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1 Einleitung

1.1 Chronische Nierenerkrankungen

Chronische Nierenerkrankungen haben in den heutigen Industrienationen bei
Erwachsenen eine Pravalenz von zehn Prozent (National Kidney Foundation et al., 2002;
Baumgaertel et al., 2014). Laut der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie litten im Jahr
2019 weltweit circa 850 Millionen Menschen an einer Nierenerkrankung. In Deutschland
sind dies circa funf Millionen Menschen, davon sind circa 80 000 Menschen terminal
niereninsuffizient (Albers, 2019). Terminal niereninsuffizient bedeutet, dass es zu einer
hochgradigen Einschrankung der Nierenfunktion gekommen ist und zur Erhaltung des
Lebens eine chronischer Dialysetherapie durchgefiihrt werden muss. Diese kann
entweder mittels Himodialyse (in der Regel drei Dialysebehandlungen tber jeweils vier
bis finf Stunden pro Woche) oder Peritonealdialyse (tégliche Dialyse als Heimverfahren)
erfolgen. Wahrend in Entwicklungslandern die chronische Nierenerkrankung (CKD:
chronic kidney disease) meist durch eine Glomerulonephritis oder durch eine
interstitielle Nephritis entsteht, werden Menschen in Industrienationen am haufigsten
durch eine langjahrige Diabeteserkrankung oder einen Bluthochdruck chronisch
niereninsuffizient (Krishnan and Kiernan, 2009). Weitere Ursachen sind (Auto-
)immunerkrankungen, angeborene Erkrankungen (z.B. Zystennieren),
Urinabflussstorungen sowie Medikamenteneinnahme (Bundesverband Niere E.V.).
Trotz Dialysetherapie ist die Morbiditat und Mortalitat der Dialysepatienten dramatisch
hoher als bei der Allgemeinbevdlkerung und die Lebensqualitat deutlich herabgesetzt
(Mapes et al.,, 2003). Dafur verantwortlich sind vor allem schwer verlaufende
kardiovaskulare Erkrankungen, eine erhohte Inzidenz von malignen Erkrankungen und
Infektionen, aber auch die typischen renalen Begleiterkrankungen wie die arterielle
Hypertonie, die renale Andmie, der sekunddre Hyperparathyreoidismus sowie
Stérungen des Elektrolyt-; Sdure-Basen- und Wasserhaushaltes. Fir die Prognose und
die Lebensqualitdt der Dialysepatienten sind aber auch neurologische Komplikationen

von entscheidender Bedeutung.



1.2 Uramische Neuropathie

1.2.1 Begriffserklarung

Langfristig kommt es bei einer Vielzahl der Patienten mit fortgeschrittener,
beziehungsweise dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (ESRD: end stage renal disease),
neben kardiovaskuldaren und metabolischen Folgeerkrankungen zu neurologischen
Komplikationen (Levey et al., 2003). Hierzu gehoren: Kognitive Dysfunktion, Restless-
Legs-Syndrom, Karpaltunnelsyndrom, uramische Myopathie, sowie periphere und/oder
autonome Neuropathien (Krishnan and Kiernan, 2009). Die periphere Neuropathie
gehort heute zu den haufigsten neurologischen Komplikationen bei ESRD (Yu et al.,
2017). 1963 nutzten Asbury et al. erstmalig den Begriff "uramische Polyneuropathie"
um distal betonte, sensomotorische Veranderungen durch urdamische Toxine zu
beschreiben (Babu, M. Madhusudhana, et al., 2015; Camargo et al., 2019). Der Begriff
(Poly-)Neuropathie (PNP) definiert generalisierte Erkrankungen mit moglicher
Beteiligung sensibler, motorischer und/oder autonomer Nerven. Hierbei kann es sowohl
zu Schadigungen des Axons (axonale PNP), als auch zu Schadigung der Myelinscheide

(demyelinisierende PNP), beziehungsweise beider Anteile kommen (Heuss et al., 2012).

1.2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der uramischen (Poly-)Neuropathie (UN) bei Patienten mit ESRD liegt
heute zwischen 60 bis 100 % (Bolton, 1980; Tilki et al., 2009; Shekar et al., 2017). Manner
sind haufiger betroffen als Frauen (Said, 2013). Die grolRe Spannweite der Angaben
beruht auf der Anwendung von unterschiedlichen Kriterien fir die Diagnostik der UN
(Kandil et al., 2012; Camargo et al., 2019). Zusatzlich leiden viele Diabetiker an einem
diabetischen Spatsyndrom und so moglicherweise differentialdiagnostisch auch an einer

(zusatzlichen) diabetischen Neuropathie (Baumgaertel et al., 2014).



1.2.3 Klinische Manifestation

Die UN bleibt lange asymptomatisch und dufert sich klinisch meist erst bei einer GFR <
15 ml/min (Babu, M. Madhusudhana et al., 2015; Camargo et al., 2019). Sie ist
charakterisiert durch ein distales — vor allem die unteren Extremitdten betreffendes -
symmetrisches Auftreten. Erst im fortgeschrittenen Verlauf kommt es zu einer
Beteiligung der oberen Extremitdaten. Frihzeichen sind Missempfindungen
(Parasthesien), ein vermindertes Temperaturempfinden (vor allem Kalteempfinden), ein
gestortes Vibrationsempfinden (Pallhypasthesie), Taubheitsgefiihl, sowie Schmerzen
unterschiedlicher Auspragung (z.B. Burning-Feet-Syndrom). Spater kommt es haufig zu
einem Restless-Legs-Syndrom, zu teilweise starkem Dauerschmerz, sowie im Extremfall
zu einer Beteiligung des motorischen Systems mit Muskelatrophien und Lahmungen

(Brouns and De Deyn, 2004; Babu, M. Madhusudhana, et al., 2015).

1.2.4 Atiologie
1.2.4.1 Uramietoxine

Die Pathogenese der UN ist nicht geklart. Retinierte Uramietoxine, insbesondere
Molekiile mit einer mittleren Molmasse von 300 bis 12 000 Dalton (Da) (MM: middle
molecules) wie Myoinositol, Methylguanidine, [2-Mikroglobulin und Parathormon
(PTH), waren und sind weiterhin Fokus der Ursachensuche. Diese MM sind bei Patienten
mit ESRD, verglichen mit gesunden Kontrollgruppen, haufig erhéht (Vanholder et al.,
2003). Ein potentiell neurotoxischer Effekt dieser Substanzgruppe konnte jedoch bislang
nur far PTH nachgewiesen werden (Slatopolsky, Martin and Hruska, 1980; Brouns and
De Deyn, 2004). Da die Uramietoxine auch als wesentliche pathogenetische Faktoren
fir die schlechte Prognose von Dialysepatienten verantwortlich gemacht werden,
wurde in der Vergangenheit das Hauptaugenmerk auf eine Verbesserung der
Dialysetherapie mit moglichst optimaler Entfernung der Uramietoxine gelegt. Durch
neue technische Entwicklungen wie High-Flux Dialysatoren und die Einfihrung neuer
Dialysemethoden wie der Hamodiafiltration zur verbesserten Elimination von MM,

sowie der Intensivierung des Dialyseregimes (Steigerung der Frequenz und Dauer der



einzelnen Dialysebehandlungen, lange Nachtdialysen) ist dies durchaus gelungen
(Canaud et al., 2006; Saran et al., 2006). In groRen Studien konnte gezeigt werden, dass
die Mortalitat der Dialysepatienten bei gesteigerter Dialyseeffektivitat und effektiver
Behandlung des sekunddren Hyperparathyreoidismus tatsachlich zuriick geht (Tentori
et al., 2015). Dennoch ist die Gesamtprognose der Dialysepatienten weiterhin schlecht
und die Lebensqualitat weiterhin reduziert, sodass nach weiteren verbesserungsfahigen
Faktoren gesucht werden muss und diese behandelt werden miissen. In besonderem
MalRe trifft dies flr die Neuropathie zu, die sich durch Steigerung der Dialyseeffektivitat
kaum zu bessern lie}, sodass die MM-Hypothese kritisch hinterfragt werden muss

(Kiernan et al., 2002; Krishnan and Kiernan, 2007)

1.2.4.2 Elektrolytverdanderungen

Eine weitere mogliche Ursache fiir die UN sind Elektrolytveranderungen, wie sie bei
Dialysepatienten haufig vorkommen. Vor allem die Hyperkalidamie ist ein bekanntes
Problem bei chronischer Niereninsuffizienz, da sie unter anderem zu tddlichen
Herzrhythmusstérungen fihren kann (Einhorn et al., 2009). Kalium hat zudem einen
Einfluss auf das Ruhemembranpotential von Nerven- und Muskelzellen, sodass auch
hochnormale Kaliumspiegel hier einen moglichen schadigenden Effekt haben (Bostock
et al., 2004). In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass sich die Nerven
von Dialysepatienten vor allem vor der Dialyse in einem chronisch depolarisierten
Zustand befinden. Der Grad der Depolarisation korrelierte signifikant mit der Hohe des
Kaliumspiegels. Dieses Phanomen war durch die Dialyse ricklaufig (Kiernan et al., 2002;
Krishnan et al., 2005). Der zugrunde liegende pathophysiologische Prozess ist noch nicht
abschlieBend geklart. Moglicherweise kommt es durch die Hyperkaliamie zu einer
Storung des axonalen Ruhemembranpotentials und zu einer Aktivierung von Calcium-
vermittelten Prozessen, die in einer axonalen Schadigung resultieren (Stys et al., 1995;

Bostock et al., 2004)



1.2.4.3 Vitaminmangel

Bei Dialysepatienten besteht ein erhohtes Risiko fiur eine Unterversorgung mit
Mikronahrstoffen wie Vitaminen und Mineralstoffen. Manifeste
Vitaminmangelerkrankungen wie Beriberi oder Skorbut sind bei Dialysepatienten
selten. Haufiger zeigen sich eine gestorte Immunfunktion, Andmie und Neuropathie.
Hinzu kommt, dass diese Symptome der Klinik der Uramie dahneln und haufig dafir
verkannt werden (Descombes et al., 1993; Murgan, 2010). Diatische Einschrankungen
zur Vermeidung einer Hyperkaliamie und -phosphatdamie, Phasen der Appetitlosigkeit,
hohes Alter und Behinderung durch Multimorbiditat sind haufige Ursachen fiir eine
ungeniigende Zufuhr. Zusatzlich fiihrt eine urdmische Gastritis neben einer Sub- oder
Anaziditat haufig zu Malabsorptionen im Gastrointestinaltrakt (Bartz, 2009; Murgan,
2010). Weiterhin wird in Studien immer wieder der Verdacht erhoben, dass
insbesondere wasserlosliche Vitamine wie Vitamin C, Folsdure und B-Vitamine bei der
Dialyse verloren gehen (Heinz et al., 2008; Saifan et al., 2013; Sirover et al., 2015).

Ob und wie eine Vitaminsubstitution bei Dialysepatienten durchgefiihrt werden soll,
wird kontrovers diskutiert und bislang gibt es hierfiir keine klare Empfehlung (Murgan,
2010). Ein Vitamin-B12-Mangel kann sich klinisch dhnlich wie die UN duBern (siehe 1.3.2),
sodass auf der Suche nach dem Pathomechanismus der UN auch ein méglicher Mangel

an Vitamin B12 diskutiert werden muss.

1.2.5 Diagnostik

Zur Diagnostik der UN ist neben einer ausfiihrlichen Anamnese und neurologischen
Untersuchungen die Durchfiihrung einer Elektroneurographie notwendig. Erganzend
kann eine Quantitative Sensorische Testung (QST) durchgefiihrt werden. Da die UN
haufig erst bei vorangeschrittener Erkrankung symptomatisch wird, sollten
Risikopatienten orientierend auf eine UN untersucht werden (Ghazan-Shahi et al.,
2015).

Die Elektroneurographie gilt bei symptomatischen Patienten als Goldstandard.
Gegebenenfalls kann auch eine Nervenbiopsie, beispielsweise des N. suralis

durchgefiihrt werden (Krishnan and Kiernan, 2007). Elektroneurographisch zeigt sich



Ublicherweise das Bild einer axonalen Degeneration mit segmentalem Myelinverlust
(Laaksonen et al., 2002). Verdanderungen in der Amplitude geben Aufschluss tber die
Anzahl der funktionalen Axone eines Nervens. Die Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) ist
abhéangig von der Funktion der Myelinscheide der Nervenfasern (Said, 2013).

Die klinische Untersuchung und die Bestimmung von thermischen und taktilen
Detektionsschwellen mittels der standardisierten Methoden einer QST eignen sich gut
um den Verlauf der UN und die Dialyseeffektivitdt zu beurteilen (Said, 2013).

Da eine Vielzahl von neuropathischen Symptomen nicht quantifizierbar ist und
subjektiven Wahrnehmungen unterlegen sind, sollte zusatzlich eine psychologische
Einschdtzung mittels Fragebogen und Neuropathie-Scores erfolgen. Mit dieser
Vorgehensweise kann die UN besser klassifiziert werden (Nowicki et al., 2009; Ku et al.,

2012).

1.2.6 Therapeutische Optionen bei uramischer Neuropathie

Die Behandlung der UN erfolgt bislang meist symptomatisch und die bisherigen
therapeutischen Optionen umfassen zumeist die Behandlung neuropathischer
Schmerzen und unangenehmer Missempfindungen (Raouf et al., 2020). Analog zur
Behandlung der diabetischen Neuropathie kommen hierbei vor allem Analgetika
(Opioide und Nicht-Opioide), Antikonvulsiva (z.B. Pregabalin und Gabapentin), sowie
Antidepressiva (z.B. Amitriptylin oder Duloxetin) zum Einsatz (Santoro et al., 2013;
Witzel et al., 2015). Durch die Erhéhung der Dialysedosis und durch die Einflihrung von
neuen Dialysemethoden, wie der Hamodiafiltration, konnte eine Verbesserung der
klinischen Symptomatik sowie der diagnostischen Parameter beschrieben werden
(Deger et al., 2011; Arnold et al., 2013; Ghazan-Shahi et al., 2015). Die
Nierentransplantation gilt bislang als einzige definitive Behandlung, um das
Voranschreiten der UN zu verhindern. Eine bereits manifeste klinische Symptomatik ist
jedoch selten reversibel und zudem abhéangig von der Krankheitsdauer vor der
Transplantation (Bolton et al., 1971; Bolton, 1976; Ho et al., 2012).

Die hohe Pravalenz der UN unter Dialysepatienten fordert allerdings eine intensive

Auseinandersetzung mit moglichen therapeutischen Optionen. Aufgrund der



Komplexitidt der Erkrankung und Uberlappung mit anderen Krankheitsbildern, zum
Beispiel der diabetischen Neuropathie, besteht eine Forderung nach neuen Therapie-

und PraventionsmalRnahmen.

1.3 Vitamin By,

Vitamin B12 (Cobalamin) ist ein wasserlosliches Vitamin, welches ausschlieflich in
Mikroorganismen synthetisiert wird. Es hat eine Molmasse von 1355 Dalton (Da) und
zahlt per Definition zu den Molekiilen mittlerer Molmasse. Es handelt sich dabei um eine
komplexe Organometall-Verbindung, welche auf einem Corrin-Ringsystem mit einem
zentralen Kobalt-lon basiert. In seinem strukturellen Aufbau dhnelt es dem Porphyrin-
Ring des Ham-Molekils. An den freien axialen Bindungen kdnnen verschiedene
Liganden binden. In seiner biologisch aktiven Form bindet das Kobalt-lon mit einer
Methylgruppe (Methylcobalamin) oder mit einer 5‘-Desoxyyadenosylgruppe
(Adenosylcobalamin). Bei der chemisch synthetisierten und fir die Substitution
verwendeten Form wird eine Cyano- oder eine Hydroxygruppe gebunden. Hydroxy- und
Cyanocobalamin werden nach der Substitution in eine der biologisch aktiven Formen
umgewandelt (Loffler, 2008). Die wichtigste Aufnahmequelle fir den Menschen sind
tierische  Lebensmittel  (Milchprodukte, Fleisch, Eier). In  pflanzlichen
Nahrungsprodukten ist es nur in Spuren vorhanden (Institute of Medicine, 1998). Nach
der Nahrungsaufnahme wird Vitamin B12 im Speichel an R-Bindeproteine (Haptocorrine)
und im terminalen lleum in einem pH-abhdngigen Prozess auf den Intrinsic-Faktor (IF)
Ubertragen. Der IF wird in den gastralen Parietalzellen gebildet. Die Endozytose erfolgt
IF-abhdngig Uber Cubilin-Rezeptoren. In den Enterozyten erfolgt die Bindung an
Transcobalamin I, sodass Holo-Transcobalamin (Holo-TC) entsteht, welches als ,aktives
Vitamin B12“ bezeichnet wird (Herrmann and Obeid, 2008). Ein kleiner Teil des Vitamin
Bi; kann zudem dber Diffusion aufgenommen werden und gelangt (ber den
gastrointestinalen Trakt IF-unabhadngig in das Blut, wo es auf Transcobalamin I
Ubertragen wird (Vidal-Alaball et al., 2005). Ungefahr 20 % des im Blut zirkulierenden
Vitamin Bi, ist an Holo-TC gebunden, das restliche Vitamin B, ist an Haptocorrine

gebunden. Dieser Anteil ist inaktiv und kann nicht von Koérperzellen aufgenommen



werden (Obeid, 2014). Nach der Bindung an Transcobalamin Il wird Vitamin Bi
Uberwiegend in der Leber, aber auch in der Muskulatur gespeichert. Die
Gesamtspeicherkapazitat von Vitamin B12 im menschlichen Kérper liegt bei 2 bis 5 mg,
der tagliche Verbrauch liegt bei 2 bis 5 pg. Ein Vitamin-B12-Mangel tritt deshalb erst nach
Jahren ungeniigender Zufuhr, beziehungsweise ungeniigender Aufnahme auf (Clase et
al., 2013). Vitamin Bi ist ein wichtiger Bestandteil bei der Zellteilung und bei der
Methylgruppeniibertragung. Als Kofaktor ist es zum einen als Desoxyadenosylcobalamin
an der Umwandlung von L-Methylmalonyl-Coenzym-A (CoA) zu Succinyl-CoA beteiligt,
wo es eine tragende Rolle in der B-Oxidation von ungeradzahligen Fettsduren spielt.
Zum anderen wirkt es zusammen mit Folsdure als essentieller Kofaktor der
Methioninsynthase als Methylcobalamin bei der Methylierung vom Homocystein zur

essentiellen Aminosaure Methionin (Horn, 2009).

5 MTFH THF

Methioninsynthase

Homocystein * Methionin
¥ Methylcobalamin
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Methylmalonyl-CoA-Mutase " Citratzyklus

Abbildung 1: Vitamin B;; als Kofaktor

MTFH = Methyl-Tetrahydrofolsdure; THF = Tetrahydrofolsdure; CoA = Coenzym A

Vitamin Bi; ist zudem entscheidend fiir die Biosynthese der DNA-Basen Purin und
Pyrimidin und folglich essentiell fiir die Erneuerung und Vermehrung der Korperzellen,
insbesondere im Rahmen der Erythropoese, sowie fiir die Regeneration und Neubildung

von Myelinscheiden (Loffler, 2008).



1.3.1 Vitamin-Bi;-bezogene Laboranalysen

1.3.1.1 Vitamin-Bi2-Biomarker

Bei klinischem und anamnestischem Verdacht auf einen Vitamin-B12-Mangel sollte eine
laborchemische Untersuchung durchgefiihrt werden. Eine Blutbild-Analyse kann eine
makrozytare Anamie detektieren, welche haufig bei einem Vitamin-B1;-Mangel auftritt.
Diese Methode ist jedoch wenig sensitiv und spezifisch, da eine Anamie auch bei einem
fortgeschrittenen Vitamin-Bi>-Mangel ausbleiben oder durch andere Ursachen
entstehen kann (Obeid, 2017). Zur laborchemischen Beurteilung des Vitamin-B1,-Status
stehen vier bestimmbare Parameter zur Verfligung: Gesamt-Cobalamin (Gesamt-
Vitamin-B12), Holo-TC, Methylmalonsaure (Englisch: Methylmalonic acid, MMA) und
Homocystein.

Das Gesamt-Cobalamin stellt sowohl das an Haptocorrine als auch das an
Transcobalamin gebundene Vitamin B1, dar. Es handelt sich um eine kostenglinstige
Untersuchung und gilt als Diagnostik der ersten Wahl (Herrmann and Obeid, 2008).
Holo-TC bezeichnet den Komplex aus Vitamin Bi; und Transcobalamin Il. Bei einem
latenten Vitamin-Bi,-Mangel verfligt der Kérper nicht iber ausreichend verwertbares
Vitamin Biy. Ein niedriger Holo-TC-Spiegel zeigt die Negativbilanz der Vitamin-Bia-
Speicher an und gilt als frihester Marker eines Vitamin-Bi;-Mangels. Eine klinische
Symptomatik findet sich in diesem Stadium meist noch nicht (Nexo and Hoffmann-
Licke, 2011).

Bei bestehendem funktionellen Vitamin-B1,-Mangel kommt es zu einer Erhéhung von
MMA und Homocystein. Bei intrazellularem Vitamin-B1;-Mangel kommt es durch eine
verminderte Aktivitat der Methylmalonyl-CoA-Mutase zu einer
Konzentrationserhéhung von MMA. Die Umwandlung von Homocystein zu Methionin
bleibt durch das fehlende Vitamin B1; als essentieller Kofaktor aus.

Fiir Diagnostik und Screening bei Verdacht auf Vitamin-B1,-Mangel gibt es bislang keinen
anerkannten Algorithmus. Obwohl Holo-TC ein friher Marker und MMA ein
funktioneller Marker des Vitamin-B1,-Status ist, ist deren Aussagekraft haufig limitiert

(siehe 1.3.1.2). Zudem ist die Bestimmung von MMA teuer und erfordert spezielle



Messtechniken wie Massenspektrometrie. Erniedrigte Holo-TC-Spiegel sind zusammen
mit erhohten Spiegeln fir MMA und Homocystein indikativ flir einen metabolisch
manifesten Vitamin-B12-Mangel. Klinische Symptome kdnnen vorliegen, jedoch bleiben
diese lange inapparent, nicht zuletzt auch aufgrund des breiten Symptomspektrums

(siehe 1.3.2.3) (Herrmann and Obeid, 2008).

1.3.1.2 Veranderungen der laborchemische Vitamin-B1;-Metabolite bei

Niereninsuffizienz

Die Diagnostik eines Vitamin-Bi,-Mangels gestaltet sich bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz schwierig. Konzentrationen von MMA und Homocystein sind bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz stark erhéht. Jedoch zeigen sich Vitamin
B12 und Holo-TC ebenfalls erh6ht, was gegen einen reinen Vitamin-Bi,-Mangel spricht.
Die Ursachen hierfir sind noch nicht abschlieRend geklart (Carmel et al., 2001; Obeid et
al., 2005b). Tabelle 1 stellt die Veranderungen der genannten Vitamin-B1,-Biomarker bei

Niereninsuffizienz und Vitamin-B12-Mangel zusammenfassend dar.

Tabelle 1: Vitamin-B,,-Biomarker bei Vitamin-B;,-Mangel und bei Niereninsuffizienz

Biomarker Indikation Veranderung bei  Veranderung bei
Vitamin-By,- Niereninsuffizienz
Mangel
Gesamt-Cobalamin Globaler Vitamin-B,- \2 /7
Status
Holo-TC Aktives Vitamin By, l Ny
MMA Funktioneller Vitamin- ) T
Bi,-Marker
Homocystein Funktioneller Vitamin- T T
Bi,-Marker

— norm; T erhéht

Laut Herrmann und Obeid korrelierten in einer Studie mit 1034 Patientenproben alle
vier Biomarker positiv mit den Serumkreatinin-Spiegeln (Herrmann and Obeid, 2013).

Bereits 1962 konnten Beckett und Matthews eine verminderte Ausscheidung von
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radioaktiv markiertem Vitamin B1, bei Niereninsuffizienz nachweisen (Beckett and
Matthews 1962; Obeid, 2017). Carmel et al. identifizierten die Niereninsuffizienz als eine
der Hauptursachen fir einen erhéhten Vitamin-B12-Spiegel. Die Ursachen hierfiir sind
noch nicht geklart. Mogliche Mechanismen sind ein veranderter Vitamin-Bi,-
Metabolismus, eine reduzierte renale Filtration und eine veranderte Homoostase. So
stehen ein erhohtes Serumkreatinin und ein erniedrigtes Serumalbumin im
Zusammenhang mit erhohtem Vitamin Bi;. Freies Vitamin Bi; wird dhnlich wie Inulin
glomerular filtriert und nicht reabsorbiert. Eine Schliisselrolle in der Wiederaufnahme
von filtriertem Vitamin B, scheint der Cubilin-Rezeptor zu spielen. Dieser endozytdre
Rezeptor ist verantwortlich fiir die intestinale Absorption von Vitamin B1; im terminalen
lleum und fir die Reabsorption von Albumin und Vitamin Bi> im proximalen Tubulus.
Eine Veranderung dieses Cubilin-Rezeptors scheint bei der Entstehung und Entwicklung
der chronischen Niereninsuffizienz eine tragende Rolle zu spielen und ist Gegenstand
aktueller Forschung (Christensen et al., 2013; Obeid, 2017; Romi et al., 2021).

Des Weiteren scheint auch die Transcobalamin-vermittelte Wiederaufnahme von
Vitamin B12 im proximalen Tubulus gestort zu sein. Holo-TC wird glomerular filtriert und
in den Tubuluszellen via Megalin reabsorbiert (Obeid et al., 2005a). Eine verminderte
renale Transcobalaminfiltration und eine dadurch bedingte sekundare Akkumulation
von Holo-TC erklaren moglicherweise erhohte Werte fiir Holo-TC bei Patienten mit
Niereninsuffizienz. Die Holo-TC-Konzentration gibt somit nicht den funktionellen
Vitamin-B1,-Status bei Patienten mit Niereninsuffizienz korrekt wieder (Obeid et al.,
2005b).

Zusatzlich konnte in In-vitro-Modellen eine verminderte Aufnahme von Vitamin B im
peripheren Blut in prddialytischen Proben nachgewiesen werden. Ein verminderter
intrazelluldarer Vitamin-Bi,-Spiegel fiihrt moglicherweise zu einer Akkumulation von
Homocystein und MMA bei normalem, beziehungsweise hochnormalem extrazellularen
Vitamin-B1,-Spiegel (Obeid et al., 2005b).

Homocystein ist bei Patienten mit ESRD drei- bis flinffach erhoht. Die
Hyperhomocysteindmie (HHCY) hat in dieser Patientengruppe eine Pravalenz von 85 bis

100 % und ist ein Risikofaktor fiir kardiovaskulare Ereignisse (Alfthan, Aro and Gey, 1997;
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Marti-Carvajal et al., 2017; Aren and Bhardwaj, 2019). Der genaue Pathomechanismus
fir die HHCY bei Niereninsuffizienz ist nicht geklart. In vergangenen Studien konnte
jedoch wiederholt gezeigt werden, dass Homocystein und die GFR negativ miteinander
korrelieren. Dieser Zusammenhang deutet womaoglich darauf hin, dass Homocystein wie
Kreatinin glomerular filtriert wird und es bei Niereninsuffizienz zu einer reduzierten
Plasmaclearance von Homocystein kommt (Friedmann et al., 2001; Garibotto et al.,
2003). Jedoch lasst sich hierdurch die HHCY bei ESRD nur bedingt erklaren. Zusammen
mit Folsdure und Vitamin Bg ist Vitamin Bi, ein bestimmender Faktor fir den
Homocystein-Spiegel.  Eine  gestérte  Folsdaure- und Vitamin-Bi2-abhangige
Remethylierung konnen zu einer Homocystein-Akkumulation fihren. Zudem konnten
dltere Arbeiten bei Hamodialysepatienten eine signifikante Absenkung der
Homocystein-Spiegel durch eine Substitution mit B-Vitaminen und Folsdure erzielen
(Dierkes et al., 1999; Obeid et al., 2005b; Tayebi et al., 2016).

Hvas et al. untersuchten 2000 den Zusammenhang zwischen erhohten MMA-Werten
und einem moglichen Vitamin-Bi,-Mangel bei 1255 Probanden. Auch im Normbereich
von Kreatinin konnte ein stark positiver Zusammenhang zwischen Kreatinin und MMA
dargestellt werden. Andere Autoren argumentierten, dass die MMA-Werte bei
Niereninsuffizienz nur milde erhdht sind, wahrend sich bei einem Vitamin-Bi,-Mangel
die MMA-Werte haufig deutlich erhoht (> 800 nmol/I) zeigen (Savage et al., 1994;
Herrmann et al., 2001; Saifan et al., 2013). Folglich muss davon ausgegangen werden,
dass MMA als alleiniger Biomarker fiir die Diagnostik eines Vitamin-B1,-Mangels bei
Patienten mit Niereninsuffizienz nicht geeignet ist (Hvas et al., 2000).

Laut Herrmann und Obeid ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz eine Abgrenzung zu
einem echten Vitamin-B1,-Mangel nur durch eine therapeutische MMA-Absenkung im
Rahmen einer Vitamin-B1,-Substitution moglich (Herrmann and Obeid, 2008). Herrmann
et al. postulieren, dass ein signifikanter MMA-Rickgang von > 270 nmol/l nach Vitamin-
B12-Substitution geeignet ist, um einen Vitamin-Bi;-Mangel vor Behandlung

nachzuweisen (Herrmann et al., 2005).

12



1.3.2 Vitamin-Bi>-Mangel
1.3.2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz eines laborchemisch manifesten Vitamin-B12-Mangels liegt bei Personen
in der Altersgruppe der 20- bis 39-Jdhrigen bei < 3 %, bei den > 70-Jahrigen bei = 6 %.
Jedoch zeigen eine Vielzahl von symptomfreien Patienten normwertige Vitamin-B1z-
Spiegel, bei allerdings erhéhten Werten fiir MMA und Homocystein. Dieser subklinisch
funktionelle Vitamin-Bi,-Mangel ist bei Menschen liber 65 Jahre weit verbreitet und
betrifft 10 bis 30 %, sodass davon ausgegangen werden muss, dass ein Vitamin-B1,-
Mangel in der Bevolkerung haufiger als bisher angenommen auftritt (Herrmann et al.,

2000; Obeid et al., 2004; Allen, 2009; Conzade et al., 2017).
1.3.2.2 Atiologie

Risikofaktoren fir die Entstehung eines Vitamin-Bi2-Mangels sind eine zu geringe Zufuhr
bei vegetarischer oder veganer Erndahrung und bei einem chronischen Alkoholabusus.
Zudem sind Patienten im hohen Alter durch Mangelerndahrung gefdahrdet. Ursachen
einer  Vitamin-Bi>-Maldigestion sind unter anderem eine verminderte
Magensaureproduktion im Rahmen einer Infektion mit Helicobacter pylori oder die
Einnahme von Protonenpumpen-Inhibitoren. Eine Vitamin-Bi2-Malabsorption entsteht
haufig durch einen Mangel an IF. Dieser kann, wie bei der perniziésen Anamie, durch
Autoantikorper verursacht sein oder nach gastrointestinalen Eingriffen entstehen. Einen
erhohten Vitamin-Bi,-Bedarf haben dariber hinaus Schwangere und stillende Frauen,
sowie Patienten mit Autoimmunerkrankungen (Herrmann et al., 2003b; Toh et al., 2012;

Lam et al., 2013; Stabler, 2013).
1.3.2.3 Klinische Manifestation des Vitamin-Bi,-Mangels

Klinisch bleibt ein Vitamin-B1;-Mangel lange asymptomatisch oder duBert sich durch
unspezifische Symptome wie Midigkeit und Erschopfung. Bei einem manifesten
Vitamin-B1-Mangel kann es zu hamatologischen, neurologischen und

gastrointestinalen Stérungen kommen (Stabler and Allen, 2004). Neurologische und
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psychiatrische Symptome wie kognitive Storungen, Depression und Demenz kdnnen
Monate bis Jahre vor Manifestation hdamatologischer Veranderungen auftreten
(Herrmann and Obeid, 2008). Die funikulare Myelose bezeichnet eine spinale
Demyelinisierung der Hinterstrange, sowie der Pyramiden- und Kleinhirnseitenstrange.
Klinisch duBert sie sich durch distal betonte symmetrische Pardsthesien,
Pallhypasthesien (Storung des Vibrationsempfindens und des Lagesinns), Ataxie und
spastische Paresen (Herold, 2016). Durch den Vitamin-Bi,-Mangel kommt es zu einer
gestorten DNA-Synthese und folglich im Rahmen der Hamatopoese zu einer
Kernreifungsstérung. Diese resultiert in einer makrozytaren Anamie. Durch die
asynchrone Entwicklung von Zytoplasma und Nuklei zeigen sich morphologisch
makrozytare Erythrozyten (MCV > 110 fl) und hypersegmentierte neutrophile
Granulozyten (Herrmann and Obeid, 2008). Das hyperzelluldre und dysplastische
Knochenmark dhnelt stark dem Bild einer akuten Leukdamie (Stabler, 2013). Seltene, mit
einem Vitamin-B1,-Mangel assoziierte Komplikationen sind die Hunter-Glossitis
(Atrophie der Zungenschleimhaut), Thrombosen, Infertilitat, sowie eine Hyper- und

Hypopigmentierung der Haut (Stabler, 2013).

1.3.2.4 Therapie des Vitamin-Bi,-Mangels

Die ,,European Food Safety Authority” empfiehlt eine Tagesdosis von 4 ug pro Tag fir
gesunde Erwachsene (2015). Ein Vitamin-Bi,-Mangel kann im Bedarfsfall im Rahmen
einer oralen, intramuskuldren oder intravendsen Substitution ausgeglichen werden. Die
Dauer und Anwendungsform ergibt sich aus der Hohe und der Genese des Mangels
(Obeid et al.,, 2019). Da sich die UN klinisch ahnlich einem Vitamin-Bi>-Mangel
manifestieren kann, wird die nebenwirkungsarme Vitaminsubstitution als

Behandlungsmoglichkeit diskutiert (Kuwabara et al., 1999; Koyama et al. 1996).
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1.4 Zielsetzung und Hypothese der Studie

1.4.1 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Studie war es, den laborchemischen Vitamin-Bi,-Status bei
Dialysepatienten zu erheben und einen Zusammenhang mit der uramischen

Neuropathie (UN) im longitudinalen Verlauf unter Substitution zu untersuchen.

1.4.2 Hypothesen

e Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen hohen MMA-Spiegeln und
der Auspragung der UN, gemessen an der Elektroneurographie, der QST
sowie den Neuropathie-Scores.

e Es kommt nach einer Vitamin-Bi;-Substitution, im Vergleich zu den
Messungen vor Substitution, zu einer Verbesserung der klinischen
Symptomatik, zu verbesserten Messwerten fiir die Elektroneurographie und
der QST. Laborchemisch kommt es zu einem Anstieg des Vitamin-B12-Spiegels

und zu einem Riickgang von MMA und Homocystein.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fir diese prospektive Studie wurden von 2016 bis 2018 insgesamt 54
Langzeitdialysepatienten aus dem KfH Nierenzentrum Wirzburg (KfH: Kuratorium fir
Dialyse und Nierentransplantation e.V.) rekrutiert. Alle Patienten unterzogen sich einer
regelmalligen Zentrums- oder Heimdialyse, die entweder als Hamodialyse oder als
Peritonealdialyse durchgefiihrt wurde. Es wurden Patienten mit neuropathischen
Symptomen und ohne ausgewahlt, um so ein moglichst heterogenes Patientenkollektiv
zu erhalten. Voraussetzungen fiir die Teilnahme waren Volljahrigkeit, sowie eine
regelmalige Dialysebehandlung von mindestens einem Jahr. Ausschlusskriterien fir
Teilnahme waren eine ausgepragte pAVK (Stadium 1V), Alkoholabusus, Hinweis auf eine
hereditdare PNP, akute Infekte sowie eine aktuell durchgefiihrte chemotherapeutische
oder immunsuppressive Therapie. Die Patienten wurden in mindlicher und schriftlicher
Form Uber den Ablauf und die Ziele der Studie, (iber die Art der Untersuchungen, die
Behandlung, sowie die zu erwartende Wirkung und mogliche Nebenwirkungen
aufgeklart. Alle Patienten gaben vor Beginn der Studie, unter Hinweis auf die
Freiwilligkeit der Teilnahme, ihr mindliches und schriftliches Einverstandnis. Es wurde

eine ausreichende Bedenkzeit eingeraumt.

2.2 Ethikvotum

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (zuletzt
novelliert 2013 in Fortaleza, Brasilien) durchgefiihrt. Das Studienprotokoll wurde von
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Julius-Maximilians-Universitat

Wirzburg geprift und als ethisch unbedenklich eingestuft (Ethikvotum Nr. 80/17).
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2.3 Zusammenfassung des Studienablaufs

Die Untersuchungen wurden von Dezember 2016 bis Januar 2018 im KfH Nierenzentrum
Wirzburg und in der Neurologischen Klinik und Poliklinik der Universitatsklinik
Wirzburg durchgefiihrt. Die Patienten unterzogen sich bei Studienbeginn einer
ausfuhrlichen klinischen und laborchemischen Diagnostik. Alle Patienten erhielten nach
Abschluss der klinischen und laborchemischen Untersuchungen eine Vitamin-Biz-
Substitution (Cyanocobalamin) Gber einen Zeitraum von vier Monaten. AnschlieRend

wurde die klinische und laborchemische Testbatterie wiederholt.

2.4 Klinische Untersuchungen

2.4.1 Laborchemische Diagnostik

Die Labordiagnostik erfolgte durch das MVZ Labor Dr. Limbach, Heidelberg. Die
Blutproben wurden vom Pflegepersonal des KfH Nierenzentrums bei
Hamodialysepatienten nach dem sogenannten ,langen Intervall“ (72 Stunden nach der
letzten Hamodialyse) vor Beginn der Dialyse entnommen. Bei
Peritonealdialysepatienten erfolgte die Laborentnahme im Rahmen des
Ambulanzbesuchs. Es wurden folgende Laborparameter bestimmt: kleines Blutbild, C-
reaktives Protein (CRP), Serumelektrolyte, Parathormon, Albumin, Bikarbonat und
Erythropoetin. Bei bekanntem Diabetes mellitus erfolgte eine zusatzliche Bestimmung
des HbAlc-Wertes. Zur Erhebung des Vitamin-Bi;-Status wurden Vitamin By,
Methylmalonsdaure (MMA), Homocystein, Holo—Transcobalamin (Holo-TC), sowie

Folsdaure im Serum gemessen.

2.4.2 Dialyseverfahren und Dialysequalitat

Nierenersatzverfahren (Dialyse) unterteilt man in extrakorporale (Hdmodialyse - HD)
und intrakorporale (Peritonealdialyse) Verfahren. Bei den extrakorporalen Verfahren
werden harnpflichtige Substanzen entlang einer semipermeablen Membran

(Dialysefilter) mittels passiver Diffusion (vor allem niedermolekulare Stoffe) oder mittels
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Konvektion (vor allem mittelmolekulare Stoffe) entfernt. Die Hamodiafiltration (HDF)
kombiniert Diffusion und Konvektion und ermodglicht damit eine sehr effektive
Entfernung von Uramietoxinen (Pedrini et al., 2011). Extrakorporale Dialyseverfahren
werden intermittierend, in der Regel drei Mal pro Woche, durchgefiihrt. Die
Peritonealdialyse (Bauchfelldialyse) ist ein intrakorporales Verfahren. Dabei dient das
Peritoneum (Bauchfell) als semipermeable Membran; nach Einleitung einer
Spilflissigkeit (Dialysat) in den Bauchraum kommt es durch den Kontakt mit dem
Peritoneum zur Elimination von vorwiegend niedermolekularen Urdamietoxinen. Das
Verfahren kann ambulant, kontinuierlich oder intermittierend durchgefiihrt werden

(Nowack, Birck, Weinreich; 2009).

Zur Validierung der Dialysequalitat wurde der Kt/V (single pool) Wert als
Qualitatsparameter bestimmt. Der Kt/V entspricht der Dialysedosis bei der
Hamodialyse. Er wird nach der Daugirdas-Formel ermittelt (K = Harnstoff-Clearance
durch das Dialyseverfahren in ml/min, t = Dialysedauer in Minuten, V= Harnstoff-
Verteilungsvolumen in ml). Durch diese Formel ldsst sich der Quotient aus dem
Plasmaanteil, der wahrend der Hamodialysebehandlung von Harnstoff gereinigt wird
und dem Harnstoffverteilungsvolumen naherungsweise berechnen. Bei der
Peritonealdialyse wird der wKt/V (w = Wochendosis) anhand von Dialysatvolumen/24 h,
Harnstoff im Serum, im Dialysat sowie im Urin, Restausscheidung, Alter, Kérpergrolie, -
gewicht und Geschlecht ermittelt. Der Wert ist dimensionslos (Daugirdas, 1993; Labor
Dr. Limbach & Kollegen, 2018). Es gilt ein Normwert >1.2 (Wochendosis) bei dreimal
wochentlich durchgefiihrter Dialyse (Gilmore, 2006).

2.4.3 Anamnese und neurologische Untersuchung

Im Rahmen der Erstuntersuchung erfolgte bei jedem Patienten eine ausfiihrliche
Anamnese und eine neurologische Untersuchung anhand des standardisierten
Anamnese- und Untersuchungsbogens fiir Polyneuropathiepatienten des
Universitatsklinikums Wirzburg (Uceyler & Sommer, Neurologie Universitatsklinik
Wirzburg, 2015; siehe IV). Dieser umfasst neben Fragen und Untersuchungen zu

Schmerz, Sensibilitdit, Motorik und Koordination die Erhebung standardisierter
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Neuropathie-Scores. Fir alle Untersuchungen wurde die rechte Korperhdlfte als

Testareal verwendet.

2.4.3.1 Schmerz

Jeder Patient wurde im Rahmen der neurologischen Anamnese hinsichtlich seiner
Schmerzen befragt. Hier wurden neben dem Schmerzcharakter (brennend, stechend,
elektrisierend, reiRend, driickend, ziehend), die Lokalisation sowie die maximale und
mittlere Schmerzstdarke erfragt. Die Schmerzstirke wurde einer numerischen
Ratingskala (NRS) von 0 bis 10 zugeordnet, wobei 0 der Schmerz- oder Symptomfreiheit

und 10 der maximal vorstellbaren Schmerz- oder Symptomstarke entspricht.

2.4.3.2 Muskelkraft

Die Beurteilung der Muskelkraft erfolgte anhand von Faustschlussvigorimetrie und
MRC- (Medical Research Council) Summenscore. Mittels des Martin Vigorimeter
(Gebriider Martin GmbH & Co. KG, Deutschland) wurde die Faustschlusskraft der
rechten Hand gemessen. Der Patient driickt hierbei mit maximal moglicher Kraft auf
einen, flr die GrolRe seiner Handinnenflache ausgewahlten, Gummiball. Der durch die
Muskelkraft entstehende Luftdruck wird Uber einen Schlauch auf ein Manometer
Ubertragen. Fir Frauen und Manner ergeben sich unterschiedliche Normwerte. Die
Messung wurde fiir diese Studie je drei Mal wiederholt und der beste Wert gezahlt. Das
Verfahren zeichnet sich insbesondere durch seine leichte Handhabung und die gute
Inter- und Intraobserver-Reproduzierbarkeit aus (Merkies et al., 2000).

Der modifizierte MRC-Summenscore erfasst die Kraft einzelner Muskeln oder
Muskelgruppen auf einer Skala von 0 bis 5, wobei 0 eine komplette Léhmung und 5 eine
normale Kraft bezeichnet. Mit diesem Verfahren koénnen relevante klinische
Veranderungen im Bereich der Motorik detektiert und quantifiziert werden (siehe

Tabelle 2) (Merkies et al., 2003).
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Tabelle 2: Kraftgrade nach Janda

Beschreibung Kraftgrad
Normale Kraft 5/5
Bewegung gegen leichten Widerstand 4/5
Bewegung gegen die Schwerkraft méglich 3/5
Bewegung unter Ausschaltung der 2/5

Schwerkraft moglich

Sichtbare und/oder tastbare Kontraktion, 1/5
ohne Bewegung

Keine muskuldre Aktivitat, komplette 0/5
Ldhmung

Fir die Prifung der oberen Extremitaten werden Schulterabduktion, Armbeuger und -
strecker, Hand- und Fingerstrecker, sowie die Fingerspreizung erfasst. Fir die untere
Extremitdat werden Hiftbeuger, Kniestrecker, FuBbeuger und -strecker, sowie
GrolRzehenbeuger und -strecker untersucht. Flir untere und obere Extremitat ergibt sich
jeweils eine maximal mogliche Punktzahl von 30 Punkten und somit insgesamt ein

maximaler Gesamtsummenscore von 60 Punkten.

2.4.3.3 Vibrationsempfinden

Die Priifung der Pallasthesie (Vibrationsempfinden) erfolgte mittels Stimmgabel (64 Hz)
mit graduierter Einteilung von 1/8 nach Rydel und Seiffer (1903). Die Stimmgabel wird
hierbei schwingend auf das Untersuchungsareal (GroRzehe und Malleolus medialis)
gebracht und der Patient gibt an, wann er die Vibration nicht mehr spirt. Der
entsprechende Wert wird in Achteln dokumentiert. Das Untersuchungsverfahren eignet
sich gut fiir die Beurteilung von dick myelinisierten AR-Fasern (Zaslansky and Yarnitsky,
1998) und es existieren altersabhangige Normwerte (Martina et al., 1998).

Die Prufung des Lagesinns erfolgte am rechten GroRzehengrundgelenk. Hierfur wird die

rechte GrolRzehe des Patienten bei geschlossenen Augen seitlich am Endgelenk bewegt

20



und der Patient gibt die Richtung der Bewegung an. Es wurde zwischen intaktem und

aufgehobenem Lagesinn in dieser Lokalisation unterschieden.

2.4.3.4 Standardisierte Neuropathie-Scores

Um die motorische Funktionsbeeintrachtigung der Patienten im Alltag zu beurteilen,
wurde der Overall-Disability-Sum-Score (ODSS) erhoben. Dieser umfasst Fragen zur
Fein- und Grobmotorik der oberen Extremitat, zum Beispiel: selbststandiges Ankleiden
und das Benutzen von Besteck. Zudem werden dem Patienten Fragen zur Funktion der
unteren Extremitat gestellt: Probleme beim Gehen, Einsatz von Gehhilfen bis hin zur
Rollstuhlpflicht und Bettlagerigkeit. Es konnen Punkte von 0 bis 12 erreicht werden,
wobei eine geringe Punktzahl eine geringe motorische Beteiligung bedeutet (Merkies et
al., 2002).

Der modifizierte Toronto-Neuropathy-Clinical-Score (mTCNS) erfasst Neuropathie-
Symptome (FuRschmerz, Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Muskelschwache, Ataxie und
Symptome an den Armen) und bewertet, wie stark die Symptome mit Alltag und
Wohlbefinden des Patienten interferieren. Zusatzlich werden Befunde (Spitz/Stumpf,
Temperatur, Oberflachensensibilitat, Vibration und Lagesinn) erhoben. Insgesamt
konnen 33 Punkte erreicht werden, wobei eine hohe Punktzahl einer starkeren
Beeintrachtigung entspricht. Der mTCNS ist ein valides Testverfahren um insbesondere
distal symmetrische Neuropathie zu quantifizieren (Bril et al., 2009; Abraham et al.,

2018).

2.4.4 Quantitative Sensorische Testung

Die QST ist ein nicht-invasives Untersuchungsverfahren zur Bestimmung von
thermischen und sensorischen Detektionsschwellen. Sie erfasst die quantitative
Funktion von sowohl dick myelinisierten AB-Fasern und diinn myelinisierten Ad-Fasern,
sowie unmyelinisierten C-Fasern (Krumova et al., 2012). Die Testung erfolgt in einem
durch den DFNS (Deutscher Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz)
zertifizierten QST-Labor und anhand einer standardisierten Testbatterie (Rolke et al.,

2010). Diese beinhaltet eine Handlungsanweisung fir den Untersucher und einen

21



standardisierten Wortlaut, um dem Patienten den Ablauf der Untersuchung zu erklaren.
AnschlieBend erfolgt der Vergleich mit alters- und geschlechtsabhangigen Normwerten
(siehe IV; Magerl et al., 2010). In dieser Studie wurde ein individueller und verkirzter

Ablauf verwendet, der nun im Folgenden dargestellt wird.
2.4.4.1 Thermische Detektionsschwellen

Die thermischen Detektionsschwellen wurden mittels des computergestiitzten Gerat
Thermal-Sensory-Analyzer 1l (TSA Il Medoc Inc., Ramat Yishai, Israel) bestimmt. Vor
Beginn der Untersuchung erfolgte eine ausfihrliche Aufklarung tiber den Testablauf und
eine Demonstration an einem unabhangigen Hautareal (in dieser Studie: linker Ful3).
Wiahrend des gesamten Testablaufs wurde sichergestellt, dass dem Patienten eine
Einsicht des Computerbildschirms nicht moglich ist. Die erforderliche Hauttemperatur
des Patienten betrug mindestens 28 °C. Bei Bedarf erfolgte vorab eine Erwarmung der
Extremitat mittels Warmwasserbad und die Hauttemperatur wurde vor Beginn der
Untersuchung erneut kontrolliert. Am standardisierten Messort (rechter FuR) wurde im
Anschluss eine Thermode mit einem Peltier-Element auf der Haut platziert. Auf einer
Kontaktflache von 9 cm? wurden durch die Abgabe von computergesteuerten Reizen die
verschiedenen  Eigenschaften der Temperaturwahrnehmung erfasst.  Die
Basistemperatur betragt zu Beginn jeder Untersuchung 32 °C. Aus Sicherheitsgriinden
schaltet sich das Gerat automatisch bei 0 °C und 50 °C ab. Die Messung der Schwellen
erfolgt mittels kontinuierlich an- oder absteigender Temperaturstimuli von 1 °C/s.
Sobald der Patient die in seiner Hand liegende Stopp-Taste driickt, wird die Messung
beendet. Im Anschluss an jede Messung kehrt die Temperatur der Thermode
automatisch zur Ausgangstemperatur 32 °C zurlick. Zur Bestimmung der Schwellen
erfolgten jeweils drei Messungen aus welchen anschliefend ein Mittelwert gebildet
wurde.

In dieser Studie wurden die Wahrnehmungsschwellen fir kalte (CDT: cold detection
threshold) und warme (WDT: warm detection threshold) Reize ermittelt. Im Anschluss
erfolgte die Bestimmung der thermischen Unterschiedsschwelle (TSL: thermal sensory

limen). Die Temperatur wechselt hier zwischen warmen und kalten Reizen. Sobald der
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Patient eine Temperaturveranderung feststellt, drickt er auf die Stopptaste und gibt an,
ob es sich um einen kalten oder warmen Reiz handelt. Zwischen den Reizen erfolgt keine
Rickkehr zur Ausgangstemperatur. Insgesamt werden sechs Temperaturreize
abgegeben. Empfindet der Patient einen kalten Reiz als warm, heil} oder schmerzhaft
heill, wird dies als paradoxe Hitzeempfindung (PHS: paradoxical heat sensation)

dokumentiert.
2.4.4.2 Taktile Detektionsschwellen

Die Bestimmung der taktilen Detektionsschwelle (MDT: mechanical detection
threshold) erfolgte mittels standardisierter von-Frey-Haare (OptiHair, von Frey
Filamente MARSTOCK"evetest  Deutschland). Diese bestehen aus Glasfaserfilamenten
und sind unempfindlich gegeniliber Temperaturschwankungen und Feuchtigkeit
(Fruhstorfer et al., 2001). Die von-Frey-Haare besitzen eine einheitliche Kontaktflache (<
1 mm?) und eine abgerundete Oberfliche, um eine Aktivierung von Nozizeptoren zu
vermeiden (Rolke et al., 2010). Sie werden senkrecht auf die Haut aufgebracht und
wirken durch unterschiedliche Durchmesser mit verschiedenen Intensitdten (0,25; 0,5;
1;2; 4;8; 16; 32; 64; 128; 256 und 512 mN).

Wahrend der Untersuchung blickt der Patient nicht auf das zu untersuchende Areal und

“"

bestatigt die BerlUhrungwahrnehmung mit einem ,Ja“. Anhand der modifizierten
Grenzwert—Methode (methods of limits) werden, beginnend bei 16 mN, die Haare auf
die Haut des rechten FulRes mit der jeweils nachstniedrigeren Intensitat gesetzt. Der
untere Schwellenwert entspricht der Intensitat, die der Patient nicht mehr wahrnimmt.
AnschlieBend erfolgt die Applikation von héheren Reizintensitaten, bis diese erneut
durch den Patienten wahrgenommen werden (oberer Schwellenwert). Insgesamt

erfolgte die Bestimmung von flnf unter- und tiberschwelligen Werten, aus welchen ein

Mittelwert gebildet wurde (Rolke et al., 2010).

2.4.5 Elektroneurographie

Die Elektroneurographie wurde in Erganzung zur klinischen Untersuchung durchgefiihrt.

Sie dient der Beurteilung der Beteiligung grofer myelinisierter Aa-Fasern mit
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motorischer und sensibler Funktion und eignet sich gut um den Verteilungstyp
(symmetrische oder asymmetrische Neuropathie) darzustellen oder um zwischen einer
Neuropathie mit Axonschadigung (,axonale Neuropathie”) oder Myelinschadigung
(,demyelinisierende Neuropathie”) zu unterscheiden (Heul} et al., 2019). Typisch fir
eine Demyelinisierung ist die Abnahme der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG), sowie eine
pathologische Verlangerung der F-Wellen und der distalen motorischen Latenz (dmL).
Gegebenenfalls kommt es zu einer Aufsplitterung und Abnahme der Amplitude. Eine
axonale Lasion zeigt sich durch eine Amplitudenabnahme/-verlust, sowie durch eine
Erniedrigung der NLG (Bischoff C. et al., 2008). In dieser Studie wurde standardisiert ein
motorischer Nerv (N. tibialis) und ein sensibler Nerv (N. suralis) untersucht. Die Messung
erfolgte auf der rechten Seite nach standardisiertem Verfahren und unter Vergleich mit
laborinternen Normwerten (Kimura Jun, 2001). Die neurographischen Messungen

erfolgten vor Substitutionsbeginn und nach Beendigung der Substitutionstherapie.

2.4.5.1 Motorische Neurographie (N. tibialis)

Zur Bestimmung der motorischen Nervenfunktion des N. tibialis wurde dieser distal am
Malleolus medialis und proximal im Bereich der Fossa poplitea supramaximal stimuliert.
Die Ableitelektrode wurde Uber dem Musculus abdcutor hallucis platziert und die
abgeleitete Antwort wurde nach distaler und proximaler Stimulation als CMAP-
Amplitude (muskuldres Summenaktionspotenzial, compound muscle action potential)
gemessen. Darlber hinaus wurden die distale motorische Latenz (dmlL), die
Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und die F-Welle bestimmt. Entsprechend der
laborinternen Normwerte gilt eine CMAP Amplitude > 10 mV, eine NLG > 40 m/s, eine
dmL < 6 ms als normal. Fiir die F-Welle gelten eine Persistenz = 80 % und eine Latenz

< 61 ms bei einer KérpergroRe von 175 cm als normwertig.

2.4.5.2 Sensible Neurographie (N. suralis)

Die sensible Neurographie des N. suralis erfolgte mittels nervennahen
Oberflachenelektroden. Die Reizung erfolgt antidrom (distal) zur Ableitung der SNAP-

Amplitude (sensibles Nervenaktionspotential, sensory nerve action potential). Mit Hilfe
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des Abstands der Elektroden und der Latenz wurde zudem die NLG ermittelt (Berlit,
2006). Da es bei vielen Neuropathien zuerst zu einer sensiblen Schadigung kommt,
eignet sich der N. suralis mit einem robust aufzuzeichnenden SNAP gut fir die
Erkennung einer sensiblen Neuropathie (Mendell Jerry R. et al., 2001). Entsprechend der
laborinternen Normwerte gilt eine SNAP-Amplitude bei Alter < 65 Jahre: > 10 pV, bei

Alter > 65 Jahre: > 5 puV als normal. Der Normwert fiir die NLG liegt bei = 40 m/s.

2.5 Intervention: Vitamin-B;>-Substitution

Alle Patienten erhielten nach Abschluss der o.g. initialen klinischen und
laborchemischen Untersuchungen eine Vitamin-B1-Substitution (Cyanocobalamin)
Uber einen Zeitraum von vier Monaten. Bislang gilt die parenterale Gabe von Vitamin-
B12 bei neurologischer Manifestation eines Mangels als Therapie der Wahl (Obeid,
2017). Hamatologische und neurologische Veranderungen konnten bei Bolaman et al.
und Kuzminski et al. nach drei beziehungsweise vier Monaten nachgewiesen werden.
Orale und intramuskulare Applikation gelten als gleichwertig (Kuzminski et al., 1998;
Bolaman et al, 2003). In dieser Studie wurde die orale Anwendung fir
Heimdialysepatienten (Peritoneal- oder Heimhamodialyse) gewahlt. Diese Patienten
erhielten taglich 1000 pg Vitamin Bi, per os (Bix Ankermann®). Patienten der
Hamodialyse erhielten nach Ende der Dialyse dreimal wdchentlich 1000 pg Vitamin B,
intravenos (Bi2 Ankermann®). Die Praparate wurden durch die Firma Wérwag Pharma

GmbH & Co. KG (Boblingen) unentgeltlich fiir die Studiendauer zur Verfligung gestellt.

2.6 Statistische Methoden

Die Erhebung der Daten der QST erfolgte unter Benutzung des Thermal-Sensory-
Analyzer-TSA 1l und der dazugehdrigen Software. Das QST-Formblatt beinhaltet die
durch Software berechneten Mittelwerte der einzelnen Testmodalititen sowie
Geschlecht und Alter. Einige QST-Parameter (CDT, WDT, TSL & MDT) sind nicht

normalverteilt (Mlcke et al., 2014).
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Um den Zusammenhang zwischen MMA und den Variablen der Neuropathie zu
beschreiben, wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Dabei bezeichnet
MMA die unabhdngige Variable (Pradiktorvariable) und die Daten der
Elektroneurographie, QST und Neuropathie-Scores die abhdngigen Variablen
(Kriteriumsvariablen). Zur Prifung, ob das Regressionsmodell signifikant ist, wurde ein
F-Test durchgefiihrt. Die Nullhypothese des F-Tests besagt, dass MMA keinen Einfluss
auf die abhangigen Variablen hat und wird bei p < 0.05 verworfen. Der
Regressionskoeffizient beschreibt die Veranderung der abhidngigen Variable, wenn die
unabhdngige Variable (MMA) um eine Einheit ansteigt (1 nmol/l). Das
BestimmtheitsmaR (R?) gibt an, welcher Anteil der Varianz in der abhangigen Variable
durch die unabhangige Variable erklart werden kann. Es kdnnen Werte zwischen 0 und
1 angenommen werden, wobei 0 bedeutet, dass das Modell keine Erklarungskraft
besitzt, 1 bedeutet, dass alle beobachteten Werte durch das Modell vorhergesagt
werden kdnnen.

Die statistische Auswertung erfolgte, unterstiitzt vom Institut fir Epidemiologie und
Medizinische Biometrie Ulm, mittels des Programms Statistical-Analysis-Software (SAS
Institute Inc., Version 9.4). Da bei einer Fallzahl unter 100 nicht zuverlassig geprift
werden kann, ob eine Normalverteilung vorliegt, wurden verteilungsfreie Verfahren
gewadhlt. Um die Korrelation zwischen zwei Variablen zu beschreiben, wurde jeweils eine
bivariate Punktwolke gezeichnet und der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
berechnet. Er eignet sich, um auch bei kleinen Stichproben und Daten mit AusreiRern
eine Korrelation zu berechnen. Er ist auf den Wert zwischen O und 1 normiert. Die
Vorher-Nachher-Differenzen wurden mit dem Vorzeichenrangtest fiir Wertepaare nach
Wilcoxon verwendet. Der Begriff Wertepaar definiert die Anzahl der Differenzen, die
jeweils intraindividuell gebildet und in Range umgewandelt werden (Gaus and Muche,

2017). Fur alle Tests wurde das Signifikanzniveau p < 0.05 gewahlt.
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3 Ergebnisse

Die angegebenen Fallzahlen (N) bei den jeweiligen Untersuchungen geben die Anzahl
der Patienten wieder, die sich der Untersuchung zu beiden Zeitpunkten unterzogen und
deren Ergebnisse verwertet werden konnten. Fir den Vergleich der jeweiligen
Messwerte der einzelnen Untersuchungen vor und nach Substitution wurde fir jedes
Merkmal die intraindividuelle Differenz gebildet und daraus folgend der Median aller
Differenzen. Dieser wird im Folgenden bei den einzelnen Untersuchungsmerkmalen mit

aufgefiihrt. Alle weiteren Ergebnisse werden im Median angegeben.

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 54 Patienten (38 Manner, 16 Frauen) fir diese Studie rekrutiert.
Davon beendeten 48 die Studie. Davon kam es bei zwei Patienten nach Beginn der
Vitamin-B1,-Substitution zu einem stammbetonten makulopapulésen Exanthem,
welches nach Abbruch der Therapie rasch abklang. Drei weitere Patienten verstarben
vor Ende der viermonatigen Therapiephase — ursachlich waren in allen Fallen
kardiovaskuldre Ereignisse. Das mediane Alter der Studienteilnehmer betrug 57 Jahre
(Spannweite: 24 - 84). Das mediane Alter der Manner betrug ebenso wie im
Gesamtkollektiv 57 Jahre (Spannweite: 24 - 84). Das mediane Alter der Frauen betrug
49 Jahre (Spannweite: 35 - 76). Die mediane Dialysedauer betrug neun Jahre
(Spannweite 1 - 39). Zwei Patienten unterzogen sich einer reinen Hamodialyse, 47
Patienten wurden mittels Hamodiafiltration (HDF) dialysiert. Sechs Patienten wurden
mittels Peritonealdialyseverfahren (CAPD / CPPD) dialysiert. Die mediane
Substitutionszeit betrug 4.7 Monate (Spannweite: 3.6 bis 5.5 Monate). Tabelle 3 gibt

den Grund der Dialysepflicht und deren Haufigkeitsverteilung wieder.
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Tabelle 3: Grund der Dialysepflicht

Primare Nierenerkrankung Anzahl der Patienten
Glomerulonephritis 20
Arterielle Hypertonie 9
Schrumpfnieren unklarer Genese 6
Autosomal-Dominante Polyzystische 6

Nierenerkrankung (ADPKD)

Chronische Pyelonephritis 2
Diabetes mellitus 2
Andere Ursachen 9

3.2 Laborparameter des Vitamin B;,-Stoffwechsels vor und nach

Intervention

Alle Patienten auller einem hatten erhohte Homocystein- und MMA-Werte. Hierbei
handelte es sich um den jingsten Studienteilnehmer (Alter 24 Jahre). Jedoch konnte fir
keinen der untersuchten Patienten ein erniedrigter Vitamin-B1,-Spiegel nachgewiesen
werden. Bei 3/49 Patienten zeigte sich ein erniedrigter Holo-TC Spiegel. Tabelle 4 zeigt

die Ergebnisse der Laborparameter bei Studienbeginn.

Tabelle 4: Ergebnisse der Laborparameter vor Substitution

Laborparameter N Einheit Median Spannweite Normbereich
Vitamin Bi; 54 pmol/ 374 191 - 1476 145 - 569
Holo-TC 49 pmol/I >128 * 41-128 > 60
Methylmalonsdure 54 nmol/I 767 162 - 2920 50 - 300
Homocystein 49 umol/I 25 8.9-84.3 <12

*Der Wert > 128 pmol/l ist der maximal messbare Wert im zustandigen Labor
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Die messbare Obergrenze fir Vitamin B12 im zustandigen Labor betragt 1476 pmol/I,
was bei der Betrachtung der Werte nach Substitution bericksichtigt werden muss. Im
Vergleich zu den Werten vor Substitution kam es durch die Vitamin-B1,-Substitution zu
einem signifikanten Anstieg um im Median 1061 pmol/I (p <0.0001) (siehe Abbildung
2A).

Die Werte fir Holo-TC zeigten im Vergleich zu den Werten vor Substitution keine
signifikante Veranderung. Abbildung 2B zeigt die laborchemischen Messwerte vor und
nach der Substitution mit Vitamin B1,. Die laborchemisch messbare Obergrenze fir
Holo-TC betrug 128 pmol/l, weswegen keine verniinftige Aussage hinsichtlich eines
moglicherweise signifikanten Anstiegs getroffen werden kann, da die genannte
Obergrenze von allen Patienten nach Einnahme der Vitamin-B1;-Substitution erreicht
wurde.

Im Vergleich zu den Werten vor Substitution, kam es zu einem signifikanten Abfall der
MMA um im Median -130 nmol/I (p < 0.0001). Bei 13/43 (30 %) der Patienten konnte
ein MMA-Abfall > 270 nmol/lI (Median: -398 nmol/l, p = 0.01) nachgewiesen werden
(siehe 1.3.1.2). Bei 11/43 (26 %) der Patienten kam es wahrend der Substitutionsphase
weiterhin zu einem Anstieg der Werte fur MMA (Median: +101 nmol/l, p = 0.003).
Abbildung 2C zeigt die Verteilung der Messwerte vor und nach der Vitamin-Biz-
Substitution.

Es konnte ein signifikanter Abfall der Homocystein-Werte nach Substitution, im
Vergleich zu den Werten vor Substitution, um im Median 5.1 umol/l verzeichnet werden
(p<0.0001), was in Abbildung 2D dargestelltist. Tabelle 5 zeigt die Laborparameter nach

Substitution.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Laborparameter nach Substitution

Laborparameter AN Einheit Median der Differenz p-Wert
Vitamin B, 43 pmol/I 1061 < 0.0001
Holo-TC 38 pmol/I 0 0.001

Methylmalonsaure 43 nmol/I -130 < 0.0001
Homocystein 38 umol/I -5.1 < 0.0001

AN = Anzahl der Probanden vor und nach Intervention, aus denen die intraindividuelle Differenz

gebildet werden konnte.
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Abbildung 2: Boxplot-Darstellung der laborchemisch ermittelten Parameter des Vitamin-B1,-
Stoffwechsels vor (weill) und nach Intervention (grau) in Form von Substitution mit Vitamin B..
Es zeigte sich eine signifikante Erhohung des Vitamin-Bi,-Spiegels sowie eine signifikante
Erniedrigung des Methylmalonsdure- (MMA), sowie Homocysteinspiegels nach erfolgter
Intervention. Fir Holo-TC lieRen sich keine signifikanten Verdanderungen feststellen, wobei
jedoch die statistische Aussagekraft aufgrund der laborchemisch bestimmbaren Obergrenze mit

1476 pmol/I fur Vitamin B> und 128 pmol/I fiir Holo-TC eingeschrankt ist. Abkiirzungen: Holo-
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TC = Holotranscobalamin; MMA = Methylmalonsaure; ° = Ausreiler; * = extreme AusreilRer; ***

= Signifikanzniveau p < 0.0001; = laborbedingt messbare Obergrenze

3.3 Klinische Daten der Patienten

3.3.1 Klinische Charakteristika

Tabelle 6: Haufigkeit einer Neuropathie bei den Probanden

Gesamtzahl Neuropathie elektro- Neuropathie nicht

physiologisch vorhanden nachweisbar
Subjektiv 33/54 (61.1 %) 33/33 (100 %) 0
Symptomatisch
Keine subjektiven 9/54 (16.7 %) 9/9 (100 %) 0
Symptome, aber
klinische Zeichen*
Weder Symptome 12/54 (22.2 %) 10/12 (83.3 %) 2/12 (16.7 %)
noch klinische
Zeichen

*klinische Zeichen - in der neurologischen korperlichen Untersuchung detektierbar

Von den 54 Studienteilnehmern konnte bei Studienbeginn eine Neuropathie mittels
elektrophysiologischer und klinischer (korperlicher) Untersuchung bei 52/54 (96.2 %)
der Probanden nachgewiesen werden. Davon waren 33/54 (61.1 %) auch subjektiv
symptomatisch. Neun weitere Patienten (16.7 %) gaben keine neuropathiespezifischen
Symptome an, jedoch fanden sich in der klinischen Untersuchung fiir eine Neuropathie
typische Beschwerden. Bei zehn (18.5 %) weiteren Probanden konnte eine Neuropathie
nur durch die Elektroneurographie bestatigt werden.

Zu Beginn dieser Studie zeigten sich klinisch relevante Beeintrachtigungen (ODSS Score
>1) bei funf Patienten fiir die untere Extremitat und bei einem Patienten fiir die obere
Extremitat. Fir den mTCNS zeigten sich die haufigsten Auffalligkeiten (Score >1) fur das
Temperatur- (50%) und das Vibrationsempfinden (44.4 %). Bezliglich der Symptome
gaben die Patienten am haufigsten Parasthesien (26/54; 48.2 %) und Taubheitsgefiihle
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(20/54; 37.0 %) an. FuBschmerzen zeigten sich bei 9/54 (16.7 %) der teilnehmenden
Patienten. Insgesamt gaben 13/54 Patienten (23.6 %) Schmerzen auf einer NRS Skala >
1 an. Fur die Faustschluss-Vigorimetrie zeigten sich, unter Berlicksichtigung
geschlechtsspezifischer Normwerte, bei 21/47 (44.7 %) der Patienten Einschrankungen.
Ein fehlender Achillessehnenreflex (ASR) zeigte sich bei 31.5 % (17/54) der Patienten.

Tabelle 7 stellt die klinischen Charakteristika der Patienten bei Studieneinschluss dar.

Tabelle 7: Klinische Charakteristika des Patientenkollektivs bei Studieneinschluss

ODSS-Score
Funktionsbeeintrachtigung Arme (Score 21) 1/54 (1.9 %)
Funktionsbeeintrachtigung Beine (Score >1) 5/54 (9.3 %)

MTCNS-Score

Vorhandene Symptome (Score >1)

FuBschmerzen 9/54 (16.7 %)
Taubheitsgefunhl 20/54 (37.0 %)
Kribbeln 26/54 (48.2 %)
Muskelschwéche 10/54 (18.5 %)
Ataxie 10/54 (18.5 %)
Symptome an den Armen 4/54 (7.4 %)

Pathologischer Untersuchungsbefund (Score >1)

Spitz/Stumpfdetektion 13/54 (23.6 %)
Temperaturempfinden 27/54 (50.0 %)
Oberflachensensibilitat 18/54 (35.2 %)
Vibrationsempfinden 24/54 (44.4 %)
Lagesinn 6/54 (11.1 %)
Schmerz
Schmerzhaft (NRS >1) 13/54 (24.0 %)
Schmerzlos (NRS = 0) 42/54 (77.7 %)

MRC-Kraft (< 30 Punkte)

Obere Extremitat 5/54 (9.2 %)
Untere Extremitat 10/54 (18.5 %)
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Insgesamt lieRen sich nach der Intervention keine signifikanten Veranderungen der
genannten klinischen Parameter und der Untersuchungsscores feststellen (siehe Tabelle

8).

Tabelle 8: Klinische Untersuchungen vor und nach Substitution

Messvariable  Fallzahl  Einheit Vor Nach Median der  p-Wert
Substitution  Substitution  Differenzen

Faustschluss 41 kPa 78.98 81.67 2.0 0.26
Schmerz 46 NRS 0.83 0.48 0 0.063
MRC 47 Janda 118.15 118.49 0 0.45
Pallisthesie * 47 1/8 5.2 5.57 0 0.45
Pallisthesie ° 47 1/8 5.92 5.98 0 0.94
ODSS 47 x/12 0 0 0 0.197
TCNS 47 x/33 4 3 0 0.67

* GroRzehe, ° Malleolus medialis

3.3.2 Quantitative Sensorische Testung

Die Quantitative Sensorische Testung (QST) wurde zu Studienbeginn bei 47 Patienten
durchgefihrt. Hierbei zeigten sich vor allem Auffalligkeiten bei der Empfindung von
Kaltereizen (CDT) (31.9 %). Diese Patienten bendtigen im Vergleich zu Menschen aus der
gleichen Alters- und Geschlechtergruppe deutlich niedrigere Temperaturen (einen
erhohten Schwellenwert) um einen Reiz als kalt zu empfinden. Zusatzlich empfanden
38.3 % der Patienten kalte Reize als warm (PHS). Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse fir die
QST bei Studienbeginn.
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Tabelle 9: Quantitative Sensorische Testung (QST) bei Studieneinschluss

QST Parameter Abweichung von Normwerten *
CDT 15/47 (31.9 %)

WDT 7/47 (14.9 %)

TSL 8/47 (17.0 %)

MDT 8/46 (17.4%)

PHS 18/47 (38.3 %)

CDT: Cold detection threshold, WDT: warm detection threshold, TSL: thermal sensory limen,
MDT: mechanical detection threshold, PHS: paradoxical heat sensation, * alters- und

geschlechtsspezifisch (siehe IV; Magerl et al., 2010)

Bei Betrachtung der Ergebnisse fir die QST im Vorher-Nachher-Vergleich nach erfolgter
Intervention konnte eine signifikante Veranderung fir die taktile Detektionsschwelle
(MDT) nachgewiesen werden. Im Vergleich zu den Messungen vor Substitution zeigte
sich eine Abnahme im Median um -1.77 mN (p < 0.0001). Der Schwellenwert fiir die
Wahrnehmung mechanischer Reize war demnach nach Substitution niedriger. Fir alle
weiteren QST-Parameter konnten keine signifikanten Veranderungen nachgewiesen
werden. Tabelle 10 und Abbildung 3 zeigen zusammenfassend die Messwerte fiir die

QST.
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Tabelle 10: QST vor und nach Substitution

Messvariable MDT WDT CDT TSL PHS
Fallzahl (N) 39 40 39 40
Median vor Substitution 4.01 mN 7.83°C -4.8°C 19.11 °C 0
Median nach Substitution 1.23 mN 8.6 °C -4.66 °C 17.62 °C 1
Median der Differenz -1.77 mN 0.68 °C 0.2°C 0.42 °C 0
p-Wert <0.0001 0.27 0.37 0.87 0.76
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Abbildung 3: Boxplot-Darstellung der QST-Parameter vor (weil}) und nach Intervention (grau) in

Form von Substitution mit Vitamin B1,. Es fand sich eine signifikante Verbesserung der MDT

(siehe E). Es zeigten sich keine signifikanten Verdanderungen fir CDT, WDT, TSL und PHS.

Abkirzungen: CDT = cold detection threshold; WDT = warm detection threshold; TSL = thermal

sensory limen; MDT = mechanical detection threshold; PHS = paradoxical heat sensation; ° =

AusreiBer; *** = Signifikanzniveau p < 0.0001
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3.3.3 Elektroneurographie

Die teilnehmenden Patienten erhielten eine elektroneurographische Diagnostik zu
Studienbeginn. Hierbei konnte fir den N. tibialis bei 9 Patienten (16.7 %) und fiir den N.
suralis bei 17 Patienten (31.5 %) keine Reizantwort nachgewiesen werden. Fir die
Patienten mit noch messbarer Reizantwort zeigten sich fiir beide Nerven vorwiegend
Auffalligkeiten bei Messung der Amplituden (CMAP und SNAP) mit begleitender
Veranderung der NLG. Am haufigsten betroffen zeigte sich die Amplitude des N. suralis
(73 %). Die F-Wellen-Latenz des N. tibialis zeigte sich insgesamt bei 24/53 (45.3 %) der
Patienten pathologisch verandert, wovon sich bei 15 dieser 24 Patienten (62.5 %) keine
messbare Reizantwort zeigte. Tabelle 11 stellt die Ergebnisse der Elektroneurographie

vor Substitution dar.

Tabelle 11: Elektroneurographie vor Substitution

N. tibialis
Fehlende Reizantwort 9/54 (16.7 %)

Pathologische* Ergebnisse der messbaren Reizantworten

dmL Verlangerung 1/45 (2.0 %)

Reduktion der distalen Amplitude 20/45 (44.4 %)

Reduktion der proximalen Amplitude 31/45 (69.0 %)

Reduktion der NLG 17/45 (37.8 %)
N. suralis

Fehlende Reizantwort 17/54 (31.5 %)

Pathologische* Ergebnisse der messbaren Reizantworten

Reduktion der Amplitude 27/37 (73.0 %)
Reduktion der NLG 14/37 (38.0 %)
*Die Bezeichnung ,pathologisch” bezieht sich auf die unter Absatz 2.4.5 ff. beschriebenen

Referenzwerte.

Insgesamt konnte bei 46 Patienten eine elektroneurographische Messung nach der

Substitutionsphase durchgefihrt werden.
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3.3.3.1 N. suralis

Im Vergleich zu der Messung vor Substitution liel8 sich flir den N. suralis ein signifikanter
Anstieg der Amplitude um im Median 1.05 pV vermerken (p = 0.001). Patienten zeigten
demnach in der Messung nach Substitution eine Erhéhung der SNAP-Amplitude. In der
Messwiederholung der NLG konnte keine Veranderung nachgewiesen werden. Tabelle

12 und Abbildung 4 zeigen die Werte des N. suralis vor und nach Substitution.

Tabelle 12: N. suralis-Messwerte vor und nach Substitution

Messwerte Amplitude pVv NLG (m/s)
Median vor Substitution 2.65 37.55
Median nach Substitution 3.9 38.7
Median der Differenzen 1.05 0
p-Wert 0.001 0.64
Fallzahl (N) = 46
40 1% 80
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> . @ .
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Amplitude initial Amplitude nach N. suralis NLG  N. suralis NLG nach
Intervention B initial Intervention

Abbildung 4: Boxplot fiir die Amplitude des N. suralis. Vergleich der Werte vor und nach

Substitution. ° = Ausreiller; * = extreme Ausreiller; ** Signifikanzniveau = p < 0.001

3.3.3.2 N. tibialis

Es fanden sich keine Veranderungen in den Messungen des N. tibialis nach Substitution

fiir die distale und proximale Amplitude, die F-Wellen-Latenz und die NLG. Durch die

37



Substitution kam es sogar zu einer Verschlechterung der dmL (Verlangerung), diese war
jedoch nicht signifikant (p = 0.19). Tabelle 13 zeigt die Messwerte vor und nach
Substitution, die Differenz sowie die p-Werte fiir Latenz, distale und proximale

Amplitude, F-Wellen-Latenz und NLG des N. tibialis.

Tabelle 13: N. tibialis-Messwerte vor und nach Substitution

dmL Distale Proximale F-Wellen- NLG
(ms) Amplitude Amplitude Latenz (m/s)
(mV) (mV) (ms)
Median vor 4.1 7.99 4.88 53.2 40.45
Substitution
Median nach 4.7 6.38 3.4 50.9 38.1
Substitution
Median der 0.25 0 0 0 0
Differenzen
p-Wert 0.19 0.72 0.48 0.44 0.8

Fallzahl (N) = 46
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3.4 Lineare Regressionsanalyse

Fir keinen der erhobenen Neuropathie-Parameter konnte ein moglicher Einfluss durch
MMA nachgewiesen werden. Erhohte MMA-Werte korrelieren demnach nicht mit der

Auspragung der UN. Tabelle 14 zeigt die Daten der linearen Regresssionsanalyse.

Tabelle 14: Lineare Regressionsanalyse

Variablen der Regressionskoeffizient Standard- p-Wert R?
Neuropathie fehler

N. tibialis NLG -0.00908 0.00511 0.0816 0.0583
N. tibialis Latenz distal -0.00134 0.0008104 0.1055 0.0506
N. tibialis Amplitude -0.00299 0.00249 0.2352 0.0275
distal

N. tibialis Amplitude -0.00273 0.00175 0.1242 0.0457
proximal

N. suralis Amplitude 0.00232 0.00184 0.2118 0.0304
N. suralis NLG -0.00152 0.00667 0.8211 0.0010
Kaltschwelle 0.00005164 0.00251 0.9837 0.0000
Warmschwelle 0.00078439 0.00156 0.6175 0.0057
TSL 0.00065033 0.00304 0.8314 0.0010
Taktile -0.00704 0.06876 0.9189 0.0002

Detektionsschwelle

PHS 0.00081663 0.0003374 0.0197 0.1174
ODSS 0.00028508 0.0003444 0.4117 0.0135
MTCNS 0.00361 0.00272 0.1909 0.0340

Einfache lineare Regression mit MMA als unabhangiger Variable. R?: BestimmtheitsmaR
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Vitamin-B1,-Status bei Dialysepatienten zu
erheben und einen eventuellen Zusammenhang mit der UN zu untersuchen. Hierfir
erhielten die Patienten eine ausfiihrliche neurologische und laborchemische Diagnostik
vor und nach erfolgter, hochdosierter Vitamin-Bi,-Substitution. Dialysepatienten
zeigten bei Studienbeginn laborchemisch erhohte MMA- und Homocystein-Werte,
sowie normwertige Holo-TC-Werte. Die Vitamin-Bi2-Spiegel zeigten sich nicht
erniedrigt. Nach der Substitutionsphase konnte laborchemisch sowohl fir MMA als auch
fir Homocystein eine signifikante Reduktion nachgewiesen werden. Durch die
Substitution kam es zu einem signifikanten Anstieg des Vitamin-B1,-Spiegels. Patienten
zeigten eine meist subjektiv milde, mittels klinischer und elektrophysiologischer Testung
nachweisbare  Neuropathie. Im Vorher-Nachher-Vergleich konnte in der
elektrophysiologischen Untersuchung eine signifikante Verbesserung der Amplitude des
N. suralis nachgewiesen werden. Fir den N. tibialis zeigten sich keine signifikanten
Veranderungen. In der QST kam es zu einer Abnahme der taktilen Detektionsschwelle
(MDT). In den klinischen Untersuchungen konnten fiir Faustschluss, Schmerz und
Pallasthesie keine Unterschiede nachgewiesen werden. Ein moéglicher Zusammenhang
zwischen erhéhten Werten der MMA und den Diagnostik-Markern fir die UN wurde
mittels linearer Regression untersucht. Hierbei zeigten sich jedoch keine signifikanten
Ergebnisse, sodass ein Zusammenhang nicht nachgewiesen werden konnte. Erhohte

MMA-Werte korrelieren demnach nicht mit der Auspragung der UN.
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4.2 Signifikante Veranderungen der Laborparameter des Vitamin-B,-

Stoffwechsels nach Intervention

4.2.1 Erhohter Methylmalonsaure-Spiegel bei Dialysepatienten und signifikanter

Abfall des Methylmalonsadure-Spiegels nach Vitamin-B1,-Substitution

In der vorliegenden Studie konnte in Einklang mit vorangegangen Studien nachgewiesen
werden, dass Dialysepatienten erhéhte MMA-Spiegel aufweisen (Herrmann et al., 2005;
Obeid et al., 2005a; Igbal et al., 2013). Interessant ist die grole Spannweite der MMA-
Werte von 162 bis 2920 nmol/l innerhalb der untersuchten Patientengruppe (Normwert
50 bis 300 nmol/l). Laut Herrmann und Obeid korreliert die Hohe der MMA-Spiegel mit
dem Grad der Niereninsuffizienz. Eine Vorhersage von MMA durch eGFR (estimated GFR),
Cystatin C oder Kreatinin ist jedoch nicht moglich (Herrmann and Obeid, 2013). Da alle
eingeschlossenen Patienten dialysepflichtig waren und die residuale Nierenfunktion daher
zu vernachlassigen ist, stellt sich die Frage, ob die MMA-Werte mit der Dauer der
Dialysepflicht korrelieren. Dies wurde nicht untersucht. Lediglich bei einem einzigen
Patienten, einem 24-jahrigen Mann (jiingster Proband), lieBen sich normwertige MMA-
Spiegel (162 nmol/l) nachweisen. Dieser Patient war zu Studienbeginn bereits acht Jahre
dialysepflichtig war. Daher kann zusatzlich diskutiert werden, ob das Alter moglicherweise
einen groBeren Einfluss auf den MMA-Spiegel als, wie bislang angenommen, die Schwere
der Niereninsuffizienz (erhéhte Kreatininspiegel) hat. 2009 stellten Vogiatzoglou et al. bei
6946 Patienten im Alter von 47 bis 74 Jahren fest, dass erhdhte Kreatininwerte die
erhohten MMA-Spiegel im Alter nur bedingt erkldren: ,One important finding is that the
age-related increase in creatinine explains only a modest part of high MMA in elderly”
(Vogiatzoglou et al., 2009). Es bedarf daher weiterer Untersuchungen der MMA-Spiegel
bei Patienten mit ESRD in verschiedenen Altersgruppen, um zu klaren, welche Auswirkung

das Alter auf den MMA-Spiegel bei ESRD hat.

Durch die Vitamin-Bi,-Substitution konnte bei der Gesamtstudienpopulation eine
signifikante MMA-Absenkung erzielt werden. Jedoch liel? sich fiir keinen der Patienten

eine Absenkung in den Normbereich erreichen. In vorliegender Arbeit konnte bei 13/43
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(30 %) Patienten eine MMA-Absenkung > 270 nmol/l erreicht werden, sodass ein
Vitamin-B12-Mangel bewiesen werden konnte (Herrmann et al., 2005; siehe 1.2.1.2). All
diese Patienten hatten vor Substitution massiv erhohte MMA-Werte (Spannweite: 773
bis 2920 nmol/l). Aktuell gibt es immer noch keine offiziell bestehenden Referenzwerte
fir MMA bei Niereninsuffizienz. Eine Arbeitsgruppe um Saifan et al. untersuchte 132
Dialysepatienten vor und nach einer Vitamin-B12-Substitution. Bei Patienten mit MMA-
Werten > 800 nmol/l konnten bei 58.25 % (60/103) der Patienten im Blutausstrich die,
fir den Vitamin-Bi-Mangel typischen, makrozytaren Erythrozyten (MCV > 110 fl) und
hypersegmentierten neutrophilen Granulozyten nachgewiesen werden. Zudem stellten
die Autoren fest, dass der Erythropoetin-Bedarf bei den Patienten durch eine
intramuskuldre Vitamin-B1;-Substitution (iber vier Monate signifikant reduziert wird
(Saifan et al.,, 2013). MMA-Spiegel > 800 nmol/l bei Dialysepatienten sind
moglicherweise hinweisend auf einen intrazellularen Vitamin-B1,-Mangel (Savage et al.,

1994; Herrmann et al., 2001; Saifan et al., 2013).

Signifikante MMA-Reduktionen bei Dialysepatienten im Rahmen einer Vitamin-Bi;-
Substitution wurden bereits in vorangegangenen Studien nachgewiesen und sind
hinweisend fiir einen Vitamin-Bi-Mangel (Moelby et al., 2000; Obeid et al., 2005b; Igbal
et al., 2013). Die verwendeten Dosierungen und Darreichungsformen der genannten
Studien werden in Tabelle 15 dargestellt. Igbal et al. untersuchten in einer prospektiven
Studie 17 Dialysepatienten vor und nach einer Vitamin-B1,-Substitution. Patienten mit
MMA-Werten > 750 nmol/l vor der Substitution zeigten eine signifikante Reduktion
durch die Vitamingabe. Zudem zeigte sich, dass MMA-Werte > 750 nmol/l den groRten
pradiktiven Wert flir die Diagnostik eines Vitamin-B12-Mangels hatten. Ferner bestatigen
die Autoren, dass eine MMA-Absenkung > 270 nmol/l nach Vitamin-B1-Substitution
beweisend fiir einen Vitamin-Bi-Mangel ist (Herrmann et al., 2005; Igbal et al., 2013).
Mogliche Unterschiede der einzelnen Substitutionsformen zeigen sich erst durch
langfristige Beobachtungen nach Ende der Substitutionsphase. Obeid et al.
substituierten Vitamin Biz, Vitamin Bg und Folsdure intravends und konnten flinf
Monate nach Ende der einmonatigen Substitutionsphase konstante MMA-Spiegel

nachweisen. Zudem postulierten die Autoren, dass MMA-Werte > 700 nmol/I nach einer
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Substitution auf eine verminderte Nierenfunktion zuriickzufiihren sind. Hohe bis sehr
hohe Vitaminspiegel sind moglicherweise notwendig, um eine Aufnahme in das Gewebe
und somit eine langfristige MMA-Absenkung zu erzielen (Obeid et al., 2005b). Moelby
et al. verzeichneten neun Monate nach Ende der intramuskuldren Vitamin-Bio-
Substitution einen signifikanten MMA-Anstieg, der durch eine neu begonnene orale
Substitution wieder gesenkt werden konnte. Zudem konnten die Autoren feststellen,
dass die inverse Beziehung von MMA und Vitamin B1; einen asymptotischen Verlauf bei
Vitamin-B12-Werten um 700 pmol/I erreicht. Danach kam es zu keiner weiteren MMA-
Absenkung. Die Autoren schlussfolgerten, dass bei 700 pmol/l die Speicher bei
Dialysepatienten gesattigt sind (Moelby et al., 2000). Eine Sattigung der Speicher
deutlich Gber dem Normbereich impliziert womaglich, dass hdhere Vitaminspiegel fir

einen ausgeglichenen Vitaminhaushalt bei Dialysepatienten benétigt werden.

Eine weitere interessante Erkenntnis der vorliegenden Arbeit ist, dass es bei 11/43 (26
%) der Patienten nach der Substitutionsphase statt des zu erwartenden Abfalls zu einem
MMA-Anstieg um im Median 101 nmol/I (p = 0.003) kam. Davon erhielt nur ein Patient
eine reine orale Substitution (Peritonealdialyse), sodass dieses Ergebnis nicht allein
durch eine mangelnde Compliance erklart werden kann. Eine altersbedingte Erhéhung
erscheint fur den kurzen Studienzeitraum unwahrscheinlich. Verminderte oder gestorte
intrazelluldre Vitamin-B12-Aufnahmen sind bei ESRD bekannt (siehe 1.3.1.2; Herrmann
und Obeid, 2005; Obeid, M. Kuhlmann, et al., 2005). Womadglich kommt es trotz
supraphysiologischer Dosierung von Vitamin Bi; durch eine gestorte intrazelluldre
Aufnahme zu einem funktionellen Mangel und einem damit verbundenem MMA-
Anstieg. Der Median der Werte vor und nach Substitution bei diesen Patienten liegt bei
551 nmol/l und 662 nmol/l. Basierend auf der Hypothese, dass ein Vitaminmangel meist
erst bei MMA-Werten > 800 nmol/I bei Patienten mit ESRD auftritt, liegt die Ursache der
Erhohung womdoglich in der verminderten renalen Funktion. Die Blutentnahmen
erfolgten bei allen Patienten nach dem sogenannten langen Intervall (nach zwei
dialysefreien Tagen — durch die dreimalige Dialyse in der Woche gibt es ein ,langes
Intervall“), sodass eine MMA-Akkumulation méglich erscheint. Ahnliche Ergebnisse

lieRen sich in vorangegangen Arbeiten bislang nicht finden.
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Konsequenz aus diesen Ergebnissen war, dass eine initial angedachte Einteilung der
Patienten in drei Gruppen abhdngig vom MMA-Spiegel (< 300 nmol/l, 301 bis 799
nmol/I, > 800 nmol/l) letztendlich nicht zu realisieren war, da bei einem Median von 767
nmol/l nicht ausreichend Patienten in die untere und mittlere Subgruppe
eingeschlossen werden konnten und somit eine verwertbare statistische Auswertung

nicht moéglich gewesen ware.

4.2.2 Methodenbedingt fehlende Aussage von Holo-TC nach Vitamin-Bi;-

Substitution

Fir Holo-TC zeigte sich vor Substitution ein Median von 128 umol/I. Dies entspricht der
im zustandigen Labor messbaren Hochstgrenze. Einen, bei einem Vitamin-B1,-Mangel zu
erwartenden Anstieg von Holo-TC durch die Substitution, konnte in der vorliegenden
Arbeit aufgrund der messtechnischen Limitation (Erreichen der labortechnisch
messbaren Hochstgrenze vor Substitution) nicht nachgewiesen werden. Aussagen zur
diagnostischen Relevanz von Holo-TC konnten daher durch diese Arbeit nicht getroffen
werden. Die Griinde fiir die Erhéhung von Holo-TC bei ESRD sind weiter abschlieend
nicht geklart. Mogliche Ursachen sind eine fehlende renale Filtration und eine
verminderte Reabsorption im proximalen Tubulus, zudem kommt es womdglich durch
die extrem kurze Halbwertszeit von Holo-TC (sechs Minuten) zu einer Zunahme der
Syntheserate von Holo-TC (Herrmann et al., 2005). In einer Arbeit von Obeid et al.
konnte zudem nachgewiesen werden, dass es bei ESRD zu einer gestorten zelluldren
Aufnahme von Holo-TC kommt und daher womdglich erhéhte zirkulierende Holo-TC-
Spiegel notwendig sind, um die intrazellulare Vitamin-Bi;-Homdostase
aufrechtzuerhalten (Obeid et al., 2005a). In vorangegangenen Arbeiten von Igbal et al.
und Herrmann et al. konnte gezeigt werden, dass die Holo-TC-Werte bei
Dialysepatienten vor einer Vitamin-B1,-Substitution negativ mit den MMA-Werten (vor
Substitution) korrelieren. Insbesondere bei Patienten mit initial hohen MMA-Werten (>
750 nmol/l) und Holo-TC < 260 pmol/I stellte die Arbeitsgruppe von Igbal et al. einen
signifikanten Anstieg von Holo-TC durch eine Vitamin-Bi;-Substitution fest. Eine

alleinige Aussagekraft von Holo-TC bei Dialysepatienten konnte die Arbeitsgruppe um
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Igbal jedoch nicht feststellen. Holo-TC kann daher bei ESRD erganzend zu MMA
bestimmt werden um die laborchemischen Veranderungen durch eine Substitution

besser beurteilen zu kdnnen (Herrmann et al., 2003a; Igbal et al., 2013).

4.2.3 Signifikanter Anstieg des laborchemisch messbaren Vitamin-B1,-Spiegels nach

Vitamin-B12-Substitution

Analog zu vorangegangenen Studien zeigten die Probanden zu Studienbeginn
hochnormale Vitamin-Bi,-Spiegel, die im Rahmen der Substitutionsphase signifikant
anstiegen. Bei keinem der teilnehmenden Patienten konnten die fiir einen Mangel
typischen niedrigen Vitamin-B1,-Spiegel nachgewiesen werden. Wesentliche Limitation
ist jedoch die niedrige Aussagekraft von Vitamin-Bi,-Werten und der Biomarker MMA,
Holo-TC und Homocystein bei Niereninsuffizienz (Herrmann et al., 2005). In dieser
Studie wurde durch die Substitutionsphase die labortechnische Obergrenze von Vitamin

B12von 1476 pmol/I erreicht, sodass dariiber hinaus keine Aussage maoglich ist.

Wahrend der Substitutionsphase kam es bei zwei Patienten nach ungefahr zwei Wochen
durch die intravenése Vitamin-Bi,-Substitution zu einem stammbetonten
makulopapuldsen Exanthem. Ein Wechsel auf eine orale Darreichungsform erbrachte
keine Besserung. Nach Absetzen der Vitamin-Bi;-Substitution kam es bei beiden
Patienten innerhalb weniger Tage zu einem Sistieren der Symptomatik. Beide Patienten
schieden auf eigenen Wunsch aus der Studie aus. Uber die Anwendung von
supraphysiologischen Vitamin-Bi2-Dosierungen und deren Nebenwirkungen ist bislang
wenig bekannt. Symptome wie akneiforme Hautverdanderungen, Juckreiz und Diarrhoe
wurden beschrieben (Clase et al., 2013; Schulte et al., 2014). Andere Autoren hingegen
postulieren, dass hohe Vitamin-Bi;-Einnahmen keinen toxischen Effekt haben und
schlussfolgern, dass es keine Hochstgrenze fur Vitamin Bi, gibt (Bailey, 2004; Simpson
et al., 2010). Insgesamt fehlen jedoch aktuelle Daten. Insbesondere friihere Arbeiten
sahen keinen Bedarf fiir eine Vitaminsubstitution bei Dialysepatienten. Eine prospektive
Arbeit von Ramirez et al. und Descombes et al. stellte bei HD-Patienten nach einjahriger
Beobachtungsphase normwertige Vitamin-B1,-Spiegel fest, sodass sie einen Mangel

ausschlossen (Ramirez et al., 1986; Descombes et al., 1993). Cross et al. untersuchten
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2011 die Ausscheidung von Vitamin Bi, bei 34 HDF-Patienten. Wahrend der Dialyse
blieben die Vitamin-B1,-Spiegel stabil, sodass die Autoren zum Schluss kamen, dass eine
zusatzliche Zufuhr unnotig sei (Cross and Davenport, 2011). Hier sollte jedoch kritisch
hinterfragt werden, inwiefern das Serum-Cobalamin das Gewebe-Cobalamin
widerspiegelt und eine Schlussfolgerung auf den funktionellen Vitamin-B1,-Status
moglich ist (Moelby et al., 2000). Unklar bleibt daher weiterhin, ob und wie viel Vitamin
B, bei Dialysepatienten substituiert werden sollte. Aktuell gelten fur Dialysepatienten
die gleichen Normbereiche wie fiir die Gesamtpopulation und es existieren keine
Richtlinien, sondern lediglich Empfehlungen. Die 2007 erschienene ,European Best
Practice Guidelines” (EBPG) empfiehlt bei Dialysepatienten die zusatzliche Substitution
des taglichen Bedarfs an Vitamin B1, (circa 2.4 ug). Megadosen sollten vermieden
werden. Herkdmmliche Vitaminpraparate sind fir Dialysepatienten nicht geeignet, da
diese zu viel Calcium und Phosphat enthalten (Stradtmann, 2008). Auf dem Markt
verfiigbare  Multivitaminprdaparate flir  Dialysepatienten enthalten jedoch
unterschiedlich hohe Dosierungen: 6 pg (Renavit®), 2.4 ug (Verenal®) oder gar kein
Vitamin B, (Dreisavit®). Es bedarf daher aktuellerer Untersuchungen, um eine Aussage

diesbeziiglich treffen zu konnen.

4.2.4 Signifikante Absenkung der Homocystein-Werte bei deutlicher Erhohung

wahrend des Studieneinschlusses

Die Werte fir Homocystein zeigten sich bei den Studienpatienten zu Beginn deutlich
erhoht (Median 25 umol/l; Normbereich < 12 umol/l). GemaR der Literatur liegt die
Pravalenz der HHCY bei ESRD zwischen 85 bis 100 % (Tayebi et al., 2016; Aren and
Bhardwaj, 2019). Diese Ergebnisse konnten bestatigt werden. Entsprechend der Werte
fir MMA wies nur der jlingste Patient normwertige Homocystein-Spiegel auf. Bislang
gibt es keine publizierten Untersuchungen zu jungen Patienten mit ESRD und

Homocystein.

Durch die Substitution konnte eine signifikante Absenkung (p < 0.0001 bzw. Absenkung

um im Median 5,1 pumol/l) erzielt werden, jedoch lieBen sich bei keinem der
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eingeschlossenen Patienten normwertige Homocystein-Spiegel (< 12 umol/l) erreichen.
Dieses Phanomen wurde bereits in dlteren Arbeiten beschrieben (Dierkes et al., 1999;
Obeid et al., 2005b; Tayebi et al., 2016). Obeid et al. (siehe Tabelle 15) erzielten
innerhalb der ersten zwei Wochen eine Homocystein-Absenkung von 50 %, insgesamt
hatten 72 % der teilnehmenden Probanden nach Substitution Homocystein-Spiegel < 15
pmol/l. Das Ausmal der Absenkung korrelierte dabei mit der Hohe der Homocystein-
Spiegel vor Substitution. In vorliegender Studie konnte eine Absenkung von im Median
20.4 % erzielt werden. Obeid et al. substituierten im Gegensatz zu dieser Studie
zusatzlich Vitamin Bs und Folsdure, was moglicherweise die starkere Homocystein-
Reduktion erklart (Obeid et al., 2005b). Zu dieser Erkenntnis kam auch die 2015
publizierte Analyse von Amini et al. (Amini et al., 2015). Uber die Notwendigkeit einer
Homocystein-Reduktion wird weiterhin kontrovers diskutiert. HHCY erhoht das Risiko
fir kardiovaskuldare Ereignisse, jedoch konnten zuletzt aktualisierte Analysen der
Cochrane Library eine Risikoreduktion fir kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitat
durch eine Homocystein-senkende Therapie, sowohl fiir die Gesamtpopulation als auch
fir Patienten mit ESRD, nicht nachweisen (Nigwekar et al., 2016; Marti-Carvajal et al.,

2017).

4.2.5 Zusammenfassung der gemessenen Parameter des Vitamin-B1,-Stoffwechsels

vor und nach Intervention

Insgesamt konnte die vorliegende Arbeit die Ergebnisse vorangegangener Studien
bestatigen. Ein Vitamin-B1,-Mangel lasst sich bei Dialysepatienten nur durch eine MMA-
Absenkung im Rahmen einer Vitamin-B1;-Substitution bestatigen. Vitamin Bi12, Holo-TC
und MMA allein haben keine Aussagekraft bei Niereninsuffizienz, da weiterhin unklar
ist, in welchem Ausmal diese Laborveranderungen durch die Niereninsuffizienz allein
oder durch einen Vitamin-Bi,-Mangel entstehen. Da Dialysepatienten ein erhéhtes
Risiko fiir eine Malnutrition haben, sollte eine routineméaRige Uberpriifung von

Vitaminen und Mikronahrstoffen erfolgen.
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4.3 Typische klinische Befunde der UN mit teils signifikanten

Veranderungen nach Intervention

4.3.1 Hohe Pravalenz der UN bei Dialysepatienten mit fortgeschrittenen Befunden

in der klinischen Diagnostik bei milder oder fehlender Symptomatik

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein moglichst heterogenes und realitdatsnahes
Patientenkollektiv bei Dialysepflicht zu schaffen. Eine initial geplante Einteilung in
Patienten mit und ohne neuropathische Symptome musste nach Beginn der Studie
verworfen werden. Patienten mit klinisch nachweisbaren neuropathischen Symptomen
zeigten ein elektrophysiologisch meist weit vorangeschrittenes Krankheitsbild ohne
messbare elektrische Aktivitat. Somit war von einer weitestgehend irreversiblen
Nervenschadigung auszugehen. Von den 54 Studienteilnehmern konnte bei
Studieneinschluss klinisch und/oder elektrophysiologisch eine Neuropathie bei 52/54
(96.2 %) der Probanden nachgewiesen werden, nur 61.1 % der Probanden war
symptomatisch. Klinisch zeigte sich eine distal betonte Neuropathie mit geringer
Beteiligung der oberen Extremitdten (mTCNS: 5.5 %). Zudem zeigte sich die UN im
Vergleich zu anderen Neuropathien gering schmerzhaft (16.4 % mit FuBschmerzen).
Obwohl die Zahl der betroffenen Patienten hoch ist, hatten nur 5/54 Patienten eine
Neuropathie, die die motorische Funktion im Alltag beeintrachtigt (ODSS > 1). Es
handelte sich in den meisten Fallen um eine klinisch milde Neuropathie. Die Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit bestatigen vorangegangene Studien (Laaksonen et al., 2002;
Tilki et al., 2009; Shekar et al., 2017; Duraisamy and Parthasarathy, 2018): Hinsichtlich
der Pravalenz der UN, gibt es durch die unterschiedlichen Formen der Diagnostik groRe
Schwankungen. In der Literatur wird diese mit Werten zwischen 60 bis 100 % angegeben
(Tilki et al., 2009; Shekar et al., 2017; Mambelli et al., 2012). Tilki et al. untersuchten 42
Hamodialysepatienten: Hiervon waren 40 Probanden (95.2 %) symptomatisch; bei
insgesamt 41 Patienten (97.6 %) konnte eine UN durch die klinische Untersuchung und
Elektroneurographie diagnostiziert werden (Tilki et al., 2009). Shekar et al. untersuchten
50 Patienten: Hiervon waren 21 Patienten (41 %) symptomatisch; insgesamt konnten in

der klinischen Untersuchung und Elektroneurographie 39 Patienten (78 %) mit UN
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identifiziert werden (Shekar et al., 2017). Mambelli et al. untersuchten 225
Hamodialysepatienten anhand des MNSI (Michigan Neuropathy Screening Instrument).
Dieser ist ahnlich aufgebaut wie der mTCNS (Moghtaderi et al., 2006). Hierbei zeigten
136 Patienten einen auffdlligen Score (> 3), jedoch konnte bei 101 Patienten eine
weitere mogliche Ursache fiir eine Neuropathie (z.B. Diabetes mellitus, Alkoholabusus,
vaskuldre Erkrankungen) festgestellt werden, sodass lediglich 37 Patienten (16.4 %) mit
einer UN identifiziert wurden (Mambelli et al., 2012). Die grofle Spannweite der
Haufigkeit und die sich meist klinisch milde prasentierende Neuropathie gibt Anlass zur

Forderung eines einheitlichen Algorithmus zur Diagnostik einer UN.

4.3.2 Gering schmerzhafte Beteiligung ohne signifikante Verdnderung nach

Intervention

In vorliegender Studie zeigte sich die UN gering schmerzhaft. Insgesamt ist bei
Dialysepatienten die Beurteilung der Schmerzdimension und -genese durch die haufigen
Begleiterkrankungen erschwert. In einer Untersuchung von 205 Hamodialysepatienten
zeigte sich der muskuloskelettale Schmerz fihrend (61.3 %), wahrend der
neuropathische Schmerz nur 12.6 % ausmachte (Davison & Jhangri, 2005). Der
neuropathische Schmerz wird wahrscheinlich durch C-Fasern und Ad-Fasern vermittelt
(Haanpaa et al., 2011). Eine geringe Beteiligung von C-Fasern bei der UN, wie sie von
vergangenen Studien postuliert wurde, bedingt so wahrscheinlich, dass sich die UN
weniger stark schmerzhaft duBert (Yosipovitch et al., 1995; Laaksonen et al., 2002). Mit
fortschreitender Neuropathie kommt es jedoch spater oft zu einer Zunahme der
Schmerzen (Said, 2013). Durch die Substitution kam es in der vorliegenden Arbeit zu
keiner Verbesserung der Schmerzsymptomatik. Eine 1999 durchgefiihrte Studie
untersuchte zehn Dialysepatienten mit UN. Dabei wurden die Patienten vor und nach
einer sechsmonatigen intravendsen Vitamin-Bi,-Substitution mit 500 pg (drei Gaben
pro Woche) untersucht. Das Neuropathic Pain Grading nach Dyck et al. zeigte sich nach
Substitution signifikant reduziert (Dyck et al., 1976; Kuwabara et al., 1999). Die von den
Autoren verwendete Einteilung des Schmerzes wurde jedoch nur in vier statt in dieser

Arbeit verwendete zehn Stufen (siehe 2.4.3.1) eingeteilt (0 = kein Schmerz; 3 = starke
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Schmerzen, mit haufiger Einnahme von Analgetika). Zudem gibt diese Einteilung wenig
Aufschluss lGber Schmerzcharakter und -genese. Haanpaa et al. empfehlen neben der
numerischen Schmerzskala den PGIC- (Patient global impression of change) oder CGIC-
Fragebogen (Clincial global impression of change) zu verwenden. Zudem sollte die
,Number needet to treat” (NNT) mit einer Schmerzreduktion von 30 % bis 50 %
berechnet werden, um eine Veranderung der neuropathischen Schmerzen durch eine

Therapie besser zu evaluieren (Haanpaa et al., 2011).

4.3.3 Beeintrachtigtes Temperaturempfinden durch Beteiligung von kleinen Fasern

In der klinischen Untersuchung zeigte sich die grofSte Beeintrachtigung beim
Temperaturempfinden (mTCNS 47.3 %). Auch in der QST bestatigte sich dieser Befund.
Patienten hatten vor allem Probleme bei der Empfindung von Kaltereizen (CDT 31.9 %)
und stuften diese haufig als warm ein (PHS 38.3 %). Bereits 1995 konnten Yosipovitch et
al. in einer ahnlichen Studie bei 42 % der Probanden paradoxe Hitzeempfindungen (PHS)
feststellen (Yosipovitch et al., 1995). Eine weitere Studie um Laaksonen konnte bei
Dialysepatienten eine abnormale CDT bei 60 % der Probanden nachweisen (Laaksonen
et al.,, 2002). Da das Kalteempfinden durch diinn myelinisierte Ad-Fasern und das
Warmeempfinden durch unmyelinisierte C-Fasern vermittelt wird, postulieren beide
Arbeitsgruppen, dass diinn myelinisierte Axone starker als unmyelinisierte Axone bei
der UN beeintrachtigt werden. Durch die Vitamin-Bi2-Substitution konnte keine
signifikante Verbesserung fir die thermische QST erzielt werden. Neben dem
prolongierten Krankheitsverlauf von Patienten mit ESRD und der damit einhergehenden
potenziell fortgeschrittenen (subklinischen) Neuropathie, ist ein weiterer moglicher

Grund die zu kurze Substitutionsdauer.

Eine Beeintrachtigung von C-Fasern und Ad-Fasern mit begleitenden, meist brennenden
Schmerzen ist typisch fur die Small-Fiber-Neuropathie (SFN) (Devigili et al., 2008). In der
Literaturanalyse ergaben sich beziiglich der Beteiligung von kleinen Fasern (Englisch:
small fibers) bei der UN wenig Daten. Einige wenige Autoren sehen die Beteiligung von

»small fibers” bei der UN als eigene Entitat (Lindblom and Tegnér, 1985; Soylemez et al.,
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2020). Gegen diese Hypothese spricht jedoch, die fiir die UN typische Beteiligung von
groBen Nervenfasern (siehe 4.3.5). Typisch fiir die SFN ist eine reduzierte
intraepidermale Nervenfaserdichte (IENFD). Vorangegangene Arbeiten konnten bei
laborchemisch und klinisch neurologisch vorhandenem Vitamin-Bi,-Mangel eine
reduzierte IENFD nachweisen (Glnes et al., 2017). Eine Hautbiopsie bei Patienten mit
UN wurde bislang nicht untersucht und ware fiir die weiterfihrende Diagnostik,

insbesondere vor und nach einer Vitamin-B12-Substitution, interessant.

4.3.4 \Vibrationsempfinden als Friihmarker, die MDT als méglicher

Verlaufsparameter der UN mit signifikanter Veranderung nach Intervention

Neben der gestorten Temperaturwahrnehmung ergaben sich in der klinischen
Untersuchung am haufigsten ein vermindertes Vibrationsempfinden (44.4 %), ein
fehlender  Achillessehnenreflex (31.5 %), sowie eine beeintrachtigte
Oberflachensensibilitat (mTCNS: 35.2 %, MDT: 17.4 %). Andere Arbeitsgruppen kamen
zu ahnlichen Ergebnissen: Bei einer Untersuchung von 312 PNP-Patienten zeigten sich
die oben genannten Untersuchungsbefunde ebenfalls am haufigsten pathologisch. Die
Kombination einer Reflextestung der Achillessehne mit dem Vibrationsempfinden ergab
die hochste Sensitivitat (88 %) zur Diagnostik einer PNP (Abraham et al., 2017).
Duraisamy und Parthasarathy untersuchten 60 Himodialysepatienten anhand des MNSI
(Michigan Neuropathy Screening Instrument). Die haufigsten Pathologien waren neben
dem Fehlen des Achillessehnenreflexes (40.2 %) das fehlende Vibrationsempfinden an
der GroRzehe (21.64 %), sowie eine beeintrichtigte Oberflachensensibilitdt (34.02. %)
(Duraisamy, Parthasarathy, 2018). Diese Veranderungen weisen auf eine gestorte
Funktion von dick myelinisierten Fasern (Aa-Fasern und AB-Fasern) hin (Laaksonen et
al., 2002; Said, 2013). Zudem konnte in einer weiteren Arbeit eine positive Korrelation
zwischen dem Vibrationsempfinden und Positivsymptomen (wie Pardsthesien und
Schmerzen) dargestellt werden (Laaksonen et al., 2002). Erhohte Vibrationsschwellen
und fehlende Reflexe sind haufig die ersten klinischen Zeichen der UN (Lindblom and
Tegnér, 1985; Said, 2013) und sollten zur Frihdiagnostik eingesetzt werden. Fir den

Diabetes mellitus Typ 1 und 2 existieren Leitlinien mit genauen Vorgaben fiir die
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Diagnostik einer diabetischen Neuropathie. Diese beinhalten die Untersuchung des
Achillessehnenreflexes, des Vibrationsempfindens sowie die Testung mit
Monofilamenten zur Uberpriifung der groRen Nervenfasern. Die Funktion von kleinen
Nervenfasern wird beispielsweise mit Tip Therm (Temperaturempfindung) und Neurotip
(Schmerzempfindung) Uberprift (Khan et al., 2012). Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz sowie mit ESRD werden nicht routinemalig auf eine Neuropathie
untersucht. Ein Untersuchungsalgorithmus analog zur diabetischen Neuropathie eignet

sich womoglich zur Friihdiagnostik einer UN.

Fir die Neuropathie-Scores konnte keine Veranderung durch die Vitamin-Biz-
Substitution erzielt werden. Mogliche Ursache hierfiir ist, dass sich der ODSS und mTCNS
zwar gut fir die Diagnostik und das Staging einer PNP eignen, moglicherweise aber nicht
fir die Verlaufsbeurteilung. In einer aktuellen Untersuchung von Patienten mit nicht-
diabetischen Neuropathien korreliert der TCNS stark mit den SNAP- und CMAP-
Amplituden. Die Auspragung der klinischen Manifestation einer Neuropathie stellt sich
demnach vor allem im AusmaR der axonalen Degeneration dar. Maogliche
Positivveranderungen der Amplituden durch Reinnervation kdnnen potentiell nur
disproportional oder nicht ausreichend im mTCNS wiedergespiegelt werden (Abraham

et al., 2018).

Nach der Vitamin-B1-Substitution bendétigten die teilnehmenden Probanden einen
signifikant niedrigeren mechanischen Schwellenwert (mechanische Detektionsschwelle,
MDT), um Sensibilitdtsunterschiede feststellen zu kénnen (-1.77 mN, p < 0.0001). Die
MDT und das Vibrationsempfinden eignen sich laut vorangegangenen Arbeiten als
Verlaufsparameter (Said, 2013). Insbesondere durch die leichte Anwendbarkeit der
MDT lasst sich die Untersuchung schnell im klinischen Ablauf etablieren und kann so
gegebenenfalls analog zur Vorsorgediagnostik bei der diabetischen Neuropathie,

eingesetzt werden (Perkins et al., 2010).

Eine Verbesserung des Vibrationsempfindens konnte durch die Vitamin-B12-Substitution
nicht erzielt werden. Koyama et al. fihrten 1996 eine Studie mit zwolf

Hamodialysepatienten durch. Die Patienten wurden vor einer 6-monatigen Substitution
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mit 500 pg Vitamin Bi, neurologisch untersucht. Keiner der Patientin wies vor der
Intervention subjektiv neuropathische Symptome auf. In der elektroneurographischen
Messung von N. ulnaris und N. tibialis zeigten sich ebenfalls keine Auffalligkeiten. Jedoch
zeigten sich bei der Messung des Vibrationsempfindens sowohl fir die unteren als auch
oberen Extremitdten pathologische Werte. Nach der Substitution konnte eine
signifikante Verbesserung des Vibrationsempfindens in den unteren Extremitaten erzielt
werden (Koyama et al., 1996). Eine mogliche Ursache, warum es in vorliegender Studie
zu keiner Verbesserung des Vibrationsempfindens kam, liegt womoglich in der bereits
fortgeschrittenen Erkrankung (pathologische Messwerte in der Elektroneurographie)
der teilnehmenden Patienten. Weiterfihrende Studien mit aktuellen Daten liegen nicht
vor. Insgesamt ergeben sich in der Literatur beziglich der Sensitivitat und Spezifitat fir
die MDT und das Vibrationsempfinden sehr unterschiedliche Daten (Dros et al., 2009;
Wang et al., 2017). Es bedarf daher Untersuchungen mit groBeren Fallzahlen in

unterschiedlichen Patientengruppen.

4.3.5 Ausgepragte Beteiligung in der Elektroneurographie mit signifikanter

Zunahme der Amplitude des N. suralis nach Intervention

Elektroneurographisch ergab sich das Bild einer, fir die urdmische Neuropathie
typischen, axonal betonten Neuropathie mit Demyelinisierungszeichen. (Laaksonen et
al., 2002). 5/54 (9.3 %) Patienten zeigten messbare pathologische Verdanderungen fir
beide untersuchten Nerven bei Studienbeginn. Bei 19/54 Patienten fand sich entweder
fir den N. suralis oder fiir den N. tibialis eine fehlende Reizantwort. Haufiger betroffen
war hiervon der N. suralis. Hier zeigten 17 Patienten keine Reizantwort. In einer anderen
Studie mit 42 Dialysepatienten konnte eine fehlende Reizantwort im Vergleich nur bei
flinf Patienten festgestellt werden (Tilki et al., 2009). Eine fehlende Reizantwort geht
meist mit einer kompletten axonalen Schadigung oder einer sehr schweren
Demyelinisierung im Sinne eines kompletten Leitungsblock einher. Somit zeigten mehr
als ein Drittel der Patienten eine bereits fortgeschrittene Neuropathie bei

Studieneinschluss (Berlit, 2006).
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Wie andere axonale Neuropathien entsteht die UN meist chronisch, tGiber einen langeren
Zeitraum und verursacht somit eine fortschreitende Erniedrigung der SNAP-Amplitude.
Diese Erniedrigung des SNAP kann zudem durch die begleitende chronische
Demyelinisierung durch Konduktionsblock und Chronodispersion verstarkt werden
(Buchner et al., 2018). Bei fehlender Reizantwort ist eine Verlaufskontrolle somit nicht
mehr moglich. Eine aktuelle Arbeit um Lai et al. untersuchte die SNAP des N. suralis bei
diabetischer Neuropathie. Bei 30 % der Patienten zeigte sich keine messbare SNAP. Die
Autoren empfehlen bei diesen Patienten als Screening- und Verlaufsparameter bei der
Elektroneurographie den sogenannten CAS (Composite amplitudes score) aus CMAP
und SNAP zu verwenden. Dieser korrelierte positiv mit dem TCNS (Lai et al., 2020). Somit
ist trotz eingeschrankter Beurteilbarkeit der SNAP eine Verlaufskontrolle mdoglich.
Weitere Untersuchungen der neurographischen Messparameter, insbesondere bei

Patienten mit fehlender Reizantwort sind fiir die UN notwendig.

Elektroneurographische Verdanderungen ohne entsprechende klinische Symptome
haben bei Dialysepatienten eine hohe Pravalenz. Diese neurographischen
Veranderungen korrelieren mit der Dauer und dem Grad der CKD (Madhusudhana Babu
et al.,, 2015). Einen Zusammenhang zwischen der Elektroneurographie und der
Entwicklung von Positiv- und Negativsymptomen bei ESRD wurde durch Laaksonen et
al. beschrieben. Plussymptome wie Schmerz und Pardsthesien korrelieren laut
Laaksonen et al. mit der Amplitude des N. suralis (Pearson r = - 0.612, p = 0.003)
(Laaksonen et al., 2002). Die Messung der Amplitude des N. suralis ist laut Krishnan et
al. der sensitivste Parameter fiir die Diagnostik der UN und war in einer 2005
durchgefihrten Studie bei 50 % der Betroffenen reduziert (Krishnan et al., 2005). In
vorliegender Studie zeigten nur zwei Patienten mit auffdlliger Elektroneurographie
normwertige Messwerte fir den N. suralis.

Durch die Vitamin-Bi;-Substitution in vorliegender Studie konnte eine signifikante
Zunahme der Amplitude des N. suralis erzielt werden. Es gibt nur wenige
vorangegangene Arbeiten mit denen die dargestellten Erkenntnisse verglichen werden
konnen, insbesondere fehlen aktuelle Daten. Eine 1999 durchgefiihrte Studie

untersuchte zehn Dialysepatienten mit uramischer Neuropathie. Dabei wurden die
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Patienten vor und nach einer sechsmonatigen intravendsen Vitamin-B1i-Substitution
mit 500 pg (drei/Woche) untersucht. Signifikante, positive Veranderungen konnten fiir
die motorische NLG des N. ulnaris und der sensiblen NLG des N. medianus nachgewiesen
werden. Die Autoren begriindeten die isolierten signifikanten Verdanderungen der
Elektroneurographie in den oberen Extremitidten damit, dass die Neuropathie, im
Vergleich zu der in den unteren Extremitdten, noch nicht stark ausgepragt war
(Kuwabara et al.,, 1999). Elektroneurographische Untersuchungen der oberen
Extremitaten wurden in dieser Studie nicht durchgefiihrt, da die UN sich betont in den
unteren Extremitdten prasentiert. Eine aktuellere Arbeit von Igbal et al. untersuchte
2013 die Wirkung einer dreimonatlichen intramuskularen Vitamin-Bi,-Substitution
(1mg) bei neun Hamodialysepatienten. Als sekundarer Endpunkt wurde ein Vergleich
der neurographischen Messungen pra- und posttherapeutisch durchgefiihrt.
Signifikante Veranderungen der CMAP und der dmL konnten nicht dargestellt werden.
Von einer Auswertung des SNAPs nahmen die Autoren aufgrund der groRen
intraindividuellen Messvarianz Abstand (lgbal et al., 2013). In vorliegender Arbeit wurde
die elektroneurographische Testung von einer Untersucherin durchgefiihrt, sodass die
Messvarianz gering ausfallt.

In  anderen Patientengruppen konnten, bei Vitamin-Bi>-Mangel bedingten
Neuropathien, nach Substitution signifikante neurographische Veranderungen
verzeichnet werden. Kalita et al. untersuchten 66 Patienten ohne ESRD mit
laborchemisch gesichertem Vitamin-Bi;-Mangel vor, sowie nach drei und
sechsmonatiger Substitution. Hierbei zeigte sich fir die SNAP-Amplitude des N. suralis
eine signifikante Verbesserung nach drei Monaten (p = 0.03) und nach sechs Monaten
(p = 0.01). Fur die CMAP-Amplitude konnte eine signifikante Verbesserung jedoch erst
nach sechs Monaten (p = 0.03) festgestellt werden (Kalita et al., 2014). Da der N. suralis
als fruhsensitiver Marker fir die Veranderungen bei Neuropathien gilt, lassen sich
fehlende Verdanderungen fiir den N. tibialis moglicherweise durch den in vorliegender

Arbeit kiirzeren Substitutionszeitraum begriinden.
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4.3.6 Zusammenfassung der neurologischen Befunde

Die uramische Neuropathie hat unter Patienten mit ESRD eine hohe Pravalenz. Klinisch
prasentierte sich die Symptomatik meist milde, die unteren Extremitaten betreffend
und gering schmerzhaft. Besonders deutlich zeigte sich das AusmaR der UN in der
Elektroneurographie. Hier zeigte sich die haufig ein bereits stark fortgeschrittener
Befund bei milder oder gar fehlender klinischer Symptomatik. Maogliche
Verlaufsparameter in der Diagnostik der UN sind der N. suralis und die MDT. Das spate
klinische Auftreten der UN bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz verstarkt zudem die
Forderung nach einer routinemaRigen neurologischen Vorsorgeuntersuchung bei

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.

4.4 Fehlender Zusammenhang zwischen MMA und Auspragung der UN

In der linearen Regressionsanalyse konnte kein Zusammenhang zwischen MMA und der
UN nachgewiesen werden. Dieser Zusammenhang wurde bislang in keiner weiteren
Studie untersucht. Vergangene Studien konnten einen korrelativen Zusammenhang von
erhohten MMA-Spiegeln und Neuropathien in anderen Patientengruppen darstellen. So
korrelierten hohe MMA-Spiegel positiv mit der Ausprdagung des neuropathischen
Schmerzes bei Parkinsonpatienten (Park et al., 2017). In einer weiteren Studie konnte
ein Zusammenhang zwischen erhéhten Urin-MMA-Spiegeln (uUMMA) und der
diabetischen Neuropathie bei Typ-2-Diabetikern detektiert werden. Dabei wurde
UMMA an den Kreatinin-Spiegel angepasst (UMMA/Kreatinin), um eine falschliche
MMA-Erhéhung durch ein erhdhtes Kreatinin auszuschlielen. Dabei zeigte sich unter
anderem eine signifikant inverse Korrelation zwischen uMMA/Kreatinin und den
Nervenleitgeschwindigkeiten, sowie den Amplituden des N. peroneus und des N. suralis
(Sunetal., 2014). Beide oben genannten Studien werden jedoch stark davon beeinflusst,
dass Medikamente wie Metformin und Levodopa (L-Dopa) den Vitamin-Bi,-Haushalt
nachweislich verdandern. Eine langfristige Metformin-Einnahme kann zu einer Vitamin-
B12-Malabsorption flihren und folglich zu einer MMA-Erh6hung (Damido et al., 2016;

Out et al., 2018). L-Dopa greift in den Remethylierungsprozess ein und hat Einfluss auf
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den Methyltetraydrofolat-Kreislauf. Dadurch kann es zu einem Vitamin-Bi2-Mangel mit

begleitender Erh6hung von Homocystein und MMA kommen (Toth et al., 2010).

Eine Korrelation von MMA und UN konnte, beeinflusst durch die komplexen
Mechanismen und der unklaren Aussagekraft von MMA bei ESRD, nicht dargestellt
werden. Da Kreatinin bei ESRD nur eine geringe bis gar keine Aussagekraft besitzt, ware
diesbeziglich eine Bestimmung von uMMA/Kreatinin bei chronischen Nierenpatienten

mit UN und residualer Nierenfunktion interessant.

4.5 Kritik und Grenzen der vorliegenden Arbeit

Wesentliche Limitation unseres Patientenkollektivs ist die fehlende Kontrollgruppe
ohne Substitution. Zudem handelt es sich bei Dialysepatienten meist um multimorbide
Patienten, sodass mogliche Komorbiditdaten (exklusive der Ausschlusskriterien) als
Storvariablen nicht auszuschliefen sind. Das mediane Alter der Patienten betrug 57
Jahre mit einer Spannbreite von 24 bis 84 Jahre. 68 % der Probanden waren mannlich.
Laut Jahresbericht der ,European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association” (ERA-EDTA) waren Dialysepatienten im Jahr 2016 im Median 62.4 Jahre alt,
60 % der Patienten waren mannlich. In vorliegender Arbeit waren die Patienten etwas
jinger; zudem war der Anteil der Manner etwas hoher. Mdglich ist, dass sich junge
Patienten mit einem praventiven Interesse fir die Teilnahme entschieden und éltere
Patienten aufgrund von Komorbiditdaten ausgeschlossen wurden. Da Manner haufiger
an einer UN erkranken, erklart dies womoglich auch die erhdhte Teilnahmebereitschaft
unter den mannlichen Probanden. Eine potenzielle Stichprobenverzerrung ist daher
nicht auszuschlieflen. Von den 54 Patienten beendeten 47 Patienten die Studie: Es kam
bei den individuellen klinischen Untersuchungen und Laboranalysen zu Datenverlusten
durch Abwesenheiten, mangelnder Compliance oder zu spat begonnenen
Untersuchungen, was die unterschiedlichen Fallzahlen bei den jeweiligen
Untersuchungen erklart. So wurde die QST zwei Wochen nach Beginn der
elektroneurographischen Untersuchungen in unser Protokoll aufgenommen, was die

nachtragliche Datenerhebung beeintrachtigte. Zudem wurde die Untersuchung zu
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Beginn von einer anderen Untersucherin durchgefiihrt, sodass trotz guter
Interobserver-Reproduzierbarkeit Abweichungen nicht auszuschlieRen sind. Das groRte
»loss to follow up“ (Englisch: bei der Nachbeobachtung verloren gegangen) zeigte sich
bei der Laborkontrolle der Patienten, die eine Heimdialyse durchfiihrten, da diese
Patienten seltener im Dialysezentrum vorstellig waren. Die mediane Substitutionszeit in
dieser Studie betrug 4.7 Monate (Spannweite 3.5 bis 5.5 Monate). Die groRe Spannweite
ergibt sich aus dem unterschiedlichen zeitlichen Beginn und Ende der
Substitutionsphase die abhangig vom Zeitpunkt der klinischen Untersuchung ist. Da die
neurologischen Untersuchungen nicht an den gleichen Standorten wie die Dialyse
durchgefiihrt werden konnten, ergab sich dadurch ein erhéhter Zeitaufwand bei der
Organisation und der Durchfliihrung. Mogliche Einflisse auf die Ergebnisse nach

Substitution sind daher nicht auszuschlieRen.

4.6 Ausblick

Insgesamt konnte das Ziel der vorliegenden Arbeit, einen Vitamin-Bi>-Mangel als
Ursache fiir die UN nachzuweisen, nicht erreicht werden. Jedoch konnte ein Vitamin-
B1,-Mangel fiir einen Teil der Patienten indirekt nachgewiesen werden. Der N. suralis
und die MDT zeigten sich in vorliegender Arbeit mit signifikanten Verbesserungen und
eignen sich womoglich als Verlaufsparameter. Zusatzliche Studien mit groReren
Patientenzahlen und Kontrollgruppen sind notwendig, um die vorliegenden Ergebnisse
zu bestadtigen. Zudem wdre der Vergleich einer prophylaktischen Vitamin-Bi;-
Substitution und deren Auswirkung auf die Entwicklung einer UN bei chronischen
Nierenerkrankungen hilfreich. Um die Beteiligung von kleinen Nervenfasern bei der UN
zu analysieren, waren Hautbiopsien bei Betroffenen interessant. Letztlich bleibt die
Frage der Auspragung der UN bei den unterschiedlichen Dialyseverfahren ungeklart. In
dieser Studie war eine Differenzierung bei der geringen Anzahl an
Peritonealdialysepatienten nicht moglich. Jedoch muss davon ausgegangen werden,
dass diese Patientengruppe haufiger betroffen ist, da langfristig bei Erschépfung des
Peritoneums auf ein Hdmodialyseverfahren gewechselt werden muss. GroRere Arbeiten

mit Vergleichsgruppen sind hierfir notwendig.
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5 Zusammenfassung

Eine Vielzahl von Patienten mit fortgeschrittener, beziehungsweise dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz entwickelt eine Polyneuropathie. Diese beginnt in der Regel erst im
spateren Verlauf der Niereninsuffizienz und zeigt morphologisch eine axonale
Degeneration mit segmentalem Myelinverlust der peripheren Nerven. Klinisch ist sie
charakterisiert durch ein distales, symmetrisches Auftreten. Friihzeichen sind
Pardsthesien, ein vermindertes Temperaturempfinden (speziell Kdlteempfinden), ein
gestortes Vibrationsempfinden sowie Schmerzen unterschiedlicher Auspragung. Die
Pathogenese der UN st nicht geklart, sodass auf der Suche nach dem
Pathomechanismus auch ein Vitamin-Bi;-Mangel diskutiert werden muss, da dieser
ahnliche Symptome wie die UN hervorrufen kann. Ziel dieser Studie war es, den
Zusammenhang zwischen den Parametern des Vitamin-Bi,-Stoffwechsels und der UN
darzustellen. Bei zu erwartendem Vitamin-Bi-Mangel sollte eine Vitamin-Bi,-
Substitution eine Verbesserung der klinischen und labordiagnostischen Parameter
erzielen. In einer prospektiven Studie mit insgesamt 54 teilnehmenden Patienten
wurden diese vor und nach einer Vitamin-B1,-Substitution klinisch und laborchemisch
untersucht. Hierflr wurden die Vitamin-B1z-spezifischen Biomarker (MMA, Vitamin By,
Homocystein und Holo-TC) gemessen. Zudem erhielten die Patienten neben einer
klinischen Untersuchung eine elektroneurographische Diagnostik des N. suralis und des
N. tibialis, sowie eine QST-Untersuchung. Laborchemisch konnte ein Vitamin-Bi,-
Mangel nur indirekt durch die Vitamin-Bi,-Substitution und einen damit verbundene
MMA-Reduktion um > 270 nmol/l bei 13/43 (30%) Patienten nachgewiesen werden. Ein
direkter Zusammenhang zwischen erhéhten MMA-Werten und der UN konnte nicht
nachgewiesen werden. Eine Neuropathie konnte bei 96.2 % der Patienten festgestellt
werden. Klinisch prasentierte sich diese meist mild und zeigte sich in 38.9 % der Falle
subklinisch. Insbesondere der N. suralis scheint ein frihsensitiver Marker zu sein. Nach
der Substitutionsphase zeigte sich die Amplitude des N. suralis signifikant erhéht. Die
Messung der MDT zeigte sich ebenfalls positiv verandert und eignet sich womaoglich als
Verlaufsparameter in der klinischen Untersuchung. Eine Vitamin-B1,-Substitution bei

Patienten mit ESRD kann womaglich eine milde UN verbessern.
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Appendix

| Abkiirzungsverzeichnis

ASR Achillessehnenreflex

CAPD Continuous ambulatory peritoneal dialysis
CAS Composite amplitudes score

CDT Cold detection threshold

CGIC Clincial global impression of change

CKD Chronic kidney disease

CMAP Compound muscle action potential

CoA Coenzym-A

CPPD Continuous cyclic peritoneal dialysis

CRP C-reaktives Protein

Da Dalton

DFNS Deutscher Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz
dmL Distale motorische Latenz

EBPG European Best Practice Guidelines

eGFR estimated GFR

ERA-EDTA  European Renal Association — European Dialysis and Transplant

Association
ESRD End stage renal disease
GFR Glomeruldre Filtrationsrate
HD Hamodialyse
HDF Hamodiafiltration
HHCY Hyperhomocysteinamie
Holo-TC Holo-Transcobalamin
IENFD Intraepidermale Nervenfaserdichte

IF Intrinsic-Faktor



IPD
KfH
L-Dopa
MCV
MDT
MM
MMA
MNSI
MRC
MTCNS
MTFH

NLG
NNT
NRS
ODSS
pAVK
PGIC
PHS
PNP
PTH
QST
RZ
SAS
SFN
SNAP
THF
TSA I
TSL
uMMA

Intermittierende Peritonealdialyse
Kuratorium fir Dialyse und Nierentransplantation e.V.
Levodopa

Mean corpuscular volume

Mechanical detection threshold

Middle molecules

Methylmalonsaure

Michigan Neuropathy Screening Instrument
Medical Research Council

Modifizierter Toronto-Neuropathy-Clinical-Score
Methyl-Tetrahydrofolsaure

Fallzahl

Nervenleitgeschwindigkeit

Number needet to treat

Numerische Ratingskala
Overall-Disability-Sum-Score

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Patient global impression of change
Paradoxical heat sensation

Polyneuropathie

Parathormon

Quantitative Sensorische Testung
Bestimmtheitsmal
Statistical-Analysis-Software
Small-Fiber-Neuropathie

Sensory nerve action potential
Tetrahydrofolsaure
Thermal-Sensory-Analyzer

Thermal sensory limen

Urin-MMA



UN Uramische Neuropathie

WDT Warm detection threshold
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IV  Tabelle zur Diskussion

Tabelle 15: Vitamin-Bi;-Biomarker in Interventionsstudien

Vorliegende Arbeit

Obeid et al. 2005

Igbal et al. 2013

Moelby et al. 2000

Vor* Nach** Vor Nach Vor Nach Vor Nach
Fallzahl (N) *EK kKK 38 38 17 17 67 47
Alter (Jahre) 57 (24 - 84) 64 (45 - 81) 63 (51 - 83) 67
Median
Substitution 4.7 Monate = 143 Tage 30 Tage 90 Tage 90 Tagen
Zeitraum (Median)
Substitutions- HDF: 1000 g i.v. 700 pg B12, 1000 pg i.m. 1000 ug p.o.
form (3/Woche) 5mg Folsiure (1/Monat) (taglich)
CAPD/Heim-HD: 1000 50 mg B6
ug p.o. (taglich) iv. (3/Woche]
iv. oche
Vitamin Bi,
253 402 739
pmol/I 374 1476 857
149 - N/A 276 - 437 - 2
Median (191-1476) (A 1061) (513) / (14861) (143;31) 39 (A 834)
(Spannweite)
Holo-TC 196 312
pmol/I > 128 128
Median (41-128) (A 0) N/A N/A 28698) (;E(,)g) N/A N/A
(Spannweite)
r':/'n':’('j\/l 267 637 1150  A190 930 750
Medi 162 - 2920 (710 - (80 - (527 - (540 - 860 735
edian (162-2920)  (A130)  5720)  830) 2400) 1417)
(Spannweite)
Homocystein
pmol/l 25 18.1 25.1 132 N/A  N/A N/A N/A
Median (8.9-84.3) (A5.1) ' ' / / / /

(Spannweite)

Fallzahl (N); A Differenz: Konzentration vor Substitution — Konzentration nach Substitution (Median); N/A:
not available (Englisch: keine Daten verfligbar); i.v.: intravends; i.m.: intramuskular; p.o.: per os

* Vor einer Vitamin-B1,-Substitution

** Nach einer Vitamin-B1,-Substitution

*** FUr die Fallzahl der Laborparameter vor Substitution siehe Tabelle 4

**%* Fur die Fallzahl der Laborparameter nach Substitution siehe Tabelle 5



\' Materialverzeichnis

Tabelle 16: Verwendete Software

Artikel Bezeichnung Hersteller
Literaturverwaltungsprogramm Mendely Elsevier, Mendely Ltd.
Statistische Auswertung SAS, Volume 9.4 SAS Institute, Cary, USA

Tabellenkalkulation, Textverarbeitung Office 2010 Paket Microsoft Inc., Redmond, USA

Untersuchungsbogen:

Untersuchungsbogen durch Uceyler & Sommer, Neurologie Universitatsklinik

Wiirzburg, 2015



Neuropathien Anamnese- und Untersuchungsbogen

Datum:

Patientenaufkleber

Untersucher:

1.1 Spezielle Anamnese

Spontane Schilderung der Beschwerden (z.B.: Kribbelparésthesien der Fii3e, progredient, Gangunsicherheit seit ca. 1 Jahr)

1 PNP Anamnese- und Untersuchungsbogen Ugeyler/Sommer 2015




BITTE ZUTREFFENDES UMKRINGELN

Systematische Befragung

KOMMENTAR,
SONSTIGES

Erkrankungsbeginn:

Verlaufstyp

‘ akut subakut  chronisch  schubférmig

Progredienz

‘ ja  nein

Symptome Motorik

Paresen distal proximal

Arme Beine Hande FiRe Finger Zehen

rechts links

Faszikulationen: ja nein

Wenn ja, wo?

Atrophien: ja nein

Wenn ja, wo?

Freie Gehstrecke in
Metern

Werden beim Gehen
Hilfsmittel verwendet?

ja nein

Wenn ja, welche?

Seit wann?

Freies Treppensteigen
in Stufen

Symptome Sensibilitat

Hypasthesie fir:

Beriihrung Schmerz ~ Temperatur

Taubheitsgefiihl

Parasthesien

Schmerz: ja nein (wenn ja, bitte 1.4 ausfillen)

Symptome autonom

Anhidrose Hypohidrose Hyperhidrose

Blasenstorung

Stérung der Sexualfunktion

Durchfall Obstipation Véllegefihl

Orthostase  Tachykardie

und L

2015




Beeintréchtigung

Leicht maRig schwer

1.2 Eigenanamnese

Medikamentenanamnese: BITTE JEWEILS PRAPARAT, DOSIS und REGIME ANGEBEN

Jemals potenziell
neurotoxische
Medikamente
eingenommen? Z.B.
Chemotherapeutika

Ja nein

Wenn ja: welche? von wann bis wann? weshalb?

Toxinanamnese

Alkohol  Menge

Drogen  Was Menge

1.3 Familienanamnese

PNP Wer

FuRdeformitat Hohlfu Krallenzehen  diinne Waden Wer?
1.4 Spezielle Schmerzanamnese bei schmerzhafter PNP

Schmerzhaftes Areal

Wo?

Schmerzcharakter

Brennend stechend elektrisierend reiend

drickend ziehend Einengungsgefiihl

Maximale Schmerzstarke

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

Mittlere Schmerzstarke

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

und L

2015




KLINISCH-NEUROLOGISCHER UNTERSUCHUNGSBEFUND

I. Motorik, Reflexstatus, Pyramidenbahnzeichen

Handigkeit: R — L — bds.; Gehbhilfe: keine — Rollator — 1 Stiitze — 2 Stiitzen — Rollstuhl

Gangbild: normal — unsicher — breitbeinig — kleinschrittig — Steppergang R L bds

Zehenstand: normal — erschwert — nur mit Festhalten - nicht moglich
Zehengang: normal — erschwert — nur mit Festhalten - nicht moglich
Fersenstand: normal — erschwert — nur mit Festhalten - nicht méglich
Fersengang: normal — erschwert — nur mit Festhalten - nicht méglich
Monopedales Hiipfen: weich — verplumpt — nicht méglich R L Bds
Kniebeuge: normal — nur mit Handen — nur mit Hilfe — nicht mdglich

AHV: normal — Absinken — Pronation R L; BHV: normal — Absinken R L
Krallenzehen: ja — nein; HohlfiiBe: ja — nein

Faszikulationen: nein —ja Arme Beine Rumpf R L bds.

Umfangsmessung | rechts links Faustschlussvigorimetrie (kPa)
Oberarm Ballgroe klein — mittel — grof®
10 cm proximal des (Standard

Olecranon mittlerer Ball)

Unterarm 1. 2.

10 cm distal des

Olecranon

Oberschenkel Rechts

20 cm proximal des (dominant?)

Kniegelenkspaltes

Unterschenkel Links

(in Hohe des max. (dominant?)

Umfanges)

Z1 PNP

und Untersuct

2015




Overall disability sum score (ODSS) (nach Merkies et al. 2002)
Funktionsbeeintrichtigung Arme ] Leicht/ |Komplett |0=Normai; 1=leichte 2= mdpige Symptome
MER/PBZ: maBig in eincrm/beiden A‘rmcin, a{me diese .
F w htigen; 2 iRig
Symptome in einem oder beiden Armen, die
diese Funktionen beeintrdachtigen aber nicht
ichmachen; 3=schwere Symptome
in einem oder beiden Armen die mind. eine
aber nicht alle diese Funktionen unmaoglich
machen; 4=schwere Symptome mit nur noch
einigen gezielte Bewegungen sind jedoch
noch méglich; 5=keine gezieften

Anziehen Oberkorper {ohne Kndpfe,
ReiRverschluss)

Schliissel

Messer und Gabel benutzen
Knopfe, ReiBverschluss

SCORE ARME

Funktionsbeeintrichtigung Beine Nein |Ja 2 0O=normai;1=Gehen gestort aber Gangbild
i autreffend | ormal; 2-Geht ohne Hilfe, aber Gangbild

Probleme beim Gehen? illig; 3=eine Gehhilfe fiir 10 m; 4=zwei

Gehbhilfe? iffenfiir 10 m; 5 fiir10m;

10m 0h‘ne Geh‘hilfe _ listuhl, kann nicht gehen oder stehen,

10 m mit Gehhilfe/Hilfsperson aber kann einige zielgerichtete

10 m mit 2 Gehhilfen/1 i machen; 7=Verbringt die

GehhilfesHilfsperson meiste Zeit im Rollstuhl/Bett, keine

Rollstuhlpflichtig
Rollstuhl — geht wenige Schritte

zielgerichteten Beinbewegungen

Kloni? Bettlagerig — wenige zielgerichtete
: Bewegungen
Babinski? SCORE BEINE
Chaddock? SUMMEN E
0 heim?
Gzypde:n?e m Toronto Clinical Neuropathy Score (TCNS) (nach Brif et al. 2009)
Strimpell? SYMPTOM Score | 0: Symp nichtvorhanden; 1: Symp interferiert nicht mit
Monakow? FuRschmerz inden oder A ivitdten; 2: 5 feri
Taubheitsgefiihl mit Wohibefinden aber nicht mit Alftagsaktivititen; 3: Symptom
Analreflex? = b, . .
Kribbeln f sowohi mit Wohibefinden als auch mit
Cremasterreflex? hw3 .
dche Al
Ataxie (z.B. Gangunsicherheit)
Symptome an den Armen
2Zwischensumme 1
UNTERSUCHUNGSBEFUND Score | 0: Normal; 1: Reduziert an den Zehen; 2: Reduziert oberhalb
Spitz/StumEfdeteklion Zehen bis i halb Knochel; 3: iert bis oberhaib
T Knéchelund/oder abwesend an den Zehen
|_cmper
Oberflac
Vibrati
Lagesinn
Teh 2
SUMMENSCORE

5 PNP und [§] 2015




RECHTS LINKS
Atrophie MRC-Grad MUSKEL MRC-Grad Atrophie
Kopfbeuger
Kopfstrecker
Schulterabduktion
Schulteradduktion

SchulterauRenrotation

Schulterinnenrotation

Scapula alata

Armbeuger

Armstrecker

Brachioradialis

Supination

Pronation

Handbeuger

Handstrecker

Fingerstrecker

Fingerbeuger, MCP

Fingerbeuger, PIP

Fingerbeuger, DIP

Fingerspreizung

Fingeradduktion

Daumenabduktion

Daumenadduktion

Daumenbeuger

Daumenstrecker

Daumenopposition

Bauchmuskeln*

Hiiftbeuger

Huftstrecker

Huftabduktion

Huftadduktion

Kniebeuger

Kniestrecker

FuBBbeuger (-heber)

FuBstrecker (-senker)

Pronation (Mm. peronei)

Supination (M. tib.post)

GrofBizehenbeuger (-heber)

GroBzehenstrecker (-senker)

Zehenheber

Zehensenker

Zehenspreizer

Mod. MRC Summenscore (nach Merkies et al. 2003):

IArmscore rechts:

Armscore links;|

Beinscore rechts:

Beinsscore links:

ISumme rechts:

Summe links:

GESAMTSCORE:

und Untersuct

2015




II. Sensibilitat Schraffur Grenzlinie
Qualitat Befund (Markierung des betroffe
Gebietes)
Oberflachen- Hyp-/ Anasthesie
sensibilitét
Parésthesie
Dysésthesie
Allodynie
Schmerz- Hyp-/ Analgesie
empfindung Hyperalgesie
Temperatur- Hyp-
empfindung Hyper-
Dys-
Vibrationsempfinden S.emlquantnatlv, als xI8 an den getesteten Punkten
einzeichnen
GroBRzehenendgelenk
Lagesinn Sprunggelenk
Zeigefingerendgelenk
2-Punkte- Ort: Wert:
Diskrimination GroBzehenbeere
Zeigefingerbeere

lll. Koordination

Romberg: negativ — positiv — mit vermehrtem Schwanken; Diadochokinese: Eu — Brady —Bradydys R L bds.
Seiltanzergang: normal — unsicher — mit Ausfallsschritten — nicht méglich  mit visueller Kontrolle ohne visuelle Kontrolle
FNV: normal — ataktisch — dysmetrisch — Intentionstremor R L  bds

FFV: normal — ataktisch — dysmetrisch — Intentionstremor R L bds

GFV: normal — ataktisch — dysmetrisch — Intentionstremor R L bds

KHV: normal — ataktisch — dysmetrisch R L bds; Rumpfataxie: nein — ja; Kopftremor: nein — ja

IV. Vegetativum

SchweiBsekretion: normal — Hypohidrose — Anhidrose Hande FiRe
Hauttrophik: normal — rissig — diinn — ulceriert; Nageltrophik: normal — briichig, Dermographismus: nein — ja;

7 PNP und Untersuct 1 L 2015




Normwerte QST:

Magerl et al. 2010

Table S1_Female, QST reference values for three body areas (face, hands, feet) and five age cohorts comprising one decade each (female subjects)

(grey shading marks logsy ransformtion of original data)

QST parameter QST data - female subjects

Mean and 95%-confidence intervals (original units) - female subjects
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The precise locations for sensory testing were:

" face: mi cheek, blunt pressure pain (PPT) over the masseter muscle during teeth clenching,
J hands: dorsum, blunt pressure pain (PPT) a the thenar, and

1 feet: dorsum, blunt pressure pain (PPT) at the instep




Table $1 Male, QST reference values for three body areas (face, hands, feet) and five age cohorts comprising on decade each (male subjects)
(crey shading marks logsy ransformation of original data)

QST parameter

area

QST data - male subjects

mean and 93%-confidential values (orignal units) - male subjects

030y,
Mean 2§D

3040y,
Mean £5D

4050y,
Mean£5D

5040y,
Mean 2§D

>0y,
Mean£SD

230y,

95%-CT Mean

(lower)

959l
(upper)

040y,

95%C1 Mean 95%-CI

(lower)

(upper)

030y,

95%C1 Mean  95%-CI

(lower)

(upper)

Sy,

95%-CI Mean

(lower)

95%C1
(upper)

95%-Cl
(lower)

>0y,
Mean

95%-Cl
(upper

o)
(Cfrom
haselng)

face
hand
feet

0062:028
00350223
03800249

00880214
00240228
04060247

00080202
00900210
04730319

00150224
012640261
05570290

0012023
02090234
06160266

03
040
{78

81
108
24

243
2%
140

03
03
14

RUVAAT
06 2%
25 1%

04
0%
410

10
13
291

25
415
125

R
4
0%

103
13
361

28
4%
1334

L34
56
A%

100
1682
413

29
466
31

WDT
(*Cfrom
faselng)

face
fand

01040228
02100206
06450217

00720206
02730287
07330218

01600214
02940239
078420211

01680240
028940198
078540285

01350254
03630262
08030237

04
064
166

v
18
44

35
40
1176

04
064
0

18 29
18 5%
540 144

05
067
2%

14
19
608

30
519
1576

050
080
JAYY

i
1%
609

4%
4%
175

04
076
PAL

13
w1
635

43
806
184

(9

face
hand
feet

02290219
04000234
08230190

0202021
04480263
08900253

03010233
0402
09890287

02910373
04500278
100240219

0269+0469
05340340
10610282

048
087
A

169
251
666

597
1
1568

04
08
W

15 5%
280 919
6 U3

00
089
268

20
RAY
076

571
108
5%

03
080
18

1%
8
100

1054
9%
B4

022
074
3

186
34
14

154
1584
419

face

feet

13692954
1242815
10654790

1518:109
12014928
1110+894

1339+1069
1049956
877862

8714850
6514660
885901

989858
654698
111921100

1369
1
1065

20
iy
%12

000
000
000

1518 3200
2003010
1010 261

000
000
000

133
1049
87

200
JRNA]
B8

000
000
000

871
651
885

53
1945
%650

000
000
000

98
6.4
1119

o}
02
200

face
hand
fegt

1398350
428286
651224

1387313
49928
1574125

U21+3%
4UB1£288
463623

521235
456230
4689:197

1126
46%+253
{17415

8%
Un
612

5000
48
481

356
3
407

43875000
4% 500
4574 5000

341
w1
it

un
U1
1636

500
500
500

B30
3061
80

L)
56
4689

500
500
500

0a
4%
4n

LY
46%
4

5000
5000
5000

PPT
(4

face
fand
feet

23657£01%
26230175
27650191

2394+01%
26980169
21910192

24040128
27170140
27880145

2110124
2687013
2180159

2410046
26850130
26780151

m
0
5

418
95
130

P
20

u
491068
618 1467

I
m
39

5
51
14

[}
%1
18

i)
204
8

258
L)
Ul

[
8%
110

13
m
U

)
484
418

4%
869
%

)
()

face
fiand
feet

16570441
191840428
18630420

1637047
19480415
19790414

16320440
20810380
20130428

174240383
202840365
196540376

18180274
20610309
19670275

b3
8280
30

B4
51254
248609

576
1382
11

#8311
872 51190
%21 616%

589
1938
1530

028
10748
1315

48
596.08
69538

98
050
1689

U
10666
24

304
5549
50491

1915
84
%15

680
114%
0n

.13
44
na

MPS
(rating
0-100)

face
fiand
feet

006820504
Q1070417
01180469

00510499
0138043
013004%

01090461
208:04%
0162:04%

196:0529
0280040
02390462

00020573
01950359
010048

08
075
076

830
49
63

009
010
008

08 84
013 5%
074 6%

010
0
07

078
082
089

625
578
639

006
008
007

084
053
058

6.9
34
48

0
013
010

099

074

1321
i3
55

WUR
(ratio)

face
hand
feet

04410238
03850207
04190227

0381£0221
02680195
0413025

03370200
024820185
038020247

045140285
03460218
03860207

05470338
03760259
04270290

216
23
28

808
58
K|

089
081
08

W68
19 488
2% 818

088
on
079

PAL
1
P2

537
408
2

08
08
0%

1
w0
P2

934
5%
620

078
07
on

%
238

1586
161
08

Mo
()

face
nd
feet

06082028
01952038
02610474

0606024
0061042
03660542

0599:+0.159
00760472
06150510

-0586:+0.165
051:048
048420564

05690199
01660341
02630474

02
08
18

069
Al
1550

008
013
02

05 015
081 581
PR/

012
0.4
04

0%
119
412

082
1004
an

012
012
024

028
089
304

05
6.56
B4

011
015
02

027

066
i
1557

vor
(48)

face
hand
feet

1284075
M08
1434065

14201
178037
14714065

131070
7682050
112100

110:073
148055
6544108

110074
18504
654£100

28
m
4

800
800
800

602
106
620

080

78800
[

601
669
517

3
168
12

800
800
800

567
640
[

AU

654

800
800
800

565
657
45

800
800
800

PHs
()

face
fand
fegt

0£0
00
01103

0£0
002£012
009038

00
002:0.15
0132054

00
00
0264079

0£0
0£0
025079

000
000
000

000
000
011

000
000
087

000
000
000

000 000
0 0%
009 084

000
000
000

000
0
013

000
031
119

000
000
000

000
000
026

000
000
18

000
000
000

000
000
1n

DMA
(rating
0-100)

face
hand
feet

098920059
09640146
099720016

Q9110151
0966045
9870052

09600180
09930026
09830061

-1000£0000
0998003
0990013

-10000000
-10000000
0990018

000
000
000

000
001
000

013
021
011

000
000
000

0 o
00 o2
00 083

000
000
000

001
000
000

025
011
014

000
000
000

000
000
000

010
01
011

000
000
000

010
010
011
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The precise locations o sensory testing were:
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