion der kleinkalibrigen Nervenfasern sein.
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6. Anhang
6.1 Tabellen

6.1.1 Tabellarische Ubersicht der individuellen Patientendaten

In den folgenden Tabellen 13 und 14 werden die individuellen Patientendaten
hinsichtlich der Schmerzcharakteristika und der Befunde der Zusatzdiagnostik
dargestellt. In Anbetracht der vorwiegenden akralen klinischen Beeintrachtigung
an allen Patientengruppen, der L&ngenabhangigkeit des Verlustes der
Hautinnervation wird nur die Amplitude der PREP-Reizantwort nach Stimulation
am Ful3 gezeigt. In der QST-Untersuchung werden die Wahrnehmungsschwellen
der thermischen Reize nur prasentiert, da diese Modalitaten primar eine Ad-

Fasern-Dysfunktion, wie bei der PREP darstellen kénnen.
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Tabelle 13. Individuelle Patientendaten: Schmerzcharakteristika

Nr. | Geschlecht, |Diagnose Schmerz Analgetikum
Alter
Dauer NRS NRS Phanotyp Lokalisation Ausléser | Schmerz- Praparat | Tages- Analgeti-
. ) ) . charakter dosis scher
(Mon.) aktuell | maximal [L:Attacke 1: 1:ja L (mg) Effekt
(0-10) (0-10) 2: konstant | distal- . 2: nein SiETE 1:
- qemischt symmetrisch
-9 an FiRen 2: ja
5. stechend 5.
generalisiert 3: .
3. elektrisie- nein
> rend 3:
nur an oberen . g
Extremitaten 4 E'Ckht ]
andere ekann
5:
gemischt
1 W, 77 SFN 84 7 9 1 1 2 5 keine - -
2 M, 48 SFN 12 0 3 1 1 1 4 keine - -
3 W, 26 SFN 9 7 8 1 2 1 5 PGB 300 3
4 M, 54 SFN 24 4 10 3 1 2 1 PGB 225 2
5 W, 64 SFN 18 8 8 2 1 1 4 PGB -
6 W, 44 SFN 48 4 8 2 1 2 1 PGB 250 1
7 w, 32 SFN 168 6 10 3 2 1 4 keine - -
8 W, 45 SFN 36 3 7 2 1 1 4 keine - -
9 M, 46 SFN Nicht 5 10 3 1 1 4 VLF 38 3
bekannt
10 M, 42 SEN 9 7 8 2 1 1 1 GBP 3600 1
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11 M, 52 SFN 96 5 9 2 1 1 1 PGB 225 3
12 W, 29 SFN 4 2 7 3 1 2 5 PGB 150 2
13 W, 55 SFN 48 5 5 2 1 2 1 DLX 90 2
14 W, 48 SFN 19 3 4 2 1 2 1 GBP 300 2
15 W, 72 SFN 120 7 8 2 1 4 Capsaicin - 2
Buprenor-
fin
16 M, 53 SFN 470 0 6 3 1 1 1 keine - -
17 M, 75 PNP 78 8 8 2 1 2 4 Capsaicin - 1
18 W, 72 PNP 72 6 7 3 1 2 4 PGB 25 1
19 M, 83 PNP 240 7 10 3 2 2 5 Tilidin 3000 2
Tramadol
Diazepam
GBP
20 W, 36 PNP 48 0 0 0 1 2 4 keine - -
21 W, 45 PNP 60 5 10 3 1 2 4 PGB 150 1
22 M, 56 PNP 60 5 3 1 2 5 GBP 3600 2
23 M, 56 PNP 24 5 8 2 1 1 4 Diclofe- bei 1
nac Bedarf
24 M, 77 PNP 84 7 8 3 1 1 4 Capsaicin Alle 3 2
TS Monate
25 W, 39 Akrales 24 2 7 3 1 2 4 Amitripty- bei 1
Schmerz lin Tropf. Bedarf
-syndrom und Salbe
26 M, 29 Akrales 36 7 9 1 1 1 5 keine - -
Schmerz
-syndrom
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27

W, 49

Akrales
Schmerz
-syndrom

18

keine

28

W, 54

Akrales
Schmerz
-syndrom

84

10

10

Tramadol

29

W, 60

Akrales
Schmerz
-syndrom

36

GBP

200

30

W, 45

Akrales
Schmerz
-syndrom

36

DLX

30

31

M, 32

Akrales
Schmerz
-syndrom

36

PGB

400

32

w, 57

Akrales
Schmerz
-syndrom

24

keine

Abkurzungen: DLX (Duloxetin), GBP (Gabapentin), PGB (Pregabalin), PNP (Polyneuropathie), SFN (Small-fiber-Neuropathie), VLF (Venlafaxin)
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Tabelle 14. Individuelle Patientendaten zur Zusatzdiagnostik.

Nr. | Geschlecht, | Diagnose PREP QST IENFD N. suralis TCNS
Alter Neurographie
PPA CDT WDT TSL (O] us SNAP- NLG Sym- Klin. Gesamt
Fuld (uv) Ampl. (m/s) .
(V) ptome Zeichen
1 W, 77 SFN 10,00 -14,80 16,00 23,20 7,90 8,60 3,90 42,90 - - -
2 M, 48 SFN Keine -3,73 6,40 11,70 9,30 3,70 27,0 47,00 - - -
RA
3 W, 26 SFN 20,00 -0,90 4,60 5,40 17,60 7,60 50,4 53,90 - - -
4 M, 54 SFN 10,00 -1,53 7,10 12,00 6,80 3,20 10,00 40,00 - - -
5 W, 64 SFN 10,00 -4,23 11,50 17,80 3,30 3,30 29,80 43,70 - - -
6 W, 44 SFN Keine -9,40 13,40 19,10 14,10 1,70 26,30 51,60 - - -
RA
7 W, 32 SFN 20,00 -2,00 8,10 12,40 ok o o 46,50 - - -
8 W, 45 SFN Keine -7,73 6,00 19,30 10,60 13,50 12,00 49,00 - - -
RA
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9 M, 46 SFN Keine -3,87 5,50 17,00 7,10 5,30 12,20 39,20 -
RA

10 M, 42 SFN Keine -4,13 5,70 14,30 17,20 5,60 16,30 48,60 =
RA

11 M, 52 SFN Keine -7,73 9,30 21,10 10,40 0,28 13,70 46,20 -
RA

12 W, 29 SFN Keine -22,00 16,90 40,00 11,10 0,30 8,80 47,6 =
RA

13 W, 55 SFN 10,00 -4,43 10,60 16,40 10,40 5,00 25,50 50,00 -

14 W, 48 SFN 10,00 -5,90 11,20 19,60 13,40 5,60 16,60 46,30 =

15 W, 72 SFN 20,00 -2,87 4,20 13,50 13,30 4,00 10,00 40,00 -

16 M, 53 SFN 10,00 -2,67 12,70 15,60 6,00 3,30 20,00 53,60 =

17 M, 75 PNP Keine -3,73 17,80 36,00 6,90 1,60 3,20 41,70 16
RA

18 W, 72 PNP 10,0 -3,47 3,90 7,20 12,80 6,90 2,30 38,0 14
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19 M, 83 PNP Keine -4,93 8,70 14,40 9,00 0,90 2,10 43,00 7 3
RA
20 W, 36 PNP Keine -1,47 7,40 9,70 14,90 1,30 4,60 43,00 4 6
RA
21 W, 45 PNP 20,0 -11,63 12,00 21,20 9,00 8,80 4,70 49,20 4 8
22 M, 56 PNP Keine -10,07 16,40 30,5 9,20 3,70 Keine Keine 10 16
RA RA RA
23 M, 56 PNP Keine ** *x ** 12,00 11,00 2,8 39,8 7 11
RA
24 M, 77 PNP Keine CE3 CE3 CE3 CE3 3 Keine Keine 3 12
RA RA RA
25 W, 39 Akrales Keine -1,40 2,30 4,40 14,10 10,00 16,00 47,70 4 4
Schmerz- RA
syndrom
26 M, 29 Akrales 40,00 -0,90 2,50 4,50 9,10 15,80 23,70 54,30 1 1
Schmerz-
syndrom
27 W, 49 Akrales 10,00 -1,30 4,50 3,90 13,50 8,90 12,30 75,00 2 2
Schmerz-
syndrom
28 W, 54 Akrales 10,00 -1,87 4,10 4,70 14,60 8,00 16,00 53,00 9 9
Schmerz-
syndrom
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29

W, 60

Akrales
Schmerz-
syndrom

Keine
RA

-2,23

3,00

5,60

9,00

9,60

20,90

45,50 2 0 2

30

W, 45

Akrales
Schmerz-
syndrom

10,00

-1,47

3,60

4,00

8,30

3,70

13,70

38,3 3 0 3

31

M, 32

Akrales
Schmerz-
syndrom

10,00

12,80

9,40

27,00

49,00 4 0 4

32

W, 57

Akrales
Schmerz-
syndrom

10,00

*%

*%

10,00

48,00 4 0 4

* Testareal: Hand, ** nicht durchgefthrt

Abklrzungen: PNP (Polyneuropathie), PPA (peak-peak-Amplitude), PREP (pain-related

sensorische Testung), RA (Reizantwort)
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6.1.2 Tabellarische Ubersicht der QST-Daten in der Patientenkohorte.

Tabelle 15. QST-Befunde (z-scores) in der SFN-Gruppe.

N Mittelwert Minimum Maximum SD p-Wert
CDT 16 -0,40 -2,57 1,43 0,97 <0,05
WDT 15 -0,50 -1,78 0,57 0,70 <0,05
TSL 16 -0,42 -2,00 1,33 0,72 <0,05
CPT 16 0,64 -0,68 2,73 1,29 <0,05
HPT 16 -0,15 -1,16 1,77 1,06 <0,05
PPT 16 0,43 -1,07 1,53 0,69 <0,05
MPT 16 -0,56 -1,57 0,78 0,81 <0,05
MPS 16 -0,10 -1,66 2,52 1,12 >0,05
WUR 15 0,58 -1,00 3,76 1,34 <0,05
MDT 16 -1,05 -3,66 0,90 1,42 <0,05
VDT 16 -0,87 -5,82 0,70 1,56 <0,05
PHS 16 -0,80 -3,05 0,45 1,33 <0,05
DMA 16 0,92 -0,12 13,57 3,65 <0,05

Abklirzungen: siehe Tabelle 17
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Tabelle 16. QST-Befunde (z-scores) in der PNP-Gruppe.

QST-Befunde der PNP-Patientengruppe*

Mittelwert Minimum Maximum SD p-Wert
CDT -0,64 -1,77 0,81 0,95 <0,05
WDT -0,86 -1,86 0,68 0,95 >0,05
TSL -0,57 -1,82 0,86 1,06 >0,05
CPT 0,28 -0,68 1,82 1,04 >0,05
HPT -0,30 -1,16 1,03 0,99 >0,05
PPT -0,18 -0,98 0,91 0,81 >0,05
MPT -1,32 -2,13 0,17 0,79 <0,05
MPS -0,52 -1,66 0,11 0,70 >0,05
MDT -2,50 -5,65 -0,97 1,70 <0,05
VDT -1,67 -5,82 1,14 2,31 >0,05
PHS -1,50 -3,05 0,45 1,76 >0,05
DMA 2,25 -0,12 14,10 5,80 >0,05

*Kein WUR- Test in der PNP-Gruppe durchgefuhrt

Abklirzungen: siehe Tabelle 17
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Tabelle 17. QST-Befunde (z-scores) in der Patientengruppe mit akralem Schmerzsyndrom unklarer Genese.

QST-Befunde der Patientengruppe mit akralem Schmerzsyndrom unklarer Genese

N Mittelwert Minimum Maximum SD p-Wert
CDT 7 0,93 0,29 2,50 0,73 <0,05
WDT 8 1,17 0,45 2,18 0,61 <0,001
TSL 8 1,78 1,28 2,67 0,44 <0,001
CPT 8 -0,07 -0,68 2,93 1,33 >0,05
HPT 8 1,15 -0,70 3,20 1,43 >0,05
PPT 8 0,37 -0,88 1,60 0,99 >0,05
MPT 8 -0,10 -1,23 1,06 0,89 >0,05
MPS 8 -0,32 -1,66 1,64 0,99 >0,05
WUR 7 -0,40 -1,53 1,58 1,14 >0,05
MDT 8 0,12 -1,67 1,36 1,12 >0,05
VDT 8 -0,33 -4,61 0,99 1,93 >0,05
PHS 8 0,45 0,45 0,45 0,00 >0,05
DMA 8 3,17 -0,12 14,52 5,90 >0,05

Abklrzungen fir die Tabellen 15-17: CDT (cold detection threshold), CPT (cold pain threshold), DMA (dynamic mechanical allodynia), HPT (heat pain threshold), MDT

(Mechanical detection threshold), MPT (mechanical pain threshold), MPS (mechanical pain detection), QST (quantitative sensorische Testung), PHS (paradoxical heat
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sensations), PNP (Polyneuropathie), PPT (pressure pain threshold), SD (Standardabweichung), TSL (thermal sensory limen), VDT (vibration detection threshold), WDT

(Warm detection threshold), WUR (wind-up ratio) (in Fett die statistisch signifikanten Unterschiede)

6.1.3 Tabellarische Darstellung der laborinterne Normwerten fir PREP

Tabelle 18. PREP laborinterne Normwerte.

<51 Jahre, n=60 2 51 Jahre, n=66

N1 (ms) Median Mittelwert Spanne SD Median Mittelwert Spanne SD
Gesicht 132 130 62-173 18,14 140 137 45-180 23,54
Hand 153 152 93-193 19,86 156 155 95-208 22,97
FuRd 188 186 113-262 31,71 194 195 62-279 39,40

P1 (ms) Median Mittelwert Spanne SD Median Mittelwert Spanne SD
Gesicht 185 185 89-269 27,86 188 190 91-270 31,65
Hand 208 212 134-264 25,22 206 205 126-303 30,61
FuRd 252 245 149-320 36,60 240 245 88-317 44,82

PPA (uV) Median Mittelwert Spanne SD Median Mittelwert Spanne SD

Gesicht 35 39 5-113 2,40 32 36 3-110 21

Hand 37 40 2-87 2,30 30 35 5-98 18

FuR 29 30 2-77 1,8 26 27 2-70 14

Abkirzungen: PPA (peak-to-peak Amplitude), SD (Standardabweichung)

68




6.2 Abklrzungsverzeichnis

Abkirzungen (englische Begriffe in kursiv)
CDT cold detection threshold
CHEP contact heat evoked potential
chronische inflammatorische demyelinisierende
CIDP Polyneuropathie
CPT cold pain threshold
DLX Duloxetin
DMA dynamic mechanical allodynia
EEG Electroencephalogram
ENG Elektroneurographie
FMS Fibromyalgie-Syndrom
GBP Gabapentin
GBS Guillain-Barré-Syndrom
HPT heat pain threshold
HSAN hereditare sensible und autonome Neuropathien
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IENFD intraepidermale Nervenfaserdichte
ISI Inter-Stimulus-Interval

MDT mechanical detection threshold
MPS mechanical pain detection

NLG Nervenleitgeschwindigkeit

NPSI Neuropathic Pain Symptom Inventory
NRS nummerische Ratingskala

PGP 9.5 protein gene product 9.5

PHS pressure pain threshold

PNP Polyneuropathie

PNS Peripheres Nervensystem

PPA peak-to-peak Amplitude

PPT Druckschmerzschwelle

PREP Pain related evoked potentials
QST guantitative sensorische Testung
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SEP sensibel evozierte Potentiale

SFN Small-fiber-Neuropathie

TCNS Toronto Clinical Neuropathy Score
TSL thermal sensory limen

VDT vibration detection threshold

VLF Venlafaxin

WDT Warm detection threshold

WUR wind-up-ratio
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