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1 Einleitung

1.1 Peripheres Nervensystem und Polyneuropathien

Polyneuropathien (PNP) sind Erkrankungen des peripheren Nervensystems,
d.h. aller auR3erhalb des zentralen Nervensystems liegenden motorischen,
sensiblen und autonomen Nerven mit ihren Blut- und Lymphgefal3en (Hacke
2010). PNP bilden beziiglich Atiologie, Pathogenese und klinischer
Prasentation eine heterogene Gruppe. Entsprechend existieren
Einteilungsmdglichkeiten nach klinischem Bild oder zugrundeliegender
Erkrankung, elektrophysiologischen Kriterien oder histologischer Prasentation
(HeulR 2012). Das klinische Bild der Patienten bildet das Spektrum der
Funktionen des peripheren Nervensystems ab. Die gebrauchlichste Einteilung
der peripheren Nervenfasern erfolgt nach Erlanger und Gasser (Klinke 2010).
Dabei wird nach der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und Funktion der Fasern
differenziert. Eine Ubersicht tiber die verschiedenen Nervenfasertypen gibt
Tabelle 1.

Faser- | Durch- | NLG Afferente Funktion Efferente Funktion
typ messer | (m/s)
(Hm)
Aa 10-20 60-120 | Primare Motorisch zur
Muskelspindelafferenzen, | Skelettmuskulatur
Afferenzen von
Sehnenorganen
AB 7-5 40-90 | Sekundare
Muskelspindelafferenzen,
Mechanoafferenzen der
Haut
Ay 4-8 30-50 Statische und
dynamische
Efferenzen zur
intrafusalen
Spindelmuskulatur




Ad 2-5 10-30 | Dunne myelinisierte
Mechanoafferenzen,
Thermoafferenzen,
nozizeptive Afferenzen
der Haut,
Tiefensensibilitat
B 1-3 5-20 Praganglionare
vegetative Fasern
C 0,5-1,5 |0,5-2 | Viszerale Afferenzen, Postganglionare
nicht myelinisierte vegetative Fasern:
mechano-, thermo- und efferente Fasern zu
chemosensible Herzgefallen usw.
Afferenzen aus Haut und
tiefer gelegenen
Strukturen

Tabelle 1: Einteilung der Nervenfasern anhand ihrer Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) nach
Erlanger und Gasser. Die angegebenen Werte entsprechen der tierexperimentellen
Bestimmung bei Katzen, beim Menschen ist die NLG jeweils um ca. 25% geringer (Klinke
2010).

Die wenig myelinisierten Ad- und nicht-myelinisierten C-Fasern werden als
Gruppe der ,small fibers“ zusammengefasst. Den beiden Faserpopulationen
gemein ist der geringe Durchmesser aufgrund der diinnen bzw. fehlenden
Myelinschicht, die langsame NLG, sowie dass sie als einzige Nervenfasertypen
mit ihren Hautafferenzen bis in die Epidermis reichen. Sie werden von den
Jlarge fibers® (alle anderen peripheren Nervenfasertypen) abgegrenzt, die einen
groReren Durchmesser und eine schnellere NLG aufweisen. Diese bilden in der
Haut den subepidermalen Nervenplexus, reichen jedoch nicht bis in die
Epidermis. Entsprechend der jeweils betroffenen Nervenfasern wird von ,large
fiber Neuropathie® (LFN), ,mixed fiber Neuropathie“ (MFN) oder ,small fiber
Neuropathie® (SFN) gesprochen (Abbildung 1). Eine SFN liegt vor, wenn
ausschlief3lich oder tberwiegend wenig-myelinisierte Ad- und nicht-myelinisierte
C-Fasern betroffen sind und dementsprechende sensible und autonome
Symptome vorliegen (Lacomis 2002). Nach der derzeitig gtiltigen Definition
(Devigili 2008) liegt eine SFN vor, wenn mindestens zwei der drei folgenden

Kriterien erfullt sind:




- klinische Zeichen einer small fiber Schadigung (Verlust bzw. Einschréankung
von Schmerz- und Temperaturempfinden, und/oder Allodynie und/oder

Hyperalgesie)

- pathologische kalt- oder warm-Empfindungsschwelle am Ful} in der

guantitativen sensorischen Testung (QST)

- reduzierte intraepidermale Nervenfaserdichte (IENFD) in der distalen

Hautbiospie am Bein.
Eine SFN wird zudem ausgeschlossen bei:

- Vorliegen von Zeichen einer large fiber Schadigung (Einschrankung der
Oberflachensensibilitdt und/oder des Vibrationsempfindens und/oder des

Lagesinns und/oder ausgefallenem Achillessehnenreflex)

- Zeichen der Schadigung von motorischen Nervenfasern (Muskelschwund
und/oder —schwache)

- pathologischen Befunden in der elektrophysiologischen Diagnostik der large

fibers.

Eine MFN wird Ublicherweise definiert als PNP mit Zeichen der large fiber

Schadigung und neuropathischem Schmerz (Hansen 2015).



MFEN

/ LFN \ SFN

Abbildung 1: Definitionsgemalie Einteilung der Polyneuropathien (PNP) nach geschadigtem
Fasertyp. Eine small fiber Neuropathie (SFN) liegt definitionsgeman (Devigili 2008) vor bei
Erfullen von zwei aus drei Kriterien: reduzierten intraepidermale Nervenfaserdichte (IENFD),
reduzierte Kalte- und/oder Warmedetektionsschwelle (CDT/ WDT) in der quantitativ
sensorischen Testung (QST), klinische Zeichen einer small fiber Schadigung. Zudem missen
Zeichen einer large fiber Neuropathie (LFN), d.h. klinische Zeichen einer large fiber
Schéadigung, elektrophysiologische Zeichen einer large fiber Schadigung sowie
Muskelschwund/ - schwache ausgeschlossen werden. Eine MFN wird definiert (Hansen 2015)
als LFN mit zusétzlich neuropathischem Schmerz als Zeichen einer Beteiligung der small fibers.

1.2 Symptomatik der PNP

Eine Ubersicht liber die moglichen Symptome bei PNP gibt Tabelle 2.

Motorische | ,Plus®- Faszikulationen

Symptome | Symptome Muskelkrampfe
»Minus®- Paresen
Symptome Muskelatrophie




Sensible
Symptome

,Plus®-
Symptome

Kribbelparasthesien

Schmerzen: brennend, stechend, elektrisierend,
driickend; dauerhaft oder attackenartig; evoziert

Paradoxes Warme-/Kalteempfinden

Sensible Fehlwahrnehmungen (wie z.B. Gefuhl
des Eingeschnurtseins, wie auf Watte zu gehen,
Schwellung)

,Minus®-
Symptome

Taubheitsgefuhl fur Bertihrung und Druck

Fehlendes Schmerzempfinden (schmerzlose
Verletzungen)

Fehlende Temperaturwahrnehmung

sensible Ataxie

autonome
Symptome

gastrointestinal

Diarrhoe

Obstipation

Gestorte Glukoseverwertung der Leber

Ausfall der reflektorischen Sekretion des
exokrinen Pankreas

urogenital

Blasenentleerungsstorung

Blasenatonie

sexuelle Funktionsstorung

kardiovaskular

Stoérung der Herzfrequenz

,Stumme® Myokardischamien

Orthostatische Hypotension

sudomotorisch

Hypo-/ Anhidrose

trophisch

Osteoarthropathie

Odem

Ulkus

Tabelle 2: Haufige motorische, sensible und autonome Symptome bei PNP (Polyneuropathie).
~Plus“-Symptome stehen fir ein ,mehr“ an Empfindung oder Tatigkeit, ,Minus“-Symptome fiir
Ausfall oder Beeintrachtigung der Empfindung oder Funktion. (Dutsch 2001, Misra 2008, Eschle
2010, Hacke 2010, HeuRR 2012)

Im zeitlichen Verlauf der Symptome kann zwischen akuten (<4 Wochen),

subakuten (4-8 Wochen) und chronischen (>8 Wochen) PNP unterschieden

werden (Tschernatsch 2011). Das haufigste Verteilungsmuster ist der distal

symmetrische Typ; zudem gibt es proximale PNP, Schwerpunktneuropathien

und die Mononeuritis multiplex (Hacke 2010).




1.2.1 Symptomatik der SFN

Das klinische Bild einer SFN wird meist von neuropathischen Schmerzen
dominiert. Diese sind am haufigsten brennend, gelegentlich auch stechend oder
driickend (Devigili 2008). Das Verteilungsmuster ist meist distal-symmetrisch.
Die Schmerzen kdnnen sowohl dauerhaft vorhanden sein als auch in Attacken
auftreten. Typischerweise nehmen sie in Ruhe und bei Warme zu (Lacomis
2002). Weitere Symptome sind Hyperalgesie (haufig provoziert durch Hitze
oder Kalte), paradoxes Warme- und Kalteempfinden, Allodynie, Par-
/Dyséasthesien, thermische Hypasthesie und autonome Symptome (Lacomis
2002, Devigili 2008).

1.3 Atiologie der PNP

Sehr haufige Ursachen fur eine PNP sind metabolische Grunderkrankungen,
wobei Diabetes mellitus in den Industrienationen an erster Stelle steht. Je nach
Studienpopulation leiden 6 — 34% aller Patienten mit Diabetes mellitus an
Symptomen einer PNP (Alleman 2015). Aber auch Patienten, die nur eine
gestorte Glukose-Toleranz im Sinne eines Pradiabetes aufweisen, kdnnen
bereits an einer diabetischen PNP leiden (Deli 2013). Die haufigste klinische
Prasentation der diabetischen PNP ist die der distal-symmetrischen, priméar
sensiblen PNP. Diese verlauft chronisch langsam-progredient, meist stehen v.a.
nachtliche neuropathische Schmerzen im Vordergrund. Weitere haufige
metabolische PNP-Formen sind z.B. die urdmische PNP bei Niereninsuffizienz
oder die PNP bei Vitamin-B12-Mangel (McLeod 1995).

Zu den weltweit haufigsten Ursachen von PNP z&hlen die meist unterschétzten
Infektionskrankheiten. So ist z.B. Lepra global gesehen neben dem Diabetes
mellitus eine Hauptursache, auch wenn sie Westeuropa eine Raritat darstellt
(Misra 2008). Zunehmend wichtiger werden die viralen Ursachen der PNP, wie
z.B. HIV (meist als distale, berwiegend sensible schmerzhafte PNP) oder
Hepatitis C (meist als sensible PNP). Regional unterschiedlich haufig ist auch
die Borrelien-induzierte PNP (meist als Radikulopathie) (Sindic 2013).



Klassische neurotoxische Substanzen wie Blei, Arsen oder Organophosphate
treten immer mehr in den Hintergrund (McLeod 1995). Haufiger werden
hingegen iatrogene Ursachen: typische Ausloser einer Medikamenten-
induzierten PNP sind klassische Chemotherapeutika wie Platin-Derivate und
Vinca-Alkaloide. Aber auch neue Medikamentengruppen wie monoklonale
Antikorper (z.B. Bevacizumab), Tyrosinkinase-Inhibitoren (z.B. Sunitinib) und
antivirale Medikamente (z.B. Etanercept) kénnen das periphere Nervensystem
schadigen. Das Ausmal der Schadigung ist dabei individuell sehr
unterschiedlich, fuhrt aber nicht selten zu einem Therapieabbruch, meist

aufgrund von Schmerzen (Diezi 2013).

Eine weitere Gruppe sind paraneoplastische PNP, die prinzipiell durch nahezu
jeden malignen Tumor ausgel6st werden kbnnen; am haufigsten durch das
kleinzellige Bronchialkarzinom sowie Lymphome. AuRerdem kénnen
paraproteindmische PNP auftreten, z.B. bei einer monoklonalen Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) oder beim Plasmozytom. Pathomechanistisch
liegen hier zum Teil Antikbrper gegen das Myelin-assoziierte Glykoprotein
(MAG) vor, sodass zwischen Antikdrper bildenden Anti-MAG-positiven und -

negativen Formen unterschieden werden kann (Antoine 2000).

Typische Systemerkrankungen, die mit einer PNP einhergehen kénnen, sind
z.B. Lupus erythematodes mit meist distal-symmetrischer sensibler PNP
(Zandman-Goddard 2005), das Sjogren-Syndrom mit sensiblen Neuropathien
mit Ataxie (Birnbaum 2010) oder die rheumatoide Arthritis, die sich bei etwa 20-
25% der Patienten als milde sensible PNP bis hin zu einer schweren akuten

sensomotorischen PNP aul3ert (Agarwal 2008).

Wichtig ist die Gruppe der entziindlichen Neuropathien, da diese behandelbar
sind. Hierzu zahlen die akuten und chronischen Neuropathien autoimmuner
Genese. Akut verlauft u.a. das Guillain-Barré-Syndrom (GBS, auch: akute
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, AIDP). Hier kommt es,
haufig getriggert durch eine vorangehende Infektion, zu einer akuten
autoimmun vermittelten Demyelinisierung (Vedeler 2000). Das GBS beginnt

meist distal-symmetrisch und ist gekennzeichnet durch ein rasches



Fortschreiten und Beteiligung sowohl von sensiblen, als auch motorischen und
autonomen Fasern. Bis zu 25% der Falle werden aufgrund einer Mitbeteiligung
der Atemmuskulatur beatmungspflichtig (Hughes 2005). Die chronische
Verlaufsform des GBS ist die chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie (CIDP). Diese kann sowohl chronisch-progredient als auch
schubfoérmig verlaufen und ist meist motorisch betont (Vedeler 2000). Die
Diagnose kann u.a. anhand der INCAT (inflammatory neuropathy cause and
treatment)-Kriterien gestellt werden, die sich vor allem auf die
elektrophysiologische Charakterisierung stutzt (Sander 2003). Neben der
klassischen Form der CIDP existieren verschiedene weitere, die teils auch als
eigene Entitaten gesehen werden (Vedeler 2000). So ist eine rein sensible
CIDP beschrieben, zudem die multifokale erworbene demyelinisierende
sensorische und motorische Neuropathie (MADSAM), die mit multiplen
Leitungsblocken einhergeht, sowie die multifokale motorische Neuropathie
(MMN) (Tschernatsch 2011, Lawson 2014).

Eine autoimmun vermittelte Entztindung der die Nerven versorgenden Gefalde
mit daraus resultierendem axonalem Schaden im Rahmen einer Vaskulitis kann
ebenfalls zu einer PNP flhren. Klinisch prasentiert diese sich meist akut- bis
subakut einsetzend, typsicherweise fallt ein asymmetrisches oder multifokales
Verteilungsmuster auf. Schmerzen stehen in der Regel im Vordergrund,
begleitet von motorischen, sensiblen und autonomen Symptomen (Gwathmey
2014). Wichtige Differentialdiagnosen zur Vaskulitis sind die progressive
idiopathische axonale Neuropathie (PIAN) und die chronische idiopathische
axonale Neuropathie (CIAP) (Vrancken 2004).

Neben erworbenen existieren auch hereditdre PNP. Bisher wurden
verschiedene Mutationen in ca. 70 Genen identifiziert, die mit einer PNP
einhergehen kénnen. Die gebrauchlichste Einteilung erfolgt nach Charcot-
Marie-Tooth-Gruppen (CMT, auch HMSN flr hereditare, motorische und
sensible Neuropathien) entsprechend des klinischen Erscheinungsbildes.
H&aufige Charakteristika, die auf eine hereditare PNP hinweisen, sind ein Beginn

im Kindes- oder jungen Erwachsenenalter, Fu3deformitaten, Neigung zu



Druckparesen oder begleitende Seh- oder Horstorungen (Sagnelli 2013, Vallat
2013).

1.3.1 Atiologie und Pathophysiologie der SFN

Die haufigsten Ursachen der SFN ahneln denen der PNP: bei etwa einem
Drittel der SFN-Patienten liegt ein Diabetes mellitus zugrunde, zudem kdnnen
eine gestorte Glukose-Toleranz, Alkoholabusus, Medikamente, HIV- und
Hepatitis C-Infektionen und viele immmunvermittelte Erkrankungen wie z.B. das
Sjogren-Syndrom oder der systemische Lupus erythematodes eine Ursache
sein (Devigili 2008, Themistocleous 2014). Pathophysiologisch spielen
vermutlich vaskulare Veranderungen mit daraus resultierendem oxidativem
Stress und Ischamie, gestérter axonaler Transport und eine Aktivierung des
Immunsystems mit veranderter lokaler und systemischer Zytokin-Freisetzung
eine Rolle (Hoeijmakers 2012a). Warum die gleiche Atiologie bei einigen
Patienten zu einer Schadigung der large fibers und bei anderen zu einer

isolierten Schadigung der small fibers flhrt, ist nicht geklart.

Je nach Studienpopulation lasst sich jedoch bei 23-94% der Patienten keine
Ursache fur die Erkrankung finden (Themistocleous 2014). In letzter Zeit gibt es
jedoch neue pathophysiologische Ansatze: bei bis zu 30% der Patienten mit
einer zuvor als idiopathisch klassifizierten SFN fanden sich Mutationen des
SCNO9A- oder SCN10A-Gens, das fur den Na,1.7- bzw. Na,1.8- Kanal, die in
peripheren Nerven auftreten, kodiert (Faber 2012, Hoeijmakers 2012b). SFN
treten auch im Rahmen von genetischen Syndromen auf, wie z.B. bei der

familiaren Amyloidose, Erythromelalgie und M. Fabry (Hoeijmakers 2012a).

1.3.2 Therapeutische Ansatze bei der SFN

In der Therapie der SFN steht zun&achst die Behandlung der Grunderkrankung
(Blutzuckereinstellung bei Diabetes mellitus, antivirale Therapie bei HIV und
Hepatitis C, Immunsuppression bei Kollagenosen etc.) im Vordergrund. In der
symptomatischen Behandlung erfolgt die Erstlinientherapie mit trizyklischen

Antidepressiva (Nortriptylin oder Despiramin) oder Antikonvulsiva vom Typ der



Calcium-Kanal-Liganden (Gabapentin oder Pregabalin), bei therapierefraktaren
Fallen kann eine Therapie mit Tramadol oder anderen Opioiden erwogen
werden (Dworkin 2010, Finnerup 2015).

Zunehmend in den Fokus bei lokal begrenzten Schmerzen kommen topische
Therapien mit kutaner Applikation. Hierbei sind insbesondere die Therapie mit
Lidocain als Natriumkanal-Blocker, sowie mit Capsaicin am TRPV1 (Transient
Receptor Potential Vanilloid 1) —Kanal wirkungsvolle Alternativen (Casale
2017).

1.4 M.Fabry

In dieser Arbeit liegt ein Hauptaugenmerk auf M. Fabry, einer X-chromosomal
rezessiven lysosomalen Speicherkrankheit. Gendefekte fihren zu einer
Funktionsreduktion bzw. zu einem Funktionsausfall der alpha-Galactosidase A
(a-Gal A) und somit zu einem verminderten Abbau von Globotriaosylceramid
(Gb3). Die lysosomale Akkumulation von Gb3 fuhrt zur Schadigung

verschiedener Organe (Germain 2010).

1.4.1 Manifestation

Ein bei M. Fabry haufig betroffenes Organ sind die Nieren. Im Frihstadium der
Erkrankung zeigen sich zunéchst eine Albuminurie und glomerulare
Hyperfiltration. Unbehandelt schreitet die Nierenschadigung fort bis zur
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (Weidemann 2010). Die Reduktion
der glomerularen Filtrationsrate (GFR) als ein Marker fir die Einschrankung der
Nierenfunktion kann Hinweise auf die Krankheitsschwere geben. Die kardiale
Beteiligung prasentiert sich v.a. mit linksventrikularer Hypertrophie und mit
Arrhythmien, die nicht selten die Implantation eines Schrittmachers oder
Defibrillators notwendig machen (Weidemann 2010). Weiterhin betroffen und
wichtig fur die frihzeitige Diagnose der Erkrankung sind die Haut mit typischen
Angiokeratomen und das Auge mit der charakteristischen Cornea verticillata
(Desnick 2003). Bei Beteiligung des zentralen Nervensystems kann es zu

Schlaganféallen kommen, deren Préavalenz mit ca. 7% bei mannlichen und ca.
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4% bei weiblichen Patienten deutlich tber dem Bevdlkerungsdurchschnitt liegt
(Germain 2010). In der kraniellen Kernspintomographie finden sich
Marklagerlasionen, deren pathophysiologische Bedeutung noch nicht

vollstandig geklart ist (Fellgiebel 2006).

1.4.2 SFN bei M. Fabry

Die Beteiligung des peripheren Nervensystems kann sich mit einer SFN
aufdern, die sich haufig bereits vor dem Auftreten anderer Symptome in der
Kindheit manifestiert. Dabei ist zum einen das autonome Nervensystem
betroffen, was sich v.a. gastrointestinal mit Diarrh6en und Bauchschmerzen,
aber auch durch ein vermindertes Vermégen zu Schwitzen und Hitzeintoleranz,
aul3ert (Germain 2010). Die Beteiligung der schmerz- und temperaturleitenden
small fibers der Haut zum anderen fiihrt zu einem verminderten
Temperaturempfinden und den typischen Fabry-assoziierten Schmerzen
unterschiedlicher Prasentation (Burlina 2011). Am haufigsten beschreiben die
Patienten ihre Schmerzen als brennend, aber auch als stechend, elektrisierend
oder driickend. Zur Differenzierung kénnen verschiedene Schmerztypen
unterschieden werden: Schmerzattacken, evozierte Schmerzen (im Sinne von
Hyperalgesie oder Allodynie), Schmerzkrisen (starkster Schmerz, meist am
ganzen Korper) und Dauerschmerzen. Die haufigsten Lokalisationen sind dabei
Hande und Fule, die haufigsten Ausldser korperliche Anstrengung, Warme
oder Kalte und Fieber (Ugeyler 2014a). Nur selten tritt bei Patienten mit M.
Fabry auch eine Beteiligung der large fibers auf, dann zumeist als uramische

PNP im Rahmen einer fortgeschrittenen Nierenschadigung (Weidemann 2010).

Die Pathogenese der SFN bei M. Fabry ist noch nicht vollstandig geklart. In
Hautbiopsien zeigen sich Gb3-Ablagerungen in Hautzellen, Schweif3driisen und
GefaBwandzellen, jedoch nicht in den Axonen der small fibers (Uceyler 2016,
Liguori 2017). Ein indirekter Schadigungsmechanismus Uber zytotoxische
Effekte von Gb3 auf die benachbarten unmyelinisierten Nervenfasern oder Uber
eine Schadigung der Vasa nervorum wird hier angenommen (Liguori 2017).
Jedoch wurden auch Gb3-Ablagerungen in den spinalen Ganglien der small

fibers (dorsal root ganglia, DRG) nachgewiesen (Kaye 1988). Im Mausmodell
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wurde nach plantarer Injektion von Gb3 sowohl eine periphere mechanische
Allodynie als auch eine Hochregulation von spannungsabhangigen Calcium-
Kanalen der DRG und erhohte intrazellulare Calcium-Konzentration der DRG
beobachtet (Choi 2015). Zudem zeigt sich in der aGalA-knockout-Maus eine
Uberexpression der TRPV1-Kanale, die z.B. auch durch Capsaicin aktiviert
werden und eine grol3e Rolle in der Pathogenese des neuropathischen

Schmerzes spielen (Lakoma 2016).

1.4.3 Therapie

Seit 2001 sind in Europa zwei intraventse medikamentdse
Enzymersatztherapien (ERT) fur die Behandlung von M. Fabry zugelassen:
Agalsidase-alfa (Replagal ®) und Agalsidase-beta (Fabrazyme ®) (Banikazemi
2007). Die Therapie basiert auf einem intravendsen Ersatz des fehlenden
Enzyms und somit der Reduktion von Gb3 im Plasma (Schiffmann 2001). Die
Behandlung fiihrt zu einer Reduktion von renalen, kardiovaskularen und
zerebrovaskularen Ereignissen, sowie zu einer verbesserten Lebensqualitat (El
Dib 2016, El Dib 2017). Der Effekt auf Fabry-typische Schmerzen ist als gering
anzusehen (Schiffmann 2001, Ugeyler 2014a). Neben der ERT existiert seit
2016 die Mdglichkeit einer oralen Therapie mit Migalastat (Galafold ®), einem
Chaperon, das durch Bindung an fehlgefaltete aGalA-Molekile eine korrekte
Konformation und regelgerechte Funktion induziert (Germain 2016). Fur die
Therapie neuropathischer Schmerzen bei M. Fabry existieren keine
randomisiert-kontrollierten Studien, kardiale und renale Nebenwirkungen
missen vor dem Hintergrund anderer Organmanifestationen besonders
berucksichtigt werden. Fir die Behandlung von Dauerschmerzen kdnnen
Antikonvulsiva wie Gabapentin und Pregabalin erwogen werden, in der
Akutschmerztherapie nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Paracetamaol,
Metamizol oder im Fall von Schmerzkrisen Tramadol oder andere Opioide. Die
gute Wirksamkeit von NSAR bei M. Fabry im Gegensatz zu neuropathischem
Schmerz anderer Ursache ist derzeit nicht geklart (Sommer 2013).
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1.5 Diagnostik bei PNP

Wichtig bei Patienten mit PNP ist eine ausfuhrliche Anamnese und die weitere
Zusatzdiagnostik mittels Labordiagnostik und Liquoranalyse zur Klarung der
Atiologie; sowie elektrophysiologischer Diagnostik zur Unterscheidung axonaler
und demyelinisierender Formen, zur objektiven Erfassung des (subklinischen)
Verteilungsmusters und zur Verlaufsdokumentation (Heuf3 2012). Bei
progredienten PNP, deren Genese sich nicht eindeutig klaren lasst, besteht die
Indikation zur Nervenbiopsie, ublicherweise des N. suralis (Sommer 2010,
Heul 2012, Sommer 2014).

1.5.1 Spezielle Diagnostik fur die small fibers

1.5.1.1 Autonome Testung

Zur Untersuchung der kardialen autonomen Innervation existieren verschiedene
standardisierte Testverfahren. Eine Mdglichkeit ist die Bestimmung der
Herzfrequenzvariabilitat (HFV), deren Aufhebung ein Anzeichen fir eine
autonome PNP darstellt (Hilz 2006). Sie stellt einen eigenstandigen Risikofaktor
fur erhohte kardiovaskulare Mortalitat dar (Malik 1996). Eine durch autonome
Denervierung hervorgerufene orthostatische Dysregulation lasst sich durch
standardisierte orthostatische Provokationsmanndver (z.B. Schellong-Test,
Kipptisch-Untersuchung) nachweisen (Dutsch 2001, Hilz 2006, Heul3 2012).Die
Untersuchung der sudomotorischen Nervenfasern der Haut erfolgt z.B. durch
Quantifizierung des Schweil3es mittels der Jod-Starke-Reaktion (Schlereth
2005). Durch die Veranderung des Hautwiderstands beim Schwitzen I&sst sich
auch auf elektrischem Wege ein Potential zur Untersuchung des
SchweilRvermdgens ableiten (Sympathische Hautantwort, SHA). Der Ausfall
dieser kann jedoch sowohl durch eine periphere wie auch eine zentrale
Pathologie bedingt sein (Birklein 1999). Bei der quantitativen Testung des
Sudomotoren-Axonreflexes (QSART) wird mithilfe von Stickstoffgas, das die
Feuchtigkeit des Hautschweil3es aufnimmt, die Menge des Schweil3es exakt
bestimmt (Dutsch 2001).
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1.5.1.2 Quantitative sensorische Testung (QST)

Die QST ist eine standardisierte Zusammenstellung von verschiedenen
Testverfahren zur Untersuchung sensibler Qualitaten wie
Temperaturempfinden, Schmerzempfinden, Vibration, Druck und Beruhrung
(Rolke 2006). Dabei wird dem Probanden entsprechend der zu untersuchenden
sensiblen Qualitat ein definierter Stimulus verabreicht und die Angabe des
Probanden beztglich Qualitat und Quantitat registriert (Hansson 2007).
Bezuglich der Funktion der small fibers ist die Empfindungsschwelle fur Warme
und Kalte, sowie die Schmerzschwelle fir Hitze- und Kélteschmerz
aussagekraftig (Hansson 2007, Mainka 2015). Die individuellen Werte eines
Patienten werden mit einem alters- und geschlechtsangepassten Normkollektiv
verglichen (Magerl 2010).

1.5.1.3 Corneale confokale Mikroskopie

Die corneale confokale Mikroskopie (CCM) stellt eine neue, nichtinvasive
Methode zur Quantifizierung der cornealen nicht-myelinisierten Nervenfasern
dar. Hierbei werden mithilfe eines auf dem Auge aufgesetzten Mikroskops
Bilder aus dem Bereich des cornealen Nervenplexus angefertigt und die
corneale Innervation quantifiziert (Quattrini 2007, Jiang 2015).

1.5.1.4 Hautbiopsie

Zur histologischen Untersuchung der small fibers kann mittels Hautbiopsie eine
Probe gewonnen werden. Die Enthahme eines im Durchmesser 3-5mm grof3en
Biopsats erfolgt Gblicherweise am lateralen Unterschenkel sowie an einer weiter
proximalen Stelle wie dem lateralen Oberschenkel oder dem Rucken. Die
Farbung der Nervenfasern erfolgt mit PGP (Protein Gene Product) 9.5, womit
die IENFD bestimmt werden kann (Lauria 2010). Der Nachweis einer Reduktion
der IENFD mittels Hautbiopsie ist ein typischer Befund bei SFN; ein
Normalbefund schliel3t eine SFN aber nicht aus (Lauria 2005a, Devigili 2008,
Uceyler 2013c).

14



1.5.1.5 Evozierte Potentiale

Evozierte Potentiale beruhen auf einer peripheren Stimulation der Nervenfasern
und anschlieBender zentraler Ableitung des folgenden Cortex-Potentials. Ein
evoziertes Potential spiegelt damit den gesamten nozizeptiven Signalweg samt
zentraler Verarbeitung wieder. Der auslésende Stimulus kann je nach Methode
unterschiedlich sein (Seifert 2008, Pazzaglia 2009).

Eine der &altesten und bisher am besten untersuchten Methoden ist die der
Laser evozierten Potentiale (LEP). Hierbei wird mittels eines Lasers ein
Nadelstich-artiger, brennender Schmerzreiz auf der Haut induziert, der selektiv
die C-Fasern stimuliert. Eine Reduktion der Amplitude, verlangerte Latenz oder
ein Ausfall des Potentials konnte in mehreren Studien bei Patienten mit SFN
gezeigt werden (Truini 2004, Valeriani 2004, Pazzaglia 2010, Rage 2011).

Eine weitere Variante sind Kontakthitze evozierte Potentiale (contact heat
evoked potential, CHEP). Bei dieser Methode werden mittels einer schnell-
aufheizenden Thermode (meist mit 51°C) selektiv die Temperatur-leitenden
Nervenfasern stimuliert. Die Stimulation erfolgt mehrmals mit leichter
Versetzung der Thermode, um eine Gewohnung zu verhindern (Seifert 2008,
Lagerburg 2015). Sie wurden bereits in mehreren Studien erfolgreich in der
Diagnostik der SFN eingesetzt, wobei sich eine verlangerte Latenz und
reduzierte Amplitude oder ein Ausfall des Potentials zeigte (Atherton 2007,
Chao 2008, Wong 2011, Lagerburg 2015).

SchlieB3lich kann ein evoziertes Potential durch elektrische Stimulation mittels
einer speziellen konzentrischen Elektrode herbeigefiihrt werden (Pain-related
evoked potentials, PREP). Der kleine Abstand zwischen Anode und Kathode
fuhrt dabei zu einer selektiven Stimulation der A-delta Fasern in der obersten
Hautschicht (Kaube 2000, Katsarava 2006a, Hansen 2012, Oh 2015). Eine
verlangerte Latenz, Reduktion der Amplitude oder Ausfall des Potentials sind
Hinweise auf eine SFN (Katsarava 2006a, Miiller 2010, Ugeyler 2013b). Es
konnten Korrelationen zur klinischen Symptomatik der Patienten (Yoon 2011),
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der IENFD (Obermann 2008), sowie den Parametern der small fiber Funktion in
der QST (Ucgeyler 2013a) gezeigt werden.

Evozierte Potentiale kdnnen eine sinnvolle Ergdnzung der Untersuchung der
small fibers darstellen: neben der morphologischen Untersuchung in der
Hautbiopsie und CCM und funktionellen Untersuchung in der autonomen
Testung und QST erweitern sie die Diagnostik um die Untersuchung der
Konduktivitat der small fibers (Abbildung 2). Gerade im Hinblick auf die
pathophysiologischen Grundlagen der SFN in den Kanal- und Rezeptor-
Pathologien kdnnen sie einen wichtigen Beitrag zu Charakterisierung der SFN
des einzelnen Patienten bieten und lassen potentiell Riickschliisse auf die
Pathogenese zu. Der klinische Einsatz der evozierten Potentiale ist jedoch
derzeit noch nicht weit verbreitet, v.a. da klinische Erfahrung und Normwerte

fehlen.

Sens. Cortex

3. Neuron

small fiber

Hautbiopsie

Abbildung 2: Graphische Darstellung der Methoden quantitative sensorische Testung (QST),
pain related evoked potentials (PREP) und Hautbiopsie zur Untersuchung der small fibers. Bei
der Haubiopsie wird mit der intraepidermale Nervenfaserdichte (IENFD) die Nervenendigung
der small fiber untersucht. Bei der QST der wir mit einem peripheren Stimulus die small fiber
aktiviert und anschlieRend die zentrale Verarbeitung und Bewertung erfasst. Bei PREP wird
durch einen elektrischen Reiz die small fiber direkt transkutan stimuliert und das resultierende
Cortex-Potential der sensorischen Bahn erfasst.
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1.6 Zielsetzung und Fragestellung

In dieser Studie wurde ein groRes Patientenkollektiv mittels PREP als neuer
elektrophysiologischer Methode zur Untersuchung der small fibers betrachtet.
Hierzu wurden Patienten mit LFN, MFN, SFN und M. Fabry als genetisch
definierter Erkrankung mit Schadigung der small fibers rekrutiert. Zudem wurde
ein groRes Normkollektiv an gesunden Kontrollpopulationen generiert. Zur
Untersuchung einer Beteiligung der small fibers erfolgten neben den PREP-
Untersuchungen weitere Standardmethoden wie die QST, Hautbiopsie,
Fragebdgen sowie gezielte Anamnese und klinische Untersuchung. Diese
Methoden wurden mit den Ergebnissen der PREP-Untersuchungen verglichen,

sowie Unterschiede in den verschiedenen Gruppen untersucht.

Zudem wurde weitere Evidenz fir die PREP als Untersuchungsmethode der A-
delta-Fasern untersucht: Hierzu wurden die Nervenleitgeschwindigkeit mittels
PREP bestimmt und die PREP-Messung bei gesunden Probanden und
Patienten mittels eines Capsaicin-induzierten Modells einer small fiber

Schadigung untersucht.
Somit ergeben sich die folgenden Fragestellungen:

1. Sind PREP in der Routinediagnostik im klinischen Alltag einsetzbar? Welche

Faktoren kénnen die Messung beeinflussen?

2. Zeigen sich Unterschiede des PREP-Potenzials zwischen Patienten und
Kontrollen, zwischen MFN und SFN und verschiedenen Patientengruppen nach
Atiologie oder klinischer Prasentation der Erkrankung?

3. Finden sich Zusammenhange zwischen den eingesetzten Standardmethoden
der SFN-Diagnostik und elektrophysiologischen Diagnostik und den PREP-

Parametern?

4. Entspricht die mittels PREP errechnete NLG der erwarteten NLG der A-delta-

Fasern?
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5. Welche Veranderungen des PREP-Potenzials zeigen sich in einem
Capsaicin-induzierten Modell einer small fiber-Schadigung?

6. Welchen Zusatznutzen konnen PREP im Routineeinsatz im klinischen Alltag

neben den anderen Methoden bringen?
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2 Probanden, Methoden und Material

2.1 Patientengruppe

Im Zeitraum von Februar 2012 bis August 2013 wurden insgesamt 110
Patienten mit PNP und 60 Patienten mit M. Fabry fir die Studie rekrutiert. Zwei
Patienten aus der PNP-Gruppe wurden im Nachhinein ausgeschlossen, da sich
die Verdachtsdiagnose PNP nicht bestatigen liel3. Alle Studienteilnehmer
wurden schriftlich und miindlich Gber die Studie aufgeklart und gaben ihr
schriftliches Einverstandnis. Die Ethikkommission der Universitat Wirzburg
beflrwortete die Studie (AZ 37/09).

2.1.1 Einschlusskriterien und Untersuchungen bei Patienten mit PNP

Insgesamt wurden Daten von 108 Patienten mit PNP (74 Manner und 34
Frauen) in die Auswertung aufgenommen. Die Rekrutierung erfolgte bei
stationarer oder ambulanter Vorstellung in der Neurologischen Universitatsklinik
Wirzburg. Eingeschlossen wurden Patienten =218 Jahre ohne Herz- oder
Gehirnschrittmacher, Epilepsie oder residuelle zentral-nervése Symptome (wie

z.B. nach Schlaganfall).

2.1.1.1 Untersuchungen an der Neurologischen Universitatsklinik
Wirzburg

Alle Patienten wurden detailliert anamnestiziert und klinisch-neurologisch
untersucht, zudem erfolgten elektrophysiologische Leitungsstudien, eine
guantitative sensorische Testung (QST), Blutanalysen, eine Liquoranalyse, ein

oraler Glucose-Toleranztest und ggf. eine Haut- und Nervenbiopsie.

Die elektrophysiologischen Messungen bestanden aus einer standardisierten
Neurographie des N. suralis und Neurographien von drei motorischen Nerven
jeweils mit Oberflachenelektroden und in antidromer Technik. Zudem wurden
sensibel evozierte Potentiale (SEPs) des N. tibialis abgeleitet. Die Daten der

Patienten wurden mit laborinternen Normwerten verglichen.
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Die QST wurde nach dem Protokoll des Deutschen Forschungsverbundes
Neuropathischer Schmerz (DFNS) durchgefihrt (Rolke 2006). Bei diesem
psychophysischen Verfahren werden thermische und mechanische
Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen bestimmt, die Funktionen der dick-
und dinn-bemarkten Nervenfasern sind. Das sind im einzelnen die Warme- und
Kalteempfindungssschwellen (WDT und CDT), die Empfindungsschwelle fir
Temperaturunterschiede (TSL) und die Anzahl paradoxer Hitzeempfindungen,
d.h. ein kalter Reiz wird als heil3 wahrgenommen (PHS), die Schmerzschwelle
fur Warme- und Kaltereize (HPT und CPT), die Druckschmerzschwelle (PPT),
die mechanische Schmerzschwelle (MPT), die taktile Detektionsschwelle
(MDT), die Schmerzsensitivitat fir Nadelstiche (MPS), die Allodynie (DMA), die
Empfindungsschwelle fir Vibration (VDT) und die wind-up-ratio fur
Druckschmerz Giber dem Muskel (WUR). Die Messungen erfolgten mit einem
QST-Gerét und Zubehorsatz (Somedic AB, Horby, Schweden). Zur Auswertung
im Rahmen der Studie erfolgte ein geschlechtsgetrennter Vergleich mit den
Werten der Kontrollpopulation dieser Studie (s.u.) durch Erstellung von z-
scores, wobei das Kontrollkollektiv auf null normiert wird und ein negativer z-
score einen Funktionsverlust (verminderte Empfindlichkeit), ein positiver z-score

eine Funktionszunahme (Uberempfindlichkeit) anzeigt.

Die Hautbiopsien erfolgten im Vergleich distal zu proximal mittels einer 5 mm
Hautstanze (Biopsy Punch 5 mm, FA Stiefel, Deutschland) am Unterschenkel
ca. 10 cm oberhalb des AuRenkndchels und an der OberschenkelauRenseite
ca. 20 cm unterhalb der Spina iliaca anterior superior nach einem
standardisierten Protokoll (Lauria 2005b). Die laborinternen Normwerte der
IENFD zum Vergleich mit den Patientendaten betrugen am Unterschenkel 9+3

Fasern/mm? und am Oberschenkel 12+4 Fasern/mm?>.

2.1.1.2 Klinische Scores und Fragebégen

Im Rahmen der Studie wurden eine detaillierte Schmerz- und
Medikamentenanamnese sowie zwei klinische Scores, der Overall Disability
Sum Score (ODSS) und der Toronto Clinical Neuropathy Score (TCNS)

erhoben.
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Der ODSS dient zur Einschatzung der motorischen Beeintrachtigung des
Patienten durch die PNP. Dabei werden die Patienten um eine subjektive
Einschéatzung der Funktion ihrer oberen Extremitat anhand vier verschiedener
Tatigkeiten (Anziehen Oberkérper, Schlissel umdrehen, Messer und Gabel
benutzen, Kndpfe und Reil3verschliisse schlie3en) gebeten. Der Grad der
Funktionseinschrankung wird mit O (normale Funktion) bis 5 (schwere
Symptomatik, die alle gezielten Bewegungen unméglich macht) angegeben. Die
Funktion der unteren Extremitat wird anhand der Gehfahigkeit mit oder ohne
Hilfe von O (hormale Gehfahigkeit) bis 7 (bettlagerig, keine gezielten
Bewegungen mit den Beinen moglich) beurteilt, sodass sich ein Gesamtscore
von 0 (keine motorische Beeintrachtigung) bis 12 Punkten (maximale
motorische Beeintrachtigung) ergibt (Merkies 2002).

Der TCNS eignet sich zur Beurteilung sowohl motorischer als auch sensibler
Symptome und setzt sich aus einem Symptom- und einem Untersuchungsteil
zusammen. Im Symptomteil werden sechs Symptome wie Kribbeln oder
Muskelschwache je nach Beeintrachtigung des Wohlbefindens und der
Alltagsaktivitaten mit O (Symptom nicht vorhanden) bis 3 (starke
Beeintrachtigung des Wohlbefindens und der Alltagsaktivitaten) bewertet,
sodass ein Maximum von 18 Punkten erreicht werden kann. Im
Untersuchungsteil werden die funf klinischen sensiblen Untersuchungsbefunde
(z.B. Spitz-Stumpf-Detektion und Lagesinn) anhand ihrer raumlichen
Ausdehnung mit jeweils 0 (Normalbefund) bis 3 (reduziert bis oberhalb der
Kndchel oder abwesend an den Zehen) begutachtet, sodass sich in diesem Teil
ein maximaler Punktwert von 15 ergibt. Eine maximale Beeintrachtigung

entspricht demnach einer Gesamtpunktzahl von 33 Punkten (Bril 2009).

Des weiteren wurden den Patienten drei Fragebdgen ausgehéandigt: der
Neuropathic Pain Scale Inventory (NPSI) und der Graded Chronic Pain Scale
(GCPS) zur systematischen und standardisierten Schmerzerfassung, sowie die
Allgemeine Depressionsskala (ADS) zum Screening psychischer Symptome
(jeweils deutsche Version).

Der NPSI erfragt Gber einen Zeitraum von 24 Stunden in vier Unterbereichen

(Spontanschmerzen, Schmerzattacken, evozierte Schmerzen und
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Gefuhlsstorungen) Schmerzqualitat und-haufigkeit in Skalen von 0 (nicht
vorhanden) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Schmerz), woraus sich ein
Gesamtscore (maximal 1) sowie vier Teilbereichsscores errechnen lassen
(Bouhassira 2004, Sommer 2011).

Im GCPS werden Uber die letzten vier Wochen die Schmerzstarke von 0 (keine
Schmerzen) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Schmerz) sowie die schmerz-
bedingte Beeintrachtigung im Alltag von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 10
(unmaoglich) in sieben Fragen ermittelt. Daraus lassen sich Scores zur
Schmerzstéarke (maximal 100 Punkte) und Behinderung (maximal 6 Punkte)
errechnen (Von Korff 1992).

Zum Screening komorbider depressiver Symptome wurde der ADS eingesetzt.
In diesem Fragebogen werden in 20 Fragen depressive Symptome (z.B.
Schlafstdrungen, Konzentrationsprobleme, Appetitlosigkeit) in der letzten
Woche anhand von vier Kategorien (selten/nie: 0 Punkte, manchmal: 1 Punkt,
ofters: 2 Punkte, meistens: 3 Punkte) erhoben (Radloff 1977). Ab einer
Gesamtzahl von mehr als 16 Punkten bestehen Hinweise auf eine Depression
und es sollten weiterfihrende Untersuchungen dahingehend erfolgen. Bei
Schmerzpatienten wird eine Anhebung der Grenze auf 23 Punkte diskutiert.

2.1.2 Einschlusskriterien und Untersuchungen bei Patienten mit M. Fabry

Insgesamt wurden 60 Patienten mit M. Fabry (27 Manner, 33 Frauen) in die
Studie und die Datenauswertung eingeschlossen. Die Patienten wurden tber
das Wirzburger Fabry Zentrum fir interdisziplinare Therapie (FAZIT) im
Rahmen ihres Aufenthalts am Universitatsklinikum Wurzburg rekrutiert.
Einschlusskriterien waren Alter 216 Jahre, genetisch nachgewiesener M. Fabry
und kein Herz- oder Gehirnschrittmacher, Epilepsie oder residuelle zentral-

nervése Symptome (wie z.B. nach Schlaganfall).

2.1.2.1 Untersuchungen am Universitatsklinikum Wurzburg

In der Neurologischen Klinik wurden alle Patientendetailliert anamnestiziert und
klinisch-neurologisch untersucht, zudem erfolgten eine Neurographie des N.
suralis (siehe 2.1.1.1), eine QST (siehe 2.1.1.1) und eine Hautbiopsie. Die
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Hautbiopsie wurde nach denin 2.1.1.1 beschriebenen Kriterien durchgefinhrt,
allerdings erfolgte die Entnahme der proximalen Biopsie nicht am Oberschenkel
sondern am Ricken, um ein Hautprobe aus einem sicher symptomfreien Areal
zu erhalten, die zudem maglichst stammnabh ist mit entsprechenden

laborinternen Normwerten von 20+5 Fasern/mm?>.

Zudem erfolgten im Rahmen des Aufenthalts am FAZIT internistische
Untersuchungen. So wurde die GFR bestimmt. Diese dient als Marker der
Nierenfunktion zur Einschatzung der Krankheitsschwere bei M. Fabry(Uceyler
2013a). Bei einem Abfall der GFR unter 60 ml/min/1,73m?2 gilt die
Nierenfunktion als eingeschrankt (Schiffmann 2009, Ugeyler 2011). Zudem
erfolgten eine Echokardiographie und eine Langzeit-EKG-Messung zur
Untersuchung maglicher kardialer Manifestationen der Erkrankung.

2.1.2.2 Klinische Scores und Fragebégen

Zur Einschatzung der Krankheitsschwere bezogen auf die kardiale Beteiligung
wurde der Subscore zur kardiovaskularen Beteiligung des Mainz Severity Score
Index (MSSI) verwendet. Dabei werden fir die Dicke der Herzmuskulatur,
Herzklappeninsuffizienzen, EKG-Auffalligkeiten, Bluthochdruck und
Schrittmacher-Erhalt Punkte vergeben, wobei eine Punktzahl von 20 eine

maximale kardiale Beeintrachtigung anzeigt (Whybra 2004).

Alle Patienten erhielten zudem drei Fragebdgen (siehe 2.1.1.1): den NPSI in
modifizierter Form fur die letzten vier Wochen, um den episodischen Schmerz
bei M. Fabry besser erfassen zu kénnen (Uceyler et al. 2014), sowie den GCPS
und ADS in oben beschriebener Form.

2.2 Kontrollgruppe

Im Zeitraum von Februar 2012 bis Dezember 2013 wurden insgesamt 58
gesunde Kontrollpersonen (30 Manner, 28 Frauen) rekrutiert. Die Rekrutierung
erfolgte an der Neurologischen Universitatsklinik Wirzburg, der Universitats-

Augenklinik Wirzburg, sowie im Bekannten- und Freundeskreis der Patienten
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und der Untersucherin. Alle Studienteilnehmer wurden schriftlich und miindlich

Uber die Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2.2.1 Einschlusskriterien und Untersuchungen bei der Kontrollgruppe

Eingeschlossen wurden Probanden 218 Jahre mit den folgenden
Einschrankungen: keine bekannten neurologischen Erkrankungen,
insbesondere keine PNP und keine Schmerzen, kein Herz- oder

Gehirnschrittmacher und kein Diabetes mellitus.

Zum Ausschluss einer subklinischen Beeintrachtigung des peripheren
Nervensystems wurde bei allen Kontrollpersonen eine Neurographie des N.
suralis durchgefiuhrt. Als gesund galten dabei gemaf laborinterner Normwerte
Patienten mit einer NLG von 240 m/s und einer sensiblen Reizantwortamplitude
von 210uV (Uber 65 Jahre: 25uV). Des Weiteren wurde bei allen
Kontrollpersonen eine QST am linken Ful3 und linken Gesicht durchgefuhrt
(siehe 2.1.1.1), die mit den Normwerten nach Magerl (Magerl 2010) verglichen
wurden.

Zudem fullten die Kontrollpersonen ebenfalls den NPSI-, GCPS- und ADS-
Fragebogen aus; hierbei durften sich keine Hinweise auf chronische
Schmerzen, neuropathische Schmerzen und Depression ergeben.

2.3 Elektrisch evozierte Schmerz-assoziierte Potenziale

Die Ableitung elektrisch evozierter Schmerz-assoziierter Potenziale (pain-
related evoked potentials, PREP) erfolgte nach den in der Literatur

beschriebenen Kriterien (Katsarava 2006a, Ugeyler 2013a, Uceyler 2013b).

Zur elektrischen Stimulation der A-delta-Nervenfasern wurden speziell hierzu
angefertigte konzentrische Elektroden verwendet (Inomed Medizintechnik
GmbH, Liubeck, Germany). Diese Elektroden haben durch die konzentrische
Form einen sehr kleinen Abstand zwischen Anode und Kathode, sodass nur
geringe Stromstarken bis ca. 2,4 mA ndétig sind, um eine ausreichend starke
Reizung der A-delta-Fasern bei geringer Eindringtiefe (d.h. ohne dick-bemarkte

Nervenfasern der tieferen Hautschichten zu stimulieren) zu erzielen (siehe
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Abbildung 3). Diese Stimulation ruft bei den Probanden ein Nadelstich-artiges-
Gefuhl hervor, das typisch fur eine Stimulation der A-delta-Fasern ist. Eine
Kostimulation der C-Fasern kann nicht ganzlich ausgeschlossen werden,
jedoch wird weder eine hierfur typische Warme-Empfindung induziert, noch wird
eine Reizantwort einer entsprechend langen Latenz aufgezeichnet (Kaube
2000, Katsarava 2006a).

\Ne/

Abbildung 3: Konzentrische Stimulationselektroden zur Stimulation der small fibers bei der
Ableitung von pain-related evoked potentials (PREP); Nadelkathode innen, Ringanode aufen.

Zur Durchfuhrung der Messungen nahmen die Probanden auf einem bequemen
Untersuchungsstuhl in halb-liegender Position in einem ruhigem Raum Platz.

Den Versuchsaufbau zeigt Abbildung 4a.

Die Stimulation erfolgte mittels zwei konzentrischer Elektroden an folgenden
Stellen jeweils rechts und links: an der Stirn 1cm mittig Gber der Augenbraue,
dorsal an der zweiten Phalanx des Zeige- und Mittelfingers und mittig am
FuRricken. Die beiden Elektroden wurden dabei in einem Abstand von 1,5 cm
horizontal nebeneinander auf intakte Haut aufgeklebt (Abbildung 4b-d). Die
Haut wurde zuvor mit abrasiver Paste (Epicont, GE Medical Systems
Information Technologies GmbH, Freiburg, Deutschland) gereinigt. Die
Ableitung erfolgte Uber eine subkutan angelegte Nadelelektrode (Suzhou
Medical Appliance Factory, Suzhou, China) Uber Cz; als Gegenpol wurden Clip-
Elektroden an beiden Ohrlappchen verwendet. Die Ableitung wurde dreifach
verstarkt; es wurden drei Erdungen an den Unterarmen des Patienten (zwei
zum Verstarker, eine Raumerdung) angebracht. Vor jeder Messung wurde die
Hauttemperatur an der entsprechenden Stelle kontrolliert und ggf. auf Gber
32°C erwarmt. Zur Kontrolle der mimischen Muskulatur als mdgliche

Artefaktquelle wurden zwei Elektroden 1 cm lateral des linken Augenwinkels
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und tber dem linken M. occipitofrontalis 2 cm unter dem Haaransatz befestigt.
Diese Ableitung erfolgte geschitzt durch eine weitere Erdung am Unterarm des

Probanden in einer zweiten Aufzeichnung parallel zur eigentlichen Ableitung.

a b C d

Abbildung 4: a: Versuchsaufbauzur Ableitung von PREP (pain related evoked potentials),
Gesamtiubersicht des Probanden in liegender Position. b: Position der konzentrischen
Elektroden am Kopf, sowie der Elektroden zur Ableitung der mimischen Muskulatur und der
Referenzelektrode am Ohr. c: Position der Elektroden an der Hand, dorsal an der 2. Phalanx
des Zeige- und Mittelfingers, d: Position der Elektroden am Fuf3, mittig am Ful3riicken.

Vor Beginn der Messung erfolgte zunéchst die Bestimmung der individuellen
Schmerzschwelle. Hierzu wurden einzelne Stromimpulse in randomisiertem
Abstand von 10-15 Sekunden von O mA in um jeweils 0,1 mA aufsteigender
Reihe verabreicht. Der jeweils erste und letzte vom Probanden als
,nadelstichartiger” Reiz empfundene Wert wurde in zwei Serien ermittelt und
der Mittelwert der vier Werte errechnet. Die Stimulation erfolgte mit dem
Doppelten dieses Wertes, jedoch mit maximal 2,4 mA, um die Reizung von A-

beta-Fasern zu vermeiden.

Vor Beginn jeder Messung wurden die Probanden aufgefordert, ruhig und
entspannt mit leicht geschlossenen Augen zu liegen und in Gedanken die
Anzahl der verabreichten Impulse mitzuzahlen. Dies gewdahrleistete eine
konstante Konzentration und vergleichbare Ableitungsbedingungen fur alle
Versuchsteilnehmer. Aul3erdem wurden die Probanden darauf hingewiesen,
dass die Messung bei zu starken Schmerzen oder Unwohlsein jederzeit

abgebrochen werden kann. Die Stimulation erfolgte 20 Mal in randomisiertem
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Abstand von 15 bis 17 Sekunden als Triple-Puls von jeweils 0,5 Sekunden
Lange. Nach jeder Messung wurden die Probanden zudem um eine
Einschéatzung der Schmerzhaftigkeit der Impulse auf der Numerischen Rating
Skala (NRS, von 0 bis10, 0 bedeutet hierbei keine Schmerzen und 10 steht fur
den schlimmsten vorstellbaren Schmerz) gebeten und diese notiert. Zahlte ein
Proband weniger als 15 der Impulse bei einer Messstéarke von weniger als 2,4
mA wurden die Schwellenbestimmung und die Messung wiederholt. Zudem
wurde auf dem Testbogen eine subjektive Einschatzung der Untersucherin
hinsichtlich der Compliance des Patienten, der technischen Durchfiihrung und
anderer Auffalligkeiten, wie z.B. der Hautbeschaffenheit oder des

Umgebungslarms, notiert.

Im Anschluss an die regularen Messungen erfolgte eine weitere Messung zur
Errechnung der Nervenleitgeschwindigkeit. Hierzu wurde an einem
Unterschenkel in der Mitte zwischen Malleolus lateralis und Patellaspitze Uber
dem M. tibialis anterior 2cm lateral der Tibiakante stimuliert. Anschlie3end
wurde die Strecke zwischen zum Stimulationsort am Ful3 zur Berechnung nach
Auswertung notiert. Die Nervenleitgeschwindigkeit errechnet sich aus der

Formel v(Geschwindigkeit)= s(Strecke)/t(Zeit) in m/s.

Die Auswertung der Messungen erfolgten verblindet mittels Matlab-Software
(matlab R2008b 7.7.0.471, The MathWorks Inc., Natick, USA). Dabei wurden
zunachst fehlerhafte Messungen (z.B. mit Bewegungs- oder technischen
Artefakten) eliminiert. Anschliel3end wurden jeweils die ersten zehn und die
zweiten zehn Messungen gemittelt und als zwei Kurven dargestellt. Eine
Auswertung erfolgte nur, wenn das Potential reproduzierbar war. Die
Auswertung erfolgte anhand der N1-Latenz, der P1-Latenz und der peak-to-
peak Amplitude (PPA) (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Beispiel fur die Darstellung von PREP (pain-related evoked potentials) zur
Auswertung in Matlab. Die blaue Kurve stellt die ersten zehn, die rote Kurve die zweiten
zehn Messungen dar. Angegeben sind N1- und P1-Latenz (Latenz bis zum ersten
negativen und positiven Peak) sowie die peak-to-peak Amplitude (PPA).

Die technische Qualitat des Potentials wurde anhand definierter Kriterien

eingeschatzt; war eine Auswertung nicht méglich, wurde je nach Grund

ebenfalls eine Kategorie vergeben. Die verschiedenen Kategorien zeigt Tabelle

3.
la | Keine Auswertung In beiden Kurven kein Potential erkennbar,
maoglich Reizartefakt erkennbar, kein technisches Artefakt
1b | Keine Auswertung Nur in einer Kurve Potential erkennbar,
maoglich Reizartefakt in beiden Kurven erkennbar, kein
technisches Artefakt
1c Keine Auswertung Technisches Artefakt oder kein Reizartefakt
maoglich erkennbar
2a | Auswertung maoglich | >1 reproduziertes Potential mit unterschiedlichen
Latenzen; Entscheidung fiir das der anderen
Seite entsprechende
2b | Auswertung mdglich | Kurven nicht vollig deckungsgleich (in Amplitude
oder Latenz)
2ci | Auswertung maoglich | >5 ausgeschlossene Ableitungen wegen
technischen Artefakten
2cii | Auswertung moglich | >5 ausgeschlossene Ableitungen wegen nicht-
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sichtbarem Potential

2ciii | Auswertung maglich | >5 ausgeschlossene Ableitungen wegen hohem
Potentialabgang

2civ | Auswertung maglich | >5 ausgeschlossene Ableitungen wegen
offensichtlich zu groRRer Differenzen zu anderen
Ableitungen (unplausible Potentiale)

Tabelle 3:Kategorien zur Auswertung der PREP-Potentiale (pain-related evoked potentials):
Begruindung fur nicht auswertbare Messungen und Angabe von Einschrankungen in der
Auswertung.

2.4 Testung vor und nach Qutenza ®-Applikation

Bei funf gesunden Probanden im Alter von 24 bis 30 Jahren (drei Manner, zwei
Frauen) wurde nach einem gesonderten Versuchsprotokoll eine Testung der
PREP-Messung vor und nach Applikation eines 8%igen Capsaicin-Pflasters
(Qutenza®, Astellas, Minchen, Deutschland) durchgefihrt. Capsaicin fuhrt zu
einer selektiven Degeneration der A-delta und C-Fasern, wohingegen die A-
beta-Faser-Funktion weitgehend unbeeintrachtigt bleibt, und wird hier als
Modell einer small fiber Neuropathie verwendet (Nolano 1999, Khalili 2001).
Eine einstiindige Applikation eines 8%igen Capsaicin-Pflasters fuhrt zu einer
Reduktion der IENFD um ca. 60% (Malmberg 2004). Zu Beginn wurde an den
standardisierten Stellen (zweite und dritte Phalanx des Zeige-und Mittelfingers)
an beiden Handen eine PREP-Messung nach den oben genannten MalRgaben
(siehe 2.3) durchgefihrt. Die dominante-Hand fungierte dabei als Kontroll-Hand
zur Gewabhrleistung der Vergleichbarkeit der Messungen. Anschliel3end wurde
mit Hilfe eines von Frey Filaments der Starke 0,25mN die Funktion der A-beta-
Fasern an gleicher Stelle getestet. AnschlieRend wurde die Messstelle der
nicht-dominanten Hand fiir eine Stunde mit 2,5%iger Lidocain-/ 2,5%iger
Prilocain-Lokalan&sthetikum-Creme (Emla, AstraZeneca GmbH, Wedel,
Deutschland) unter Okklusivverband vorbereitet. Die Creme-Reste wurden
abgewaschen und das Capsaicin-Pflaster fur eine Stunde appliziert. Danach
wurde die Hand erneut abgewaschen und nach zwei Stunden Wartezeit eine
erneute PREP-Messung und von Frey Haar-Testung beider Hande
durchgefuhrt. Die Messungen wurden nach weiteren drei und sieben Tagen

wiederholt. Parallel wurden die Probanden um eine Einschatzung der
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Capsaicin-Wirkung zu den verschiedenen Messpunkten und im Zeitverlauf

gebeten.

Analog zu den beschriebenen PREP-Messungen bei gesunden Probanden vor
und nach Qutenza®-Applikation wurde bei drei Patienten, die Qutenza® im
Rahmen der Therapie ihrer neuropathischen Schmerzen bei SFN an den
FuRsohlen erhielten, die PREP-Messung vor Auftragen des Pflasters und zwei
Stunden danach durchgefihrt. Die Stimulation erfolgte dabei mittig am

Ubergang zwischen FuRballen und FuRgewdlbe.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung aller Daten erfolgte mittels IBM SPSS Software
Version 22 (IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland). Alle Tests
wurden zweiseitig ausgefuhrt, als signifikant wurden Ergebnisse bei p< 0,05
gewertet. Alle Daten waren nicht-normalverteilt und unabhangig, es wurden zur
Auswertung Mann-Whitney-Test und Spearman-Rang-Analyse verwendet. Die

grafische Darstellung erfolgte mittels Boxplot und Streudiagramm.

Bei der Auswertung der PREP-Messdaten PPA, N1-Latenz und P1-Latenz
erfolgte die Auswertung jeweils mit dem Mittelwert der rechten und linken Seite,

nachdem ein Unterschied der beiden Seiten ausgeschlossen wurde.

2.6 Gerate und Materialien

Gerat Beschreibung Firma

Digitimer DS7A Stimulator Digitimer Ltd.,
Hertfordshire, England

CED 1902 Vorverstarker Cambridge Electronic
Design Ltd., Cambridge,
England

CED 1902-10 Verstarker Cambridge Electronic

Design Ltd., Cambridge,
England

Tabelle 4:Technische Gerate
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Software Beschreibung Firma

Signal 5.04 Datenaufzeichnung Cambridge Electronic
Design Ltd., Cambridge,
England

MatlabR2008b 7.7.0.471 | Auswertung The MathWorks Inc.,
Natick, USA

IBM SPSSStatistics 22

Statistische Auswertung

IBM Deutschland GmbH,
Ehningen, Deutschland

Tabelle 5: Software

Material

Beschreibung

Firma

Akupunkturnadeln

Subkutane EEG-
Ableitung, 20x15nm

Suzhou Medical
Appliance Factory,

Suzhou, China

Synapse Conductive

Electrode Cream

Kontaktcreme fir
Elektroden

MED-TEK/SYNAPSE,
Arcadia, USA

Epicont

Abrasive Paste

GE Medical Systems
Information
Technologies GmbH,
Freiburg, Deutschland

Qutenza®

Capsaicin-Pflaster

astellas, Miinchen,

Deutschland

Emla

Lokalanasthetikum-

Creme

AstraZeneca GmbH,
Wedel, Deutschland

Tabelle 6: Verbrauchsmaterialien
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3. Ergebnisse

3.1 PNP-Patienten
3.1.1 Klinisches Bild

3.1.1.1 Schmerzanamnese

Insgesamt litten 85/108 (79%) der PNP-Patienten unter neuropathischen
Schmerzen (siehe Abbildung 6). 33/85 (39%) hatten die Schmerzen an den
Beinen und Fuf3en und weitere 28/85 (33%) nur an den FiulRen. Nur an den
Armen und Handen hatte 1/85 (1%) Patienten Schmerzen, nur an den Handen
2/85 (2%). An Armen und Beinen hatten weitere 15/85 (17%) Schmerzen, 3/85
(3%) gaben Ganzkdrperschmerzen an und 2/85 (2%) der Patienten
Ruckenschmerzen. Bei 19/85 (22%) strahlten die Schmerzen in andere

Kdrperregionen aus.

Davon beschrieben 47/85 (55%) diese als brennend, 28/85 (33%) als stechend,
11/85 (13%) als drickend, 9/85 (11%) als elektrisierend (oder ,einschiefl’end
wie ein Stromschlag®), 10/85 (12%) als einschnlrend (oder ,wie ein
Schraubstock®), 6/85 (7%) als ziehend und 4/85 (5%) als Muskelkater-artig.
Zudem litten 9/85 (11%) Patienten unter Krampfen. Bei 26/85 (31%) Patienten
kam der Schmerz attackenartig und 25/85 (29%) litten dauerhaft unter
Schmerzen. Bei 17/85 (20%) Patienten war der Schmerz dauerhaft vorhanden
mit intermittierenden Schmerzspitzen. 7/85 (8%) Patienten litten unter
Schmerzen, die wellenférmig in lAngeren Intervallen auftraten und wieder

verschwanden.
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Abbildung 6: Charakterisierung der Schmerzen der PNP-Patienten, Angabe der jeweiligen
Patienten (n), Mehrfachnennung mdoglich. Es litten 85/108 Patienten unter Schmerzen,
Darstellung der Lokalisation, Qualitat und des zeitlichen Verlaufs.

Zudem wurden verschiedenste Ausloser fur die Schmerzen benannt. 18/85
(21%) Patienten bekamen Schmerzen bei Belastung, bei 17/85 (20%) traten
diese beim Laufen auf. Manche Patienten reagierten auf eine Anderung der
Kdrperposition mit Schmerzen (6/85 (7%) im Sitzen, 2/85 (2%) im Liegen). Auch
die Tageszeit spielte eine Rolle: bei 3/85 (3%) traten die Schmerzen morgens
auf, bei 1/85 (1%) abends und bei 6/85 (7%) nachts. 8/85 (9%) Patienten
bekamen Schmerzen in Ruhe. 5/85 (6%) Patienten reagierten auf Kéalte und
4/85 (5%) auf Warme, bei 3/85 (3%) spielte Wetterumschwung eine Rolle.
11/85 (13%) reagierten auf Beriihrung oder Druck mit Schmerzen. Bei 2/85
(2%) Patienten war die Erndhrung ein Ausloser. Jeweils ein (1%) Patient
beschrieb Schmerzen bei niedrigem Blutdruck, nach einer Impfung, bei

psychischer Belastung und bei Vibration.

Eine nicht-medikamenttse Besserung der Schmerzen erfuhren 8/85 (8%)
Patienten durch Kalte und 5/85 (9%) durch Warme. Bei 8/85 (8%) half Ruhe,
bei 2/85 (2%) Meditation, bei einem (1%) Akupressur und bei einer (1%)
Pedikire. Bewegung half bei 9/85 (11%), ,Beine hochlegen® bei 5/85 (6%),
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sitzen bei 2/85 (2%) und bei einem (1%) eine Positionsanderung. Bei 2/85 (2%)
half Druck auf die schmerzende Stelle und eine (1%) konnte durch eine

Ernahrungsumstellung die Schmerzen bessern.

Als Begleiterscheinung trat in 12/108 (11%) der Falle vermehrtes Schwitzen
auf, bei 3/108 (3%) vermindertes Schwitzen und bei 3/108 (3%) geschwollene
FuRe bzw. Hande. 8/108 (7%) Patienten litten unter kalten Ftf3en, 22/108
(20%) unter trockener Haut und 6/108 (6%) unter gertteter Haut. Bei 6/108
(6%) nahm die Behaarung ab, 3/108 (3%) zeigten eine vermehrte Behaarung,
jeweils 1/108 (1%) Petechien, vermehrte Hornhaut, Wundheilungsstdrung oder

vermehrt Druckstellen.

3.1.1.2 Klinische Untersuchung und Scores

In der klinisch-neurologischen Untersuchung zeigten alle Patienten mindestens

eine Auffalligkeit.

In der standardisierten Kraftpriifung ergab sich ein Normalbefund (60 Punkte in
der Gesamtsumme) bei 39/108 (36%) der Patienten. Der Median der
Summenwerte des Armes betrug 30/30 (22-30), der Summenwerte des Beines
29/30 (9-30) und der Gesamtsumme 58/60 (33-60).

Der ODSS lag bei 102 PNP-Patienten vollstéandig vor. Der Median der Punkte
an den Armen lag bei 0/5 (0-4), an den Beinen bei 2/7 (0-7) und gesamt bei
2/12 (0-11).

Der Symptomteil des TCNS lag bei 102, der Untersuchungsteil bei 50, der
Gesamtscore bei 49 Patienten vollstandig vor. Der Median der Punkte im
Symptomteil lag bei 11/18 (1-18), im Untersuchungsteil bei 10/15 (0-15) und im
Gesamtscore bei 21/32 (3-32). Von den komplett vorhandenen Untersuchungen
zeigten nur zwei Patienten keine Auffalligkeiten in der Untersuchung, ebenso
zeigten von den nur teilweise vorhanden Untersuchungen nur zwei Patienten

keine Auffalligkeiten in den durchgeflhrten Untersuchungen.
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3.1.1.3 Fragebotgen

Der NPSI lag von 103, der GCPS von 102 und der ADS von 99 PNP-Patienten
vollstandig ausgefullt vor. Von den Kontrollen lagen alle Fragbtgen vollstandig
ausgefiillt vor. Eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der Fragbdgen gibt Tabelle
7.

PNP-Patienten | Kontrollgruppe | Signifikanz

NPSI: Summe 0,2 (0-0,8) 0 (0-0,3) p<0,001
NPSI: Brennen 0,2 (0-1) 0 (0-0,4) p<0,001
NPSI: Druck 0,1 (0-1) 0 (0- 0,4) p<0,001
NPSI: Attacken 0,2 (0-1)) 0 (0-0,5) p<0,001
NPSI: evozierte 0 (0-1) 0 (0-0,4) p<0,001
Schmerzen

NPSI: Par/Dyséasthesien 0,4 (0-1) 0 (0-0,4) p<0,001
GCPS: Intensitat 40 (0-90) 0 (0-40) p<0,001
GCPS: Behinderung 1 (0-6) 0 (0-2) p<0,001
GCPS: Grad 1 (0-4) 0 (0-16) p<0,001
ADS 13 (0-50) 5 (0-22) p<0,001

Tabelle 7: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Fragebdgen NPSI (Neuropathic Pain Scale
Inventory), GCPS (Graded Chronic Pain Scale) und ADS (Allgemeine Depressionsskala) mit
ihren jeweiligen Subscores. Angabe des Medians (Minimum-Maximum). Die PNP
(Polyneuropathie)-Patienten zeigten in allen Kategorien eine héhere Punktzahl als die
Kontrollgruppe (n=58) (p<0,001). (PNP-Patienten NPSI: n=103, GCPS: n=102, ADS: n=99)

Die PNP-Patienten erreichen in allen Kategorien der drei Fragebtgen eine

hdhere Punktzahl als die Kontrollen (p<0,001).

Im ADS erreichten 4 Kontrollpatienten eine Punktzahl von >16, was ein Hinweis
auf depressive Symptome sein kann. Von den PNP-Patienten erreichten 44
(44%) diese Punktzahl.
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3.1.2 PNP Diagnostik

3.1.2.1 Elektrophysiologische Leitungsstudien

Die Neurographie des N. suralis zeigte bei 32/108 (30%) der Patienten keine
Reizantwort. Die mediane Amplitude des sensiblen Nervenaktionspotentials
(SNAP) der auswertbaren Messungen lag bei 5,7 (0,9-31,4) uV, die NLG bei
42,6 (25,8-65,3) m/s. Die Neurographien der Kontrollpersonen waren durchweg
auswertbar, die mediane SNAP lag bei 14,6 (5,1-44,9) uV, die NLG bei 52,1
(40,4-65,9) m/s.

Die motorische Neurographie des N. tibialis war bei 98/107 (92%) der Patienten
auswertbar. Die Tibialis-SEP waren bei 48/77 (62%) der Patienten auf

mindestens einer Seite auswertbar. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 8.

N. tibialis Tibialis-SEP

Proximale | Distale dmL NLG N 35 P 40 Amplitude

Amplitude | Amplitude | (ms) (m/s) (ms) (ms) (Lv)

(\%) (LV)

2,7 4,4 4,4 38,1 40,2 49,1 0,6

(0,01-26) | (0,01-30,4) | (2,8- (10,6- | (31,4- (35,2- (0,2-2,7)
15,6 55,4) |63,9) 72)

Tabelle 8: Ubersicht iber die Daten der Neurographie des N. tibialis und der Tibialis-SEP der
PNP-Patienten. Angabe des Medians (Minimum, Maximum) der auswertbaren Messungen. Fir
die Tibialis-SEP Angabe des Mittelwerts beider Seiten.

3.1.2.2 QST

Die Auswertung der QST erfolgte fur Manner und Frauen getrennt, da diese
unterschiedliche Normwerte aufweisen. Das Profil der z-scores (siehe 2.1.1.1)
zeigt Abbildung 7. Die ménnlichen Patienten hatten im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine eingeschranktere small fiber Funktion in der CDT
(p=0,001), WDT (p=0,002), TSL (p=0,011), CPT (p=0,043) und HPT (p=0,027).
Zudem zeigten sie eine ebenfalls eingeschrénkte MDT (p=0,000), MPT
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(p=0,001), MPS (p=0,001), VDT (p=0,000) und eine hoéhere PPT (p=0,000) als
Funktionen der dick-bemarkten Nervenfasern. Die weiblichen Patienten zeigten
im Vergleich zur Kontrollgruppe eine eingeschrankte small fiber Funktion in der
CDT (p=0,006), WDT (p=0,020) und TSL (p=0,003). Weiterhin zeigten sie eine
ebenfalls eingeschrankte MDT (p=0,000) und MPT (p=0,000), sowie eine
hohere PPT (p=0,000).
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Abbildung 7: z-scores der QST der a: mannlichen Patienten (n= 57, mannliche Kontrollen: n=
26), b: weiblichen PNP-Patienten (n=24, weibliche Kontrollen: n= 22). Kontrollen als Nulllinie
gesetzt. Angabe des Median mit 95%-Konfidenzintervall. Abkiirzungen: CDT:
Kalteempfindungsschwelle, WDT: Warmeempfindungsschwelle, TSL: Empfindungsschwelle fir
Temperaturunterschiede PHS: Anzahl paradoxer Hitzeempfindungen, CPT: Schmerzschwelle
fur Kéltereize,HPT:Schmerzschwelle fir Hitzereize, MDT: taktile Detektionsschwelle, MPT:
mechanische Schmerzschwelle, MPS: Schmerzsensitivitat fir Nadelstiche,
DMA:Allodynie, WUR: wind-up-ratio flir Druckschmerz tiber dem Muskel, VDT:
Empfindungsschwelle fir Vibration, PPT: Druckschmerzschwelle, *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001.

3.1.2.3 Hautbiopsie

Bei 88/108 (82%) der PNP-Patienten wurde eine distale, bei 67/108 (62%)
zusatzlich auch eine proximale Hautbiopsie entnommen. Bei den Kontrollen
wurden keine Hautbiopsien entnommen; die Patientenergebnisse wurden mit
klinikinternen Normwerten verglichen. Der Median der IENFD in den distalen
Biopsien lag bei 2,2 (0-14,7)/mm?, in den proximalen Biopsien bei 7,5 (0-
21,2)/mm?. In 21/88 (24%) distalen Biopsien lieRen sich keine Nervenfasern
mehr nachweisen. 69/88 (78%) wiesen eine pathologisch verminderte IENFD

auf, davon 33/69 (48%) in der distalen und proximalen Biopsie.

3.1.3 Diagnosen

In der Zusammenschau aus elektrophysiologischen Messungen und
histologischer Beurteilung hatten 50/108 (46%) der PNP-Patienten eine
vorwiegend axonale PNP und 30/108 (28%) eine vorwiegend demyelinisierende
PNP. Die anderen Patienten hatten entweder eine gemischte PNP oder eine
reine SFN.

Eine Aufstellung der &atiologischen Einteilung der Diagnosen der PNP-Patienten
zeigt Tabelle 9. Bei 44/108 (41%) lieR sich die Atiologie nicht eindeutig klaren.

Atiologie Anzahl

Vaskulitische PNP 9
Systemische Vaskultis 1
Nicht-systemische Vaskulitis 8
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CIAP
PIAN
CIDP 10
CIDP + INCAT 7
CIDP — INCAT 2
Sensible CIDP 1
MADSAM
Anti-MAG-positive NP
Mit IgM 3
Mit IgA 1
Hereditare NP 8
HNPP 4
CMT 1 1
CMT 2 1
Unklare Genetik 2
PNP bei sonstigen Systemerkrankungen 11
Diabetische Neuropathie 2
Vitamin B 12-Mangel 2
Paraneoplastisch bei Colon-Karzinom 1
Amyloidneuropathie 1
Uramische PNP 1
Alkohol-induzierte PNP 1
PNP bei myelodysplast. Syndrom 1
PNP bei Rheumatoider Arthritis 1
Polyradikuloneuritis bei Borreliose 1
SFN 9
SFN bei Diabetes mellitus 1
Medikamentds-toxische SFN 1
SFN bei syst. Lupus erythematodes 1
SFN unklarer Atiologie 6
Axonale PNP unklarer Genese 25
Demyelinisierende PNP unklarer Genese 5
Gemischt axonale und demyel. PNP unklarer 8
Genese

Tabelle 9: Ubersicht iiber die Diagnosen der PNP-Patienten, unter Beriicksichtigung der
Atiologie und der klinisch-elektrophysiologischen Préasentation. CIAP: chronische idiopathische
axonale Neuropathie, PIAN: progressive idiopathische axonale Neuropathie, CIDP: chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, MADSAM: multifokale erworbene
demyelinisierende sensible und motorische Neuropathie, PNP: Polyneuropathie, SFN: small
fiber Neuropathie
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3.1.4 PREP-Messung

Der Vergleich aller PNP-Patienten mit der Kontrollgruppe ergab fiir die N1- und

P1-Latenzen sowie die PPA fir keinen der untersuchten Stimulationsorte

(Gesicht, Hand, FuR3) einen Gruppenunterschied. Patienten mit MFN (n=64)

(Hansen 2015) zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine verlangerte N1-
Latenz nach Stimulation am Ful3 (siehe Abbildung 8). SFN-Patienten (n=5)

(Devigili 2008) hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe und zu den anderen

Patienten eine hohere PPA nach Stimulation im Gesicht. Eine Ubersicht gibt

Tabelle 10.
PNP-Patienten MFN- SFN- Kontroll-
gesamt Patienten Patienten gruppe

PPA (mV) 0,364 0,036 0,070 0,039

Gesicht (0,012 - 0,137) (0,016 - 0,089) | (0,034 - 0,137) | (0,015-0,110)
p-Wert 0,171 0,339 0,029*

N1-Latenz (ms) | 137,3 137,8 139,6 138,9

Gesicht (66,8 — 167,7) (68,7 -165,9) | (124 -150,7) |(75,6—-179,7)
p-Wert 0,3 0,273 0,941

P1l-Latenz (ms) | 183 181,6 188,5 186,6

Gesicht (100,9 — 241,9) (106,5-241,9) | (183 -213,8) |(113,8-239,6)
p-Wert 0,196 0,131 0,318

PPA (mV) 0,036 0,036 0,068 0,039

Hand (0,017 - 0,129) (0,017 - 0,144) | (0,034 — 0,099) | (0,015 - 0,099)
p-Wert 0,870 0,968 0,069

N1-Latenz (ms) | 163,6 161,3 165,9 160,4

Hand (95,9 — 216,1) (121,2-216,1) | (137,8-172,8) | (92,6 — 207,8)
p-Wert 0,211 0,445 0,885

P1-Latenz (ms) | 213,6 210,6 221,2 207,4

Hand (129,0 — 278,3) (152,5-278,3) | (195,9 — 234,6) | (125,8 — 251,6)
p-Wert 0,108 0,319 0,206

40




PPA (MV) 0,028 0,030 0,027 0,027

FuR (0,004 -0,084) | (0,016 — 0,055) | (0,022 — 0,043) | (0,014 — 0,069)
p-Wert 0,525 0,942 0,950

N1-Latenz (ms) | 218 2258 2341 203,7

FuR (135 — 294) (135-293,6) | (182,5-290,3) | (112,9 — 279,7)
p-Wert 0,079 *0,045 0,359

P1-Latenz (ms) | 257,1 268,9 261,8 2484

FuR (174,7-342,4) | (174,7 - 342,4) | (224 -331,8) | (148,9 — 315,7)
p-Wert 0,270 0,193 0,327

Tabelle 10: Ubersicht der PREP-Messdaten fiir Patienten mit PNP (n=108), davon mit MFN
(n=64) und SFN (n=5) und der Kontrollgruppe im Vergleich (n=49). Angabe des Medians
(Minimum — Maximum) und des p-Werts im Vergleich zur Kontrollgruppe. Patienten mit MFN
hatten eine verlangerte N1-Latenz nach Stimulation am Fuf3. PNP: Polyneuropathie, MFN:
mixed fiber neuropathy (Hansen 2015), SFN: small fiber neuropathy (Devigili 2008), PPA: peak-
to-peak Amplitude, *:p<0,05
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Abbildung 8: Verlangerte N1-Latenz nach Stimulation am Ful3 bei Patienten mit MFN (n=64)
im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=49). MFN: mixed fiber Neuropathie, *: p<0,05.
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3.1.4.1 Differenzierung anhand des klinischen Bildes

Im weiteren Verlauf wurden die erhobenen PREP-Parameter in verschiedenen

Patientensubgruppen mit der Kontrollgruppe verglichen. Patienten, deren
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Anamnese auf eine Mitbeteiligung der small fibers deuten liel3 (z.B. brennende,
distal betonte Schmerzen, n=69), entsprechend den Patienten mit MFN und
SFN zusammen, hatten ebenfalls eine verlangerte N1-Latenz nach Stimulation
am Ful (226,3 ms; 135,0-293,6 ms) im Vergleich zu den Kontrollpersonen
(203,7 ms; 112,9-279,7 ms; p=0,039, siehe Abbildung 9).

Symptomatik passend zu SFN *

Kontrollerr ©o }— —|

T I I T I
100 150 200 250 300

N1-Latenz FuB (ms)

Abbildung 9: verlangerte N1-Latenz nach Stimulation am Ful3 bei PNP (Polyneuropathie)-
Patienten mit einer klinischen Symptomatik passend zu einer SFN (small fiber Neuropathie,
n=69) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=49).*: p<0,05.

Der Vergleich der PREP-Parameter zwischen Patienten mit Hinweisen in der
klinisch-neurologischen Untersuchung auf eine SFN (z.B. aufgehobene bzw.
gestorte kalt-/'warm-Diskrimination) mit der Kontrollgruppe ergab fur keinen der
Stimulationsorte Unterschiede fur die erhobenen PREP-Parametern.

Die Scores zur Einschatzung der Krankheitsschwere (MRC, ODSS und TCNS,
siehe 2.1.1.2), sowie die Auswertung der Fragebdgen (NPSI, GCPS und ADS,
siehe 2.1.1.1) ergaben ebenso keine Gruppenunterschiede fur die erhobenen
PREP-Parameter.

3.1.4.2 Differenzierung anhand der Routinediagnostik

Der Vergleich der PREP-Daten von PNP Patienten, die eine pathologische
small fiber Funktion in der QST aufwiesen (CDT, WDT und/oder TSL) mit den
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Messwerten der gesunden Kontrollgruppe ergab fiir keinen Stimulationsort
einen Gruppenunterschied.

Hingegen hatten Patienten mit reduzierter proximaler IENFD (n=33) eine
reduzierte PPA nach Stimulation im Gesicht (0,034 mV; 0,017- 0,079 mV) im
Vergleich zu den Kontrollpersonen (0,039 mV; 0,015 — 0,110 mV; p=0,020,
siehe Abbildung 10a). Diese korrelierte positiv mit der proximalen IENFD
(r=0,305, p=0,012; siehe Abbildung 10b). Bei Patienten mit reduzierter distaler
IENFD fanden sich keine Gruppenunterschiede fur die erhobenen PREP-

Parameter nach Reizung an den drei Stimulationsorten.

*
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proximale IENFD

Abbildung 10: a: Niedrigere PPA nach Stimulation im Gesicht bei Patienten mit reduzierter
proximaler IENFD b: Positive Korrelation zwischen der PPA nach Stimulation im Gesicht und
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der proximalen IENFD. PPA: peak-to-peak-Amplitude, IENFD: intraepidermal nerve fiber
density, * p<0,05.

3.1.4.3 Differenzierung anhand der Diagnosen

Patienten mit elektrophysiologisch und/oder histologisch vorwiegend axonaler
Neuropathie (n=50) zeigten an allen drei Stimulationsorten bezuglich der
erhobenen PREP-Parameter keine Unterschiede zur Kontrollgruppe. Die N1-
Latenz nach Stimulation an der Hand betrug bei Patienten mit vorwiegend
demyelinisierender Neuropathie (n=30) 167,3 ms (121,2 — 200,5 ms) und war
im Vergleich zu den Kontrollpersonen (160,4 ms; 92,6 — 207,8 ms) verlangert
(p=0,031), siehe Abbildung 11.

Pat. mit | ® | -
demyel. PNP
*
Kontrollen - had ] {
1 I I 1 1
90 120 150 180 210
N1-LatenzHand (ms)
Pat. mit 1 |
demyel. PNP '
Kontrollen - ° o P i
T T I I I
100 150 200 250 300

N1-LatenzFuB (ms)

Abbildung 11: Verlangerte N1-Latenz nach Stimulation an der Hand bei Patienten mit
vorwiegend demyelinisierender PNP (Polyneuropathie, n=30) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(n=58). * p<0,05.
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Die untersuchten diagnostischen PNP Subgruppen sind in Tabelle 9 (siehe
3.1.3) dargestellt. Diejenigen Subgruppen mit einer Gruppenstarke 24 Patienten
wurden beziglich der erhobenen PREP Parameter im Vergleich zur
Kontrollgruppe untersucht. Es handelte sich um folgende acht diagnostische
Gruppen: CIDP (Sander 2003), vaskulitische Neuropathie (Collins 2000),
hereditare Neuropathien, diabetische Neuropathie (Deli 2013), anti-MAG-
positive paraproteinamische Neuropathie, MADSAM (Tschernatsch 2011) CIAP
(Vrancken 2004) und PIAN (Vrancken 2004). 53 Patienten lieRen sich dabei
keiner dieser Gruppen zuordnen, da sich die PNP-Atiologie entweder nicht
eindeutig klaren liel3 oder aber bei geklarter Diagnose die Gruppenstarke bei

n<3 lag. Fur diese Gruppen erfolgte keine Auswertung.

Die Patienten mit CIDP (n=10; siehe Tabelle 11) wiesen eine kleinere
Amplitude nach Stimulation an Gesicht und Hand auf, nicht jedoch am Ful3
(siehe Abbildung 12). Zudem hatten sie verlangerte N1- und P1-Latenzen nach
Stimulation an der Hand, sowie eine verlangerte N1-Latenz nach Stimulation
am Ful} (siehe Abbildung 13).

CIDP-Patienten Kontrollgruppe p-Wert
PPA (mV) 0,029 0,039 p=0,024*
Gesicht (0,013 - 0,046) (0,015 -10,110)
N1-Latenz (ms) 142.,4 138,9 n.s.
Gesicht (87,5-162,7) (75,6 — 179,7)
P1-Latenz (ms) 184,1 186,6 n.s.
Gesicht (113,8 — 228,1) (113,8 — 239,6)
PPA (mV) 0,026 0,039 p=0,020*
Hand (0,023 - 0,038) (0,015 - 0,098)
N1-Latenz (ms) 183,9 160,4 p=0,008**
Hand (141,5-194,5) (92,6 — 207,8)
P1-Latenz (ms) 226,7 207,4 p=0,036*
Hand (187,1 — 238,3) (125,8 — 251,6)
PPA (mV) 0,026 0,027 n.s.
Ful (0,004 - 0,038) (0,014 -0,069)
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N1-Latenz (ms) 226,7 203,7 p=0,028*
Fuf (186,6 — 264,1) (112,9 - 279,7)
P1-Latenz (ms) 276,0 248,4 n.s.

Ful®

(233,6 — 303,7)

(148,9 — 315,7)

Tabelle 11: Vergleich der PREP-Messdaten zwischen Patienten mit CIDP (n=10) und den
Kontrollpersonen (n=58). Angabe des Medians (Minimum — Maximum). PREP: pain related
evoked potentials, PPA: peak to peak Amplitude, CIDP: chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie, n.s.: nicht signifikant, * p<0,05, ** p<0,01
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Abbildung 12: Amplitudenminderung nach Stimulation an Gesicht, Hand und Ful3 bei Patienten
mit CIDP. PPA: peak-to-peak Amplitude, CIDP: chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie, * p<0,05
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Abbildung 13: Verlangerte N1-Latenzen nach Stimulation an Gesicht, Hand und Ful} bei
Patienten mit CIDP. CIDP: chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, *
p<0,05; **p<0,01

Fur alle anderen diagnostischen Subgruppen (s. oben) ergaben sich im
Vergleich mit den Kontrollwerten keine Unterschiede fur die untersuchten
Parameter und die drei Stimulationsorte. Nur Patienten mit MADSAM hatten

47



nach Stimulation an der Hand verlangerte N1-Latenzen (177,9 ms; 156,2 —
200,5 ms vs. 160,4 ms, 92,6 — 207,8 ms; p=0,019) und P1-Latenzen (224,0 ms;
200,5 - 276,0 ms vs. 207,4 ms; 125,8 — 251,6 ms; p=0,037). Dieser
Unterschied war an Gesicht und Fuf3 nicht reproduzierbar, alle Patienten
zeigten jedoch klinisch eine Mitbeteiligung der Arme.

Eine Zusammenfassung aller Patienten mit entziindlichen Neuropathien (n=35)
zeigte, dass diese nach Stimulation an der Hand langere N1-Latenzen und P1-
Latenzen, sowie eine verlangerte N1-Latenz nach Stimulation am Ful3

aufwiesen (siehe auch Tabelle 12).

Patienten mit Kontrollen p-Wert
entzundlicher
PNP
PPA (mV) 0,034 0,039 0,091
Gesicht (0,012 - 0,085) (0,015 -10,110)
N1-Latenz (ms) 138 138,9 0,483
Gesicht (77,4 - 162,7) (75,6 — 179,7)
P1-Latenz (ms) 184,1 186,6 0,342
Gesicht (107,4 — 228,11 (113,8 — 239,6)
PPA (mV) 0,034 0,039 0,366
Hand (0,022 -0,114) (0,15 -0,099)
N1-Latenz (ms) 1717 160,4 0,010*
Hand (122,6 — 203) (92,6 — 207,8)
P1-Latenz (ms) 224 207,4 0,012*
Hand (165,4 — 276) (125,8 — 251,6)
PPA (mV) 0,03 0,027 0,804
Ful (0,004 — 0,04) (0,014 - 0,069)
N1-Latenz (ms) 226,7 203,7 0,038*
Ful (145,6 — 264) (112,9 - 279,7)
P1-Latenz (ms) 262,7 248,4 0,200
Ful (181,1 — 305,5) (148,9 — 315,7)

Tabelle 12: Vergleich der PREP-Messwerte von Patienten mit einer Polyneuropathie

entzundlicher Genese (n=35) mit der Kontrollgruppe (n=49). Patienten mit einer entziindlichen
Neuropathie weisen verlangerte N1- und P1-Latenzen nach Stimulation an der Hand und eine
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verlangerte N1-Latenz nach Stimulation am Ful3 auf. PNP: Polyneuropathie, PREP: pain-related
evoked potentials, * p<0,05.

3.2 M. Fabry-Patienten

3.2.1 Klinisches Bild

3.2.1.1 Schmerzanamnese

Insgesamt litten 35/60 (58%) der Patienten unter Schmerzen, davon 14/34
(41%) der Frauen und 19/26 (73%) der Manner. Die Charakterisierung der

Schmerzen zeigt Tabelle 13.

Dauersz. Sz.attacken Sz .krisen Evozierte Sz.
Anzahl 10 (17%) 23 (38%) 6 (10%) 18 (30%)
Lokalisation
Hande 7 18 3 17
FuRke 5 15 3 12
Gelenke 1 2 - -
Beine - 2 - -
Ganzkoérper - - 3 -
Charakter
brennend 7 16 4 10
stechend 2 6 - 2
elektrisierend 1 1 - 1
reiRend 1 1 -
driickend 1 - - 2
Sz.-starke 5 (1-6) 5 (1-9) 10 (8,5-10) 5,75 (2-9)
(Median)
Alltagsbeein-
trachtigung
massiv 2 3 5 2
mafig 1 7 1 8
Ausloser
ohne 5 2 2
Fieber 7 4 7
Warme 11 1 12
Kalte S - 8
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Anstrengung 9 1 10

Dialyse - 1 -

Wetter 3 - 2

Alkohol 1 - 1

sonstige (n=1) Erkaltung Replagal Hausarbeit,
Beruhrung,
Kaffee,
Schlaf-
mangel,
emotionale
Belastung

Tabelle 13: Ubersicht tiber die verschiedenen Arten der Fabry-typischen Schmerzen (Sz.) und
deren Charakterisierung. Angabe der absoluten Anzahl an Patienten; jeweils
Mehrfachnennungen mdglich. Angabe der Schmerzstéarke im Median (Minimum, Maximum) der
von den Patienten angegebenen mittleren Schmerzstéarke.

33/60 (55%) Patienten hatten in der Kindheit Schmerzen, davon 9/33 (27%) nur
in der Kindheit. Bei 10/33 (30%) Patienten begannen die Schmerzen vordem
sechsten Lebensjahr, beill/33 Patienten (33%) zwischen dem sechsten und
zehnten Lebensjahr, bei 7/33 (21%) Patienten zwischen dem elften und 17.

Lebensjahr, die anderen Patienten konnten keine Angaben machen.

8/60 (13%) der Patienten hatten anamnestisch eine Anhidrose (2 Frauen, 6

Manner), weitere 14/60 (23%) eine Hypohidrose (5 Frauen, 9 Manner).

8/60 (13%) der Patienten erhielten eine Dauerschmerzmedikation (3 Lyrica, 3
Tramal, 1 Amitriptylin, 1 Valoron), wovon zwei eine Besserung der Schmerzen
(1 Tramal, 1 Lyrica) und einer ein Verschwinden der Schmerzen (Tramal)
angaben. Zwei Patienten verspurten keine Besserung, Drei konnten keine
Angabe machen. 12/60 (20%) der Patienten erhielten eine
Akutschmerzmedikation (4 Paracetamol, 3 Ibuprofen, 3 Tramal, 2 Aspirin, 1
Novalgin, 1 Tilidin; tw. Mehrfachtherapie). Davon erfuhren sieben eine
Besserung der Schmerzen (3 Paracetamol, 1 Ibuprofen, 2 Tramal, 1 Aspirin, 1

Tilidin), die Ubrigen Patienten konnten keine Angaben machen.

23/60 (38%) der Patienten erhielten eine Enzymersatztherapie (ERT), davon
7134 (21%) der Frauen und 16/26 (62%) der Ma&nner. Die mediane Dauer der
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ERT lag bei 6 (0-11,6) Jahren. Neun Patienten erhielten Fabrazyme, vierzehn
Replagal. Drei Patienten gaben an, durch die ERT eine Besserung der

Schmerzen verspirt zu haben (2 Fabrazyme, 1 Replagal).

3.2.1.2 Internistische und neurologische Untersuchungen

Eine Beteiligung der Niere mit reduzierter GFR (<60ml/min) wiesen 5/26 (19%)

der mannlichen und 3/34 (8%) der weiblichen Patienten auf.

Im MMSI zeigten die Patienten einen mittleren Summenscore von 3,85 (0-11),
19/60 (32%) der Patienten hatten keine kardiale Beteiligung, davon 14/34 (41%)
der Frauen und 5/26 (19%) der Manner.

17/60 (28%) der Patienten zeigten Auffalligkeiten in der korperlich-
neurologischen Untersuchung.

3.2.1.3 Fragebdgen

Der NPSI lag von 46/60, der GCPS von 50/60 und der ADS von 49/60 Fabry-
Patienten vollstandig ausgefillt vor. In der Kontrollgruppe (n=33) lagen alle
Fragbogen vollstandig ausgefillt vor. Eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der

Fragbdgen gibt Tabelle 14.

Fabry-Patienten | Kontrollgruppe | Signifikanz

NPSI: Summe 0 (0-0,7) 0 (0-0,2) p<0,001
NPSI: Brennen 0 (0-0,8) 0 (0-0,4) p<0,001
NPSI: Druck 0,1 (0-0,9) 0 (0-0,4) p<0,01
NPSI: Attacken 0,05 (0-0,7) 0 (0-0,3) p<0,001
NPSI: evozierte 0 (0-0,8) 0 (0-0,3) p<0,01
Schmerzen

NPSI: Par/Dyséasthesien 0,05 (0-0,6) 0 (0-0,3) p<0,001
GCPS: Intensitat 13,3 (0-76,7) 0 (0-40) p<0,01
GCPS: Behinderung 0 (0-5) 0 (0-1) p<0,05
ADS 10 (0-42) 4 (0-17) p<0,01

Tabelle 14: Ubersicht iiber die Auswertung der Fragebdgen NPSI (Neuropathic Pain Scale
Inventory), GCPS (Graded Chronic Pain Scale) und ADS (Allgemeine Depressionsskala) der
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Patienten mit M. Fabry im Vergleich zu den alters-und geschlechtsgematchten Kontrollen
(n=33). Angabe des Medians (Minimum, Maximum). In allen Kategorien der drei Fragebtgen
erreichten die Patienten eine héhere Punktzahl als die Kontrollen.

Im ADS erreichten 19/49 (39%) der Fabry-Patienten eine Punktzahl von >16,
was ein Hinweis auf eine Depression sein kann, von den Kontrollen nur eine

Person.

3.2.2 Fabry Diagnostik

3.2.2.1 Elektrophysiologische Leitungsstudien

In der Neurographie des N. suralis lag die SNAP der Patienten bei 22,2 (3,3-
57,7) uV, die NLG der Patienten im Median bei 48,7 (31,3-62,5) m/s. Bei den
Kontrollen lag die Amplitude bei 16,4 (5,1-44,9) pV, die NLG im Median bei 52,1
(43,3-64) m/s. Die NLG der Patienten war somit niedriger als die der Probanden
(p<0,01). 6/60 (10%) der Neurographien der Patienten waren pathologisch, die
Neurographien der Kontrollen lagen durchweg im altersentsprechenden

Normbereich.

3.2.2.2 QST

Alle Patienten mit M. Fabry erhielten eine QST. Die Auswertung erfolgte
getrennt fir Manner und Frauen, da Manner und Frauen in der QST
unterschiedliche Normwerte aufweisen. Die z-scores zeigt Abbildung 14. Die
weiblichen Patienten mit M. Fabry zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
eingeschrankte Funktion der small fibers in den Testungen der TSL (p=0,007),
der CPT (p=0,046) und HPT (p=0,023). Zudem zeigten sie eine héhere MPS
(p<0,001) und geringere PPT (p<0,001).

Die mannlichen Patienten mit M. Fabry zeigten eine eingeschrankte Funktion
der small fibers in der Testung der CDT (p=0,002), WDT (p=0,019), TSL
(p=0,033) und HPT (p=0,045). Zudem zeigten sie eine héhere MPS (p<0,001)
und geringere PPT (p<0,001).
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Abbildung 14: z-scores der QST der a: weiblichen Patienten mit M. Fabry (n=34, weibliche
Kontrollen: n=15) und b: ménnlichen Patienten mit M. Fabry (n= 26, mannliche Kontrollen: n=
17). Kontrollen als Nulllinie gesetzt. Angabe des Medians mit 95%-Konfidenzintervall. CDT:
Kalteempfindungsschwelle, WDT: Warmeempfindungsschwelle, TSL: Empfindungsschwelle fir
Temperaturunterschiede PHS: Anzahl paradoxer Hitzeempfindungen, CPT: Schmerzschwelle
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fir Kaltereize, HPT: Schmerzschwelle flr Hitzereize, MPS: Schmerzsensitivitat flir Nadelstiche,
VDT: Empfindungsschwelle fur Vibration, PPT: Druckschmerzschwelle. (* p<0,05, ** p<0,01, ***

p<0,001)

3.2.2.3 Hautbiopsie

Bei 34/60 (57%) der Patienten wurde eine Hautbiopsie durchgefihrt. Die

mediane IENFD der distalen Hautprobe lag bei 4,9 (0-13)/mm?, in der

proximalen Biopsie bei 23,1 (1,7-41,2)/mm?. Die distale Biopsie war bei 20/34

(59%) (10/20 Frauen, 10/14 Manner) pathologisch, in einer Biopsie waren keine

Nervenfasern mehr nachweisbar. Die IENFD der proximalen Hautprobe war in 7

Fallen reduziert.

3.2.3 PREP-Messung

Der Vergleich der PREP-Messdaten erfolgt bei Patienten mit M. Fabry

geschlechtergetrennt. Es ergab sich fir keinen der Messwerte ein

Gruppenunterschied an einem der Stimulationsorte, siehe hierzu auch Tabelle

15.
M. Fabry Pat. Kontrollen M. Fabry Pat. | Kontrollen
weiblich weiblich mannlich mannlich
PPA (mV) 0,053 0,064 0,044 0,042
Gesicht (0,013-10,172) (0,019 - 0,113) | (0,022 - 0,120) | (0,015 - 0,068)
p-Wert 0,685 0,484
N1-Latenz (ms) | 135 131,8 136,4 140,1
Gesicht (106,9 — 168,2) (90,3 - 147,5) |(108,8—-159) | (100 - 154,8)
p-Wert 0,354 0,691
P1l-Latenz (ms) | 187,6 185,5 190,8 183,4
Gesicht (146,5 — 217,5) (118 -201,8) | (150,7 —244,7) | (143,8 — 214,3)
p-Wert 0,502 0,099
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PPA (mV) 0,052 0,044 0,051 0,048

Hand (0,023 - 0,216) (0,034 - 0,087) | (0,025 -0,131) | (0,020 - 0,085)
p-Wert 0,938 0,291

N1-Latenz (ms) | 152,5 158,1 160 166,4

Hand (128,6 —194,9) (92,6 —193,1) | (124 —194) (110,1-176,5)
p-Wert 0,350 0,479

P1-Latenz (ms) | 200 206,9 2111 214,3

Hand (165,4 — 247,9) (133,6 — 242,9) | (182,5 - 256,7) | (162,2 — 233,2)
p-Wert 0,423 0,737

PPA (mV) 0,029 0,031 0,028 0,037

Fuld (0,013 -0,081) (0,020 - 0,077) | (0,018 - 0,103) | (0,017 — 0,069)
p-Wert 0,452 0,392

N1-Latenz (ms) | 188,5 212,2 196,8 200

Fuld (149,3 -291,7) (162,2 — 239,6) | (155,3 — 226,3) | (112,9 — 259)
p-Wert 0,050 0,678

P1l-Latenz (ms) | 228,1 255,3 243,6 246,3

Ful (181,6 — 325,8) (193,1 - 300,9) | (210,6 — 275,1) | (148,9 — 304,6)
p-Wert 0,055 0,717

Tabelle 15: Vergleich der PREP-Messdaten der Patienten mit M. Fabry. Die Auswertung
erfolgte fur Frauen (n=33 Patienten) und Manner (n=27 Patienten) getrennt, es ergab sich kein
Gruppenunterschied. Angabe des p-Werts im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe (weiblich
n=16 und mannlich n=17). PREP: pain related evoked potentials, PPA: peak-to-peak Amplitude.

Patienten mit M. Fabry, die nach der oben genannten Definition (Devigili 2008)

die Kriterien fur eine SFN erflllen, zeigten keinen Gruppenunterschied zur

Kontrollgruppe bezlglich der PREP-Messdaten an den drei Stimulationsorten.
Dabei erflllten nur 5/33 (15%) der weiblichen Patientinnen, jedoch 16/27 (59%)

der mannlichen Patientendie Definition einer SFN, siehe Tabelle 16.
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M. Fabry Pat. Kontrollen M. Fabry Pat. Kontrollen
mit SFN weiblich mit SFN mannlich
weiblich mannlich
PPA (mV) 0,045 0,064 0,047 0,042
Gesicht (0,027 - 0,096) | (0,019-0,113) |(0,031-0,120) | (0,015 - 0,068)
p-Wert 0,842 0,326
N1-Latenz (ms) | 145,2 131,8 135,7 140,1
Gesicht (122,1-148,4) | (90,3 - 147,5) |(117,1-159) (100 - 154,8)
p-Wert 0,091 0,631
P1l-Latenz (ms) | 193,1 185,5 192,4 183,4
Gesicht (185,7-207,8) | (118 — 201,8) (164,1 — 244,7) | (143,8 —214,3)
p-Wert 0,075 0,087
PPA (mV) 0,053 0,044 0,051 0,048
Hand (0,032 -0,098) | (0,034 -0,087) |(0,027-0,131) | (0,020 - 0,085)
p-Wert 0,8 0,326
N1-Latenz (ms) | 163,6 158,1 156,9 166,4
Hand (136,9-170,5) | (92,6 —193,1) | (124 -194) (110,12 - 176,5)
p-Wert 0,933 0,296
P1l-Latenz (ms) | 204,6 206,9 2111 214,3
Hand (190,8 — 212) (133,6 —242,9) | (184,3 —256,7) | (162,2 — 233,2)
p-Wert 0,735 0,845
PPA (mV) 0,020 0,031 0,028 0,037
Fuld (0,018 - 0,051) | (0,020 -0,077) |(0,02-0,103) | (0,017 -0,069)
p-Wert 0,127 0,379
N1-Latenz (ms) | 196,8 212,2 194 200
Fuld (173,7 - 212) (162,2 — 239,6) | (155,3 —224,4) | (112,9 — 259)
p-Wert 0,327 0,682
Pl-Latenz (ms) |230,4 255,3 2442 246,3
Fuld (213,4 — 246,1) | (193,1-300,9) |(210,6 —268,7) | (148,9 — 304,6)
p-Wert 0,158 0,8

Tabelle 16: Vergleich der Patienten mit M. Fabry (weiblich n=5, ménnlich n=16), die die
Definition einer SFN (Devigili 2008) erfullen mit der jeweiligen Kontrollgruppe (weiblich n=16,
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mannlich n=17). Es ergab sich kein Gruppenunterschied. PPA: peak-to-peak Amplitude, SFN:
small fiber Neuropathie

3.2.3.1 Differenzierung anhand des klinischen Bildes

Méannliche und weibliche Patienten, die unter verschiedenen Schmerzarten

(Schmerzattacken, Dauerschmerz, evozierte Schmerzen) litten und Patienten

die eine ERT erhielten wiesen keinen Gruppenunterschied in den PREP-

Messdaten PPA, N1- und P1-Latenz zur Kontrollgruppe auf (Daten nicht

gezeigt).

Weibliche Patienten mit reduzierter Schweil3neigung (n=7) wiesen eine

verminderte PPA nach Stimulation an Gesicht, Hand und Ful auf (siehe
Tabelle 17, Abbildung 15). Fur die N1- und P1-Latenzen ergaben sich keine
Gruppenunterschiede (Daten nicht gezeigt), ebenso zeigten mannliche

Patienten mit M. Fabry mit Hypohidrose keinen Gruppenunterschied zur

Kontrollgruppe fur die PREP-Messdaten, siehe hierzu auch Tabelle 17.

Weibliche M. Kontrollen Méannliche M. Kontrollen
Fabry Pat. mit | weiblich Fabry Pat. mit mannlich
Hypohidrose Hypohidrose
PPA (mV) | 0,028 0,064 0,044 0,042
Gesicht (0,013 -0,056) | (0,019-0,113) |(0,031-0,12) (0,015 - 0,068)
p-Wert 0,005** 0,502
PPA (mV) | 0,034 0,044 0,051 0,048
Hand (0,03 — 0,046) (0,034 -0,087) | (0,027 -0,131) | (0,020 - 0,085)
p-Wert 0,002** 0,216
PPA (mV) | 0,019 0,031 0,028 0,037
Fuld (0,013-10,034) | (0,020-0,077) | (0,02-0,103) (0,017 - 0,069)
p-Wert 0,002** 0,498

Tabelle 17: PPA (peak-to-peak Amplitude) der weiblichen (n=7) und ménnlichen (n=15)
Patienten mit M. Fabry, die unter einer subjektiven Hypohidrose leiden. Weibliche Patienten
hatten eine niedrigere PPA im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=16) nach Stimulation an Gesicht,
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Hand und Ful3, bei ménnlichen Patienten ergab sich kein Gruppenunterschied im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n=17). * p<0,05, ** p<0,01.
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Abbildung 15: Reduktion der PPA (peak to peak Amplitude) bei weiblichen Patienten mit M.
Fabry und subjektiver Hypohidrose (n=7) im Vergleich zur Kontrollgruppe (h=16) nach
Stimulation an a: Gesicht, b: Hand und c: Ful3. * p<0,05, ** p<0,01.
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Zur Einteilung der Fabry-Patienten nach Krankheitsschwere erfolgte eine

Gruppierung nach Geschlecht und Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min, siehe

2.1.2.1). Dabei wiesen fuinf mannliche und drei weibliche Patienten eine

eingeschrankte Nierenfunktion auf. Die weiblichen Patienten mit

eingeschrankter Nierenfunktion wiesen eine kirzere P1-Latenz nach

Stimulation an der Hand auf, die N1-Latenz und insbesondere die PPA zeigten

keinen Gruppenunterschied (siehe Tabelle 18). Abbildung 16 zeigt

exemplarisch die Auswertung der Amplitude nach Stimulation am Ful3.

M. Fabry Pat. Kontrollen M. Fabry Pat. Kontrollen
weiblich weiblich mannlich mannlich
GFR<60mMI/min GFR<60mI/min
PPA (mV) 0,033 0,064 0,041 0,042
Gesicht (0,027 - 0,047) | (0,019 -0,113) |(0,031-0,105 | (0,015-0,068)
p-Wert 0,416 0,704
N1-Latenz (ms) | 137,3 131,8 141.,9 140,1
Gesicht (114,8 — 146,1) | (90,3 - 147,5) |(125,4—159) | (100 — 154,8)
p-Wert 0,689 0,649
P1-Latenz (ms) | 180,2 185,5 198,2 183,4
Gesicht (161,3-181,1) | (118 — 201,8) (177 — 244,7) (143,8 — 214,3)
p-Wert 0,416 0,085
PPA (mV) 0,037 0,044 0,035 0,048
Hand (0,034 - 0,064) | (0,034 -0,087) | (0,027 -0,047) | (0,020 - 0,085)
p-Wert 0,921 0,249
N1-Latenz (ms) | 152,5 158,1 165,9 166,4
Hand (136,9-170,1) | (92,6 —193,1) |(147,5-176,5) | (110,1-176,5)
p-Wert 0,616 0,649
Pl-Latenz (ms) |187,1 206,9 210,6 214,3
Hand (176,5-197,7) | (133,6 —242,9) | (200,5-216,1) | (162,2-233,2)
p-Wert *0,04 0,649
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PPA (mV) 0,023 0,031 0,025 0,037

Ful (0,018 -0,032) | (0,020-0,077) |(0,021-0,03) |(0,017 —0,069)
p-Wert 0,211 0,148

N1-Latenz (ms) | 191,2 212,2 198,4 200

Ful (168,2 —291,7) | (162,2 —239,6) | (177,4—204,2) | (112,9 — 259)
p-Wert 0,958 0,617

Pl-Latenz (ms) | 228,1 255,3 238,3 246,3

Ful (199,5-1325,8) |(193,1-300,9) |(225,4 —259,9) |(148,9 —304,6)
p-Wert 0,793 0,750

Tabelle 18: Vergleich der Patienten mit Fabry mit eingeschrankter Nierenfunktion (GFR<60
ml/min) mit der Kontrollgruppe (weibliche Patienten: n=3, weibliche Kontrolle: n=16, ménnliche
Patienten: n=5, mannliche Kontrollen: n=17). Weibliche Patienten mit reduzierter Nierenfunktion
zeigen eine kurzere P1-Latenz nach Stimulation an der Hand. GFR: glomerulare Filtrationsrate,
PPA: peak to peak Amplitude, * p<0,05.
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Abbildung 16:Vergleich der PPA nach Stimulation am Fuf3 bei Patienten mit M. Fabry,
unterteilt nach Geschlecht und Nierenfunktion. a: Ménnliche Patienten mit reduzierter
Nierenfunktion, n=5 (GFR < 60 ml/min): p=0,143 im Vergleich zu méannlichen Kontrollpersonen
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(n=17).b: Weibliche Patienten mit reduzierter Nierenfunktion, n=3: p=0,129 im Vergleich zu
weiblichen Kontrollpersonen (n=16). PPA: peak to peak Amplitude, GFR: glomerulére

Filtrationsrate.

3.2.3.2 Differenzierung anhand der Routinediagnostik

Patienten mit M. Fabry mit pathologischer small fiber Funktion in der QST

(gemessen anhand der CDT und WDT) hatten nach Geschlecht getrennt keinen

Gruppenunterschied zur Kontrollgruppe in den PREP-Messergebnissen (PPA,

N1-Latenz und P1-Latenz, Daten nicht gezeigt). Ebenso hatten Patienten mit M.

Fabry mit reduzierter IENFD nach Geschlecht getrennt keinen

Gruppenunterschied zur Kontrollgruppe in den PREP-Messergebnissen (Daten

nicht gezeigt).

3.3 PREP-Messungen der gesamten Studienpopulation

3.3.1 Vergleich des Patientenkollektivs mit dem Kontrollkollektiv

Die Patienten mit M. Fabry und PNP zusammen zeigten keinen

Gruppenunterschied zur Kontrollgruppe in der Auswertung der PREP-

Messergebnisse PPA, N1-Latenz und P1-Latenz an den drei Stimulationsorten
Gesicht, Hand und Ful3 (siehe Tabelle 19).

Alle Patienten SFN-Patienten Kontrollgruppe
PPA (mV) 0,038 0,05 0,042
Gesicht (0,012 -10,172) (0,027 - 0,138) (0,015 -10,113)
p-Wert 0,485 0,081
N1-Latenz (ms) 136,6 138,9 138,7
Gesicht (66,8 — 168,2) (117,1 - 159) (75,6 — 179,7)
p-Wert 0,435 0,829
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P1-Latenz (ms) 168,6 192,4 184.,8

Gesicht (100,9 — 244,7) (164,1 - 244,7) (113,8 — 239,6)
p-Wert 0,857 0,018*

PPA (mV) 0,039 0,052 0,04

Hand (0,017 - 0,216) (0,027 - 0,131) (0,015 - 0,098)
p-Wert 0,498 0,017*

N1-Latenz (ms) 161,8 159,9 160,8

Hand (95,9 - 216,1) (124 — 194) (92,6 — 207,8)
p-Wert 0,896 0,53

P1-Latenz (ms) 209,7 209,2 207,4

Hand (129 - 278,3) (184,3 — 256,7) (125,8 — 251,6)
p-Wert 0,4 0,473

PPA (mV) 0,028 0,027 0,029

Fuld (0,004 - 0,102) (0,018 - 0,103) (0,014 - 0,077)
p-Wert 0,256 0,283

N1-Latenz (ms) 205,1 199,1 205,5

Ful (135 —-294) (155,3 - 290,3) (112,9-179,7)
p-Wert 0,792 0,306

P1-Latenz (ms) 249,8 245,2 253,5

Fuld (74,7 — 342,4) (210,6 — 331,8) (148,9 — 315,7)
p-Wert 0,46 0,309

Tabelle 19: Darstellung der PPA (peak to peak Amplitude), N1- und P1-Latenz der Patienten

insgesamt (n=168), der Patienten mit SFN (small fiber Neuropathie), (Devigili 2008) (n=26) und
der Kontrollgruppe (n=58) nach Stimulation an Gesicht, Hand und Ful3. Angabe des p-Werts im
Vergleich zur Kontrollgruppe, * p<0,05. Patienten mit SFN hatten eine langere P1-Latenz nach

Stimulation im Gesicht und eine hohere PPA nach Stimulation an der Hand.

3.3.2 Differenzierung anhand der Fragebogendaten

Die PREP-Daten korrelierten nicht mit den einzelnen Fragen des GCPS sowie

den Gesamtscores des GCPS. Ebenso korrelierten sie nicht mit dem ADS-

Summenscore.
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Zur Auswertung des NPSI wurden nur Patienten mit einem NPSI-Summenscore
von grof3er 0,19 einbezogen, da viele Patienten mit einer fortgeschrittenen
Polyneuropathie an Taubheitsgeftihlen litten und somit einen niedrigen NPSI-
Score aufwiesen. Der Summenscore korrelierte negativ mit den Amplituden
nach Stimulation an Hand (r=-0,293, p<0,05) und Fuf3 (r=-0,342, p<0,05). Der
Subscore ,Schmerzattacken® korrelierte negativ mit der Amplitude nach
Stimulation am Fuf3 (r=-0,358, p<0,01). Der Subscore ,evozierte Schmerzen*
korrelierte negativ mit der Amplitude nach Stimulation am Fuf3 (r=-0,287,
p<0,05). Die Subscores ,brennende Schmerzen®, ,drickende Schmerzen®,
sowie ,Par-/Dysasthesien® korrelierten nicht mit den Amplituden. Zur

graphischen Darstellung der Korrelationen siehe Abbildung 17.
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Abbildung 17: Negative Korrelationen der Ergebnisse des NPSI der Patienten und der PREP-
Amplituden, a: negative Korrelation zwischen dem NPSI-Summenscore und der Amplitude nach
Stimulation an der Hand (p<0,05), b: negative Korrelation zwischen dem NPSI-Summenscore
und der Amplitude nach Stimulation am Ful3 (p<0,05), c: negative Korrelation zwischen dem
NPSI-Subscore ,Schmerzattacken® und der Amplitude nach Stimulation am Fuf} (p<0,01), d:
negative Korrelation zwischen dem NPSI-Subscore ,evozierter Schmerz* und der Amplitude
nach Stimulation am Ful} (p<0,05). PPA: peak to peak Amplitude, NPSI: Neuropathic Pain
Scale Inventory, PREP: pain related evoked potentials.
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3.3.3 Differenzierung anhand der QST-Werte

Der Vergleich der QST-Daten erfolgte mit dem PREP-Ergebnis des Ful3es, an
dem die QST durchgefiihrt wurde. Die Auswertung erfolgte
geschlechtergetrennt, da die QST flur beide Geschlechter unterschiedliche
Normwerte aufweist. Um die Patienten der verschiedenen Altersgruppen
vergleichen zu kénnen, wurde anhand der Kontrollgruppe ein Score berechnet

(z-score, siehe 2.1.1.1).

Bei der Auswertung der Daten der weiblichen Patientenerfolgte anhand der
Patienten, die mindestens einen pathologischen QST-Wert bei CDT, WDT oder
TSL als Hinweis auf eine Beeintrachtigung der kleinkalibrigen Nervenfasern
hatten. Die PPA nach Stimulation am Ful3 korrelierte jeweils positiv mit den
Werten fur CDT (r=0,518, p<0,05), WDT (r=0,505; p<0,05) und TSL (r=0,758;
p<0,05), die die Funktion der small fibers wiedergeben. Die VDT als Beispiel fur
eine AR-Funktion korrelierte nicht (siehe Abbildung 18). Die PPA der
mannlichen Patienten korrelierte nicht mit der CDT, WDT, TSL und VDT.

64



J100-

,080-

060~

040~

PPA FuR (mV)

1 | )
-1,00 00 1,00

CDT (z-score)
,100-
C °

080~

1
-2,00

J060=

040~

PPA FuR (mV)

020~

|
-50

1,00
TSL (z-score)

1 1l
-2,00 -1,50

,100-

o

080~

s
E o0
@
3
'S
< 040~
o
o
020~ ©
-]
000~
1 1 1 I 1 I I
200 -1,50 -1,00 -50 00 50 1,00
WDT (z-score)
d,wu-
,080-
s o
E o60-
[~
-]
g o
g 040~
o 'P °
* °
- -]
020 8 . o8

,000-
1 1
-8,00 -4,00 -2,00

VDT (z-score)

I
-6,00

Abbildung 18: Positive Korrelationen zwischen der small fiber Funktion in der QST der

weiblichen Patienten zur PREP-Amplitude nach Stimulation am Ful} fir die z-scores der a: CDT

(Kalteempfindungsschwelle; p<0,05), b: WDT (Warmeempfindungsschwelle; p<0,05) und c:
TSL (Empfindungsschwelle fir Temperaturunterschiede; p<0,05). Die large fiber Funktion
gemessen an der d: VDT (Vibrationsempfindungsschwelle) zeigt keine Korrelation.

3.3.4 Differenzierung anhand der IENFD-Werte

Von den insgesamt 168 Patienten hatten 89 (53%) eine reduzierte distale

IENFD. Diese Patienten hatten nach Stimulation am Ful3 eine tendenziell
niedrigere Amplitude mit 0,027 mV (0,004 — 0,084 mV) im Vergleich zu den
Kontrollpersonen (0,029 mV; 0,014 — 0,077 mV; p=0,064). Bei 37/168 (22%)
Patienten war sowohl die distale als auch die proximale IENFD vermindert.

Diese hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine niedrigere Amplitude nach
Stimulation am Ful3 (siehe Tabelle 20 und Abbildung 19).

Patienten mit

reduzierter

Kontrollpersonen | p-Wert
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proximaler und
distaler IENFD

PPA (mV) 0,034 0,042 0,055
Gesicht (0,017 —0,105) | (0,015 —0,113)

PPA (mV) 0,034 0,040 0,289
Hand (0,018 —0,098) | (0,015 — 0,098)

PPA (mV) 0,025 0,029 0,037*
FuR (0,016 —0,051) | (0,014 — 0,077)

Tabelle 20: Vergleich der PREP-Amplituden der Patienten mit reduzierter proximaler und
distaler IENFD in der Hautbiopsie (n=37) mit den Kontrollpersonen (n=58). IENFD:
intraepidermal nerve fiber density, PPA: peak-to-peak Amplitude, PREP: pain related evoked

potentials, * p<0,05.
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Abbildung 19: Vergleich der PPA nach Stimulation an a: Gesicht, b: Hand und c: Ful} bei
Patienten mit pathologischer distaler und proximaler Hautbiopsie (n=37) mit der Kontrollgruppe
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(n=58). Es zeigt sich eine niedrigere PPA nach Stimulation am Ful3.PPA: peak to peak
Amplitude, *p<0,05.

3.4 PREP-Methodik

3.4.1 PREP-Messwerte des Normalkollektivs

Fur die Studie wurden insgesamt 58 gesunde Kontrollpersonen untersucht,
davon 30 Manner und 28 Frauen im Alter von 20 bis 82 Jahren. Das mittlere
Alter betrug 55 (20 — 82) Jahre (Manner: 55; 20 - 78 Jahre, Frauen 55,5; 22 - 82
Jahre). Tabelle 25 im Anhang zeigt die Mittelwerte flr beide Kdrperseiten,

sowie die daraus resultierenden Normwerte mit Standardabweichung.

Zur Untersuchung moglicher Einflussfaktoren auf die PREP-Ergebnisse wurden
die Messwerte der Kontrollgruppe beziglich Geschlecht, GroR3e und Alter
untersucht. Es zeigte sich fur keinen der Messparameter und fur keinen
Stimulationsort eine relevante Korrelation mit besagten Kenngréf3en. Lediglich
nahmen die PPA mit zunehmendem Alter ab (Gesicht [r=-0,314, p<0,05], Hand
[r=-0,526, p<0,01] und Fuf3 [r=-0,336, p<0,05]).

3.4.2 Einflussfaktoren auf die Auswertbarkeit der PREP-Messwerte

Eine Ubersicht zur Auswertbarkeit der erhobenen PREP-Daten und ihre
Kategorisierung getrennt fir PNP- und Fabry-Patienten sowie die
Kontrollgruppe gibt Tabelle 26 im Anhang (fur die ausfuhrliche Erklarung der

Kategorien siehe Tabelle 3).

3.4.2.1 Stromstarke

Innerhalb der Reizstromgrenzen (individuellen Reizstromstarke (d.h. doppelte
Schmerzschwelle bis max. 2,4 mA) fand sich bei den Messungen bei PNP- und
Fabry-Patienten, sowie auch bei den Kontrollpersonen keine Veranderung der
abgeleiteten PREP-Parameter nach Stimulation an Gesicht, Hand oder Fuf3.

Auffallend war allerdings, dass bei PNP-Patienten bei Stimulation am Gesicht,
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Hand und Ful3 deutlich h6here Reizstromstarken nétig waren als bei Patienten
mit M. Fabry oder bei gesunden Kontrollen (p<0,001) und dass sich bei diesen
Patienten auch mit Stromstéarken von 2,0 bis 2,4 mA haufiger kein PREP-

Potenzial generieren lies. Dies war bei 35/108 (32%) der Patienten der Fall im
Vergleich zu 11/58 (19%) der gesunden Kontrollen. Die medianen Reizstarken

zeigt Tabelle 21.

Pat. mit M. Fabry | Pat. mit PNP Kontrollen
Reizstromstarke | 0,7 1 0,9
Gesicht (mA) (0,4-1,3) (0,5-2,4) (0,5-1,7)
Reizstromstarke 1,2 1,8 1,4
Hand (mA) (0,6 -2,1) (0,8-2,4) (0,6 —2,4)
Reizstromstarke | 1,4 2,3 15
Fuld (mA) (0,5-2,4) (0,9-2,4) (0,8-2,4)

Tabelle 21: Reizstromstarken der PREP-Ableitung bei Patienten mit M. Fabry (n=60), PNP
(n=108) und gesunden Kontrollen (n=58) bei Stimulation an Gesicht, Hand und Ful3. Angabe
des Medians in mA (Minimum — Maximum). Patienten mit PNP bendtigten hohere
Reizstromstarken an Gesicht, Hand und Ful3 im Vergleich zu Patienten mit M. Fabry und
gesunden Kontrollen, p<0,001. PREP: pain related evoked potentials, PNP: Polyneuropathie.

3.4.2.2 Individuelle Reizintensitat

Die Einschatzung der Intensitat der wahrend der Messungen mittels der

konzentrischen Elektroden verabreichten elektrischen Impulse erfolgte mithilfe
der NRS von 0 (kein Schmerz) bis 10 (starkster vorstellbarer Schmerz). Wurde
von den Probanden wéhrend der Messung bei maximaler Stromstarke von 2,4
mA kein Nadelstich-artiger Reiz verspurt, so wurde eine gesonderte Kategorie

vergeben (X).

Bei Patienten mit PNP ergab sich keine Abh&ngigkeit der Datenauswertbarkeit
von der empfundenen subjektiven Reizstarke. Die Kategorie X wurde finfmal
an der Hand vergeben (drei auswertbar, zwei nicht-auswertbar), 45 mal am
linken Fuld (22 auswertbar, 23 nicht-auswertbar); sodass insgesamt 48% der

nicht-gespurten Messungen nicht-auswertbar waren.
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Bei den Patienten mit M. Fabry ergab sich keine Abhangigkeit der
Datenauswertbarkeit von der subjektiven Reizintensitat. Hier wurde die
Kategorie X dreimal am Ful3 vergeben, alle drei Messungen waren nicht

auswertbar.

Bei der Kontrollgruppe zeigten sich bei generell wenig nicht-auswertbaren
Messungen keine Abhéngigkeit der Datenauswertbarkeit von der subjektiven
Reizintensitat. Die Impulse wurden von allen Probanden gespurt.

3.4.2.3 Untersuchungsbedingungen

Eine Ubersicht tiber die Anzahl der notierten Bemerkungen zu den
Untersuchungsbedingungen und ihren Einfluss auf die Auswertbarkeit gibt
Tabelle 22.

Kontrollen | Patienten mit | Patienten mit
M. Fabry PNP

Unruhig/mude (n), 6 7 13
davon = 1 Messung

auswertbar | nicht auswertbar 3 3 3 4 7 6
Technische Probleme (n), 4 2 10
davon = 1 Messung

auswertbar | nicht auswertbar 1 3 0 2 5 5
Sonstiges (n), 2 3 10
davon = 1 Messung

auswertbar | nicht auswertbar 1 1 2 1 5 5

Tabelle 22: Anzahl der Probanden, bei denen wéahrend der PREP-Messung ein Kommentar zu
den Untersuchungsbedingungen notiert wurde. Sonstiges: Angabe weiterer Probleme an der
Untersuchungsstelle: z.B. Odeme, sehr trockene Haut. Angabe der Patienten, bei denen = 1
Messungen auswertbar und nicht-auswertbar waren.

Bei der Kontrollgruppe waren bei 28/58 (48%) der Probanden eine oder
mehrere Messungen nicht auswertbar. Von den 30 komplett auswertbaren
Probanden waren drei unruhig (10%), bei einem gab es technische Probleme

(3,3%) und bei einem sonstige Schwierigkeiten (3,3%). In der Fabry-Gruppe
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waren bei 25/60 (42%) der Patienten eine oder mehrere Messungen nicht
auswertbar. Von den 35 Patienten, deren Datensatze komplett auswertbar
waren, waren drei unruhig (8,6%), es gab keine technischen Probleme (0%),
und bei einem Patienten gab es andere Schwierigkeiten (trockene Haut, 2,9%).
In der PNP-Gruppe waren bei 54/108 (50%) der Patienten eine oder mehrere
Messungen nicht auswertbar. Von den 54 Patienten, deren Datensétze
vollstandig auswertbar waren, waren sieben unruhig (13%), bei funf gab es

technische Probleme (9,3%) und finf Mal sonstige Probleme (9,3%).

Zusammenfassend zeigt sich in der Kontrollgruppe und in der Fabry-Gruppe,
dass bei Schwierigkeiten wahrend der Messung diese haufiger nicht auswertbar
sind. Diese Tendenz liefl3 sich in der PNP-Gruppe bei vielen nicht auswertbaren
Messungen nicht nachvollziehen.

3.4.2.4 Neurographien

Bei Patienten mit auswertbarer PREP-Messung am linken Ful3 hatten 20,3%
keine Reizantwort in der N. suralis-Neurographie links, bei nicht-auswertbarer
PREP-Messung waren es 48,4% ohne Reizantwort (am rechten Ful3: 22,5% vs.
43,3%).

Die Auswertbarkeit der PREP-Messungen war bei nicht-erhaltlicher Reizantwort
im SEP des N. tibialis nicht vermindert.

3.4.25IENFD

Bei Patienten mit PNP waren bei fehlenden distalen intraepidermalen
Nervenfasern in 4/21 Fallen auch beidseits keine PREP-Potenziale nach
Stimulation am Ful3 generierbar. Bei PNP-Patienten mit fehlender PREP-
Antwort nach Stimulation am Ful3 war die distale IENFD auf im Median 0,2 (O-
11,5) /mm? erniedrigt. Bei Patienten mit M. Fabry war die IENFD bei beidseits
nicht auswertbarer PREP-Antwort nach Stimulation am Fuf auf 3,2 (0,6 — 11)
Imm? reduziert, nur ein Patient hatte eine distale IENFD von 0/mm?, dieser hatte
an beiden Fuf3en eine auswertbare PREP-Antwort. Bei den gesunden
Kontrollen wurde keine Hautbiopsie durchgefihrt.
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3.4.3 Ergebnisse der Testung vor und nach Qutenza®-Applikation

3.4.3.1 Testung bei Kontrollpersonen

Bei funf gesunden Kontrollpersonen wurde eine Behandlung mit Qutenza®
(Capsaicin 8%) durchgefuhrt (zum Ablauf siehe Abschnitt 2.4). Die Behandlung
wurde jeweils an der nicht-dominaten Hand durchgefthrt (d.h. bei vier
Probanden die linke Hand, einmal die rechte Hand), die dominante Hand diente

als Kontrolle.

In der Testung der mechanischen Wahrnehmung mit einem von-Frey-Filament
spirten alle Probanden die Bertihrung mit dem schwachsten Filament der
Starke 0,25 g sowohl vor- als auch nach der Qutenza®-Anwendung. Die
verwendete Stromstarke und die subjektive Reizintensitat veranderten sich

nicht nach der Behandlung mit Qutenza®.

Die Reizantwortamplitude nach Stimulation an der mit Qutenza® behandelten
Hautstelle war zwei Stunden nach Behandlung im Mittel um 36% niedriger als
vor der Behandlung, wobei sich die Amplitude bei vier Probanden verkleinerte
und bei einem (P3) erhdhte. Drei Tage nach Qutenza®-Applikation
normalisierte sich die Reizantwortamplitude wieder auf Ausgangsniveau. An der
Kontrollhand zeigte sich lediglich eine Reduktion um 8%, wobei sich nur bei
zwei Probanden die Amplitude verkleinerte, bei einem vergrél3erte und bei zwei
annahernd gleich blieb. Zur graphischen Darstellung siehe Abbildung 20.Die
N1- und P1-Latenzen veranderten sich nach der Behandlung nicht (Daten nicht

gezeigt).
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Abbildung 20: a: Verlauf der N1-P1-Amplitude (PPA, peak-to-peak Amplitude) vor der
Behandlung mit Qutenza®, sowie 2 Stunden, 3 und 10 Tage danach an der nicht-behandelten
Hand. Darstellung der Messergebnisse der fiinf Probanden und des Mittelwerts aus diesen. Bei
P5 Auswertung der Messung nach 3d an der Kontrollhand nicht méglich. b: Verlauf der
Amplituden an der mit Qutenza® behandelten Hand, Darstellung der Messergebnisse analog zu
a).

Die Probanden entwickelten unterschiedliche Symptome auf die Capsaicin-

Applikation. Alle Probanden zeigten bei Entfernung des Pflasters eine deutliche
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Hautrétung und Schwellung. Vier Probanden empfanden brennende
Schmerzen an der behandelten Stelle, nur ein Proband (P3) versplrte lediglich
eine mechanische Hyperalgesie und paradoxes Warmeempfinden fir 36
Stunden nach Applikation. Die anderen vier Probanden empfanden Schmerz
von im Maximum 5/10 bis 9/10 NRS. Dabei begann der Schmerz bereits
wéahrend der einstindigen Einwirkzeit und hatte sein Maximum nach Entfernen
des Pflasters bis einige Stunden danach erreicht (zur Messung nach zwei
Stunden waren alle vier Probanden noch im Bereich des Schmerzmaximums).
Die Schmerzen hielten 10 bis 12 Stunden an. Weitere Symptome waren
mechanische Hyperalgesie, Kribbelparasthesien und kurzzeitig einschief3ende,
stechende, elektrisierende Schmerzen, die bis zu 48 Stunden anhielten. Eine

Ubersicht tiber Symptomatik und Veranderung der PPA zeigt Tabelle 23.

P1 P2 P3 P4 P5
Hautrotung ja ja ja ja ja
Mechanische ja ja ja ja ja
Hyperalgesie
Paradoxes nein nein ja nein nein
Warmeempf.
Kribbel- nein nein nein nein ja
parasthesien
EinschielRende ja nein nein ja nein
Schmerzen
Brennende Sz. 9 7 0 5 6
(max. NRS)
PPA- -41,3 -46,9 +178,3 -45,2 -64,7
Anderung (%)

Tabelle 23: Symptome der finf Probanden an der Applikationsstelle des Qutenza®-Pflasters.
PPA-Anderung: Differenz der Amplitude vor und 2 Stunden nach Applikation in Prozent
(behandelte Hand). PPA: peak to peak Amplitude, NRS: numerische Ratingskala (0-10).

73




3.4.3.2 Testung bei Patienten

PREP-Messungen wurden auch bei drei Patienten, die Qutenza® zur
symptomatischen Behandlung erhielten, durchgeftihrt. Die zwei Manner und
eine Frau im Alter von 59, 56 und 44 Jahren erhielten Qutenza® an beiden

FuRsohlen, es war entsprechend keine kontralaterale Kontrollmessung maglich.

Bei der Patientin war vor und 2 Stunden nach Applikation leider keine
Reizantwort erhaltlich. Bei den anderen vier Messungen der zwei Patienten
zeigte sich jeweils eine Reduktion der PPA um im Mittel 31,5%, siehe

Abbildung 21. Die Einzelwerte der Messungen zeigt Tabelle 24.
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Abbildung 21: Darstellung der PPA (peak-to-peak Amplitude) der beiden mit Qutenza® an den
FuRRsohlen behandelten Patienten (P1 und P2), jeweils vor und 2h nach Anwendung von
Qutenza. Es zeigt sich eine Amplitudenreduktion um im Mittel 31,5%.

74



Sz.: PPA PPA PPA PPA Red. Red.

NRS FL vor | FL 2h FRvor | FR 2h PPA PPA

/10 (mV) nach (mV) nach FL (%) | FR (%)
P1 4 0,011 0,007 0,017 0,013 37 24
P2 0 0,021 0,016 0,022 0,013 24 41

Tabelle 24: Ergebnisse der Auswertung der Amplituden (in mV) der beiden mit Qutenza®
behandelten Patienten nach Stimulation an den Fuf3sohlen links und rechts, jeweils vor und 2h
nach Applikation des Pflasters. Angabe der durch das Pflaster ausgeldsten Schmerzen auf der
NRS von 0 bis 10. Darstellung der Amplitudenreduktion nach 2 Stunden im Vergleich zum
Ausgangswert in %.NRS: numerische Ratingskala (0-10), PPA: peak-to-peak Amplitude, FL:
linker Ful3, FR: rechter Ful3.
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4 Diskussion

In dieser Studie wurde ein grof3es Patientenkollektiv aus Patienten mit MFN und
SFN untersucht, mit einem Hauptaugenmerk auf PREP als neuer Methode zur
Untersuchung der Leitung Uber A-delta Fasern. Hierzu wurden die Patienten
anhand Anamnese, Fragebogendaten, Ergebnissen von klinischer
Untersuchung, Elektroneurographie, QST und Hautbiopsie multidimensional
hinsichtlich der Beteiligung der small fibers charakterisiert. Die verschiedenen
Methoden und Untergruppen der Patienten wurden anhand ihrer Ergebnisse
der PREP-Messung verglichen. Ein besonderes Augenmerk wurde auf
Patienten mit M. Fabry als genetisch definierter Erkrankung mit Beteiligung der

small fibers gerichtet.

Weiterhin wurde PREP als Methode néaher untersucht. Hierzu wurden gesunde
Probanden als Kontrollgruppe analysiert. Es wurden Einflussfaktoren auf die
PREP-Ergebnisse und die Bedeutung eines ,nicht-auswertbaren“ PREP-
Potentials untersucht. In einem Capsaicin-induzierten Modell einer small fiber
Schadigung wurden die Auswirkung einer small fiber Schadigung auf die PREP-

Messung bei gesunden Probanden und Patienten Uberprift.

4.1 Ergebnisse bei Patienten mit PNP

In unserer Studie litten 79% der Patienten mit PNP an Schmerzen, die am
haufigsten distal betont an den unteren Extremitaten, brennend und dauerhaft

vorhanden waren.

In der klinischen Untersuchung zeigten alle Patienten mindestens eine
Auffalligkeit. Der TCNS als Score zur Einschatzung der Krankheitsschwere mit
Kombination aus Symptomen und Untersuchungen war nur bei vier Patienten
ohne Auffalligkeit, was fur eine hohe diagnostische Sensitivitat spricht.
Allerdings waren die Angaben zur klinischen Untersuchung oft unvollstandig,

was eine detaillierte Auswertung erschwerte. Dagegen zeigten die Ergebnisse
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der MRC und ODSS im Median annéhernd einen Normalbefund. Beide
erfassen vor allem die motorischen Fahigkeiten der Patienten und dienen nicht

zur Erfassung des Gesamtbildes.

In den Schmerzfragebdgen NPSI und GCPS hatten die Patienten
erwartungsgemal deutlich héhere Werte als die Kontrollen (p jeweils <0,001).
Dies war zu erwarten, da starker chronischer Schmerz oder neuropathischer

Schmerz Ausschlusskriterien fur die Kontrollgruppe waren.

Im ADS zur Erfassung depressiver Symptome hatten die Patienten mit PNP
einen vergleichsweise hohen Wert, 44% hatten eine Punktzahl von >16, was
auf relevante depressive Symptome hinweisen kann. Dies kann zum einen
bedingt sein durch die breite Aufstellung der Fragen mit Bezug auf
Somatisierung im ADS; so werden z.B. die Aussagen ,war alles anstrengend fur
mich® und ,habe ich schlecht geschlafen“ von Patienten mit PNP aufgrund ihrer
Schmerzen und somatischen Symptome eher bejaht. Auf der anderen Seite gibt
es eine hohe Komorbiditat von Erkrankungen, die mit chronischen Schmerzen
einhergehen, und depressiven Symptomen (Fitzgibbon 2015). Bis zu 80% der
Patienten, die aufgrund von chronischen Schmerzen unterschiedlicher Genese

behandelt werden, leiden an einer Depression (Poole 2009).

In der QST hatten méannliche und weibliche Patienten ein vermindertes
Empfindungsvermégen fir Kalte, Warme und Temperaturunterschiede, die die
small fiber Funktion widerspiegeln. In Analogie dazu fand sich in den
durchgefiihrten Hautbiopsien bei 78% der Patienten eine reduzierte IENFD.
Dies zeigt die Haufigkeit von auch subklinischer Mitbeteiligung der

kleinkalibrigen Nervenfasern.

Die haufigsten Atiologien der PNP waren vaskulitische Neuropathie, CIDP und
hereditare Neuropathie. Die epidemiologisch haufigsten Ursachen der PNP wie
Diabetes mellitus und Alkoholabusus (Hoffman 2015) sind in unserer Studie
seltener vertreten, da sich das Studienklientel vor allem aus Patienten
zusammensetzte, die aufgrund einer schwierigen Diagnosestellung stationar in

unsere Klinik kamen und die Indikation zur Lumbalpunktion und/oder Biopsie
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des N. suralis bestand. Auch der Anteil der atiologisch unklaren PNP liegt mit
41% uber den in der Literatur angegebenen Werten von 20-30% (Hanewinckel
2016). Dies ist vermutlich ebenfalls auf eine Uberreprasentation

differentialdiagnostisch anspruchsvoller Falle zurickzufihren.

Die PREP-Messwerte der gesamten PNP-Gruppe ergaben im Vergleich zur
Kontrollgruppe keine Unterschiede. In dieser Gruppe sind jedoch auch
Patienten mit geringer oder ohne small fiber-Beteiligung, ebenso wie ein hoher
Prozentsatz an nicht-auswertbaren Messungen, die vor allem bei schweren
Neuropathien auftreten (siehe 4.4). Bei Patienten mit neuropathischem
Schmerz und LFN, die unter dem Begriff MFN zusammengefasst werden,
zeigte sich eine verlangerte N1-Latenz nach Stimulation am Fufd im Vergleich
zur Kontrollgruppe. In der bisher einzigen weiteren Studie, die PREP bei MFN-
Patienten durchfiihrte, waren in der Gesamtkohorte keine Unterschiede zu
sehen (Hansen 2015), jedoch mit elf Patienten bei einer niedrigeren
Patientenzahl. Die Kriterien fir eine reine SFN erfullten nur finf Patienten,
diese hatten eine hohere Amplitude nach Stimulation im Gesicht, was
vermutlich ein statistisches Artefakt, zuriickzufiihren auf die kleine

GruppengrofRle, ist.

Patienten mit einem flr eine Beteiligung der small fibers passenden klinischen
Bild, entsprechend den Patienten mit SFN und MFN zusammen, hatten in der
PREP-Messung ebenso eine verlangerte N1-Latenz nach Stimulation am Ful3.
Auch bisherige Studien hatten eine Verlangerung der N1-Latenz nur bei
symptomatischen Patienten (bei diabetischer NP) gezeigt (Muller 2010). Bei
einigen Veroffentlichungen wurde keine Differenzierung der Unterschiede in
Latenz und Amplitude angegeben, sondern es wurde ein Score aus der
Kombination von beidem zur Auswertung herangezogen (Katsarava 2006b,
Yoon 2011). Auch Patientensubgruppen mit Schmerzen aufgrund von
Fibromyalgie, bei der neuerdings eine Pathologie der small fibers gezeigt
werden konnte, hatten verlangerte N1-Latenzen nur nach Stimulation am Ful3
(Uceyler 2013b).
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Patienten mit einer reduzierten IENFD in der proximalen Hautbiopsie hatten
eine reduzierte PREP-Amplitude nach Stimulation im Gesicht, die IENFD
korrelierte zudem positiv mit der Amplitude. Eine Assoziation der PREP-
Amplitude mit der distalen IENFD war bereits gezeigt worden (Obermann
2008), in unserer Studie konnten wir diese Korrelation nun erstmals auch
proximal nachweisen. Eine Korrelation der distalen IENFD zu distalen
Amplituden konnte in dieser Gruppe nicht gezeigt werden (siehe 4.3), was
womoglich an der hohen Anzahl an nicht-auswertbaren Messungen, Biopsien
ohne nachweisbare IENFD und der unterschiedlichen Entnahme- (distaler
Unterschenkel) und Stimulationsorte (Ful3riicken) liegt.

Bei Patienten mit einer demyelinisierenden PNP unterschiedlicher Atiologie war
die N1-Latenz an der Hand verlangert. Dies stiitzt die These, dass PREP vor
allem A-delta-Fasern untersucht, und nicht die unmyelinisierten C-Fasern
(Katsarava 2006a, Hansen 2015). Bei Patienten mit CIDP waren die Amplituden
nach Stimulation an Gesicht und Hand verkleinert und die N1-Latenzen nach
Stimulation an Hand und Ful3 verlangert, bei Patienten mit MADSAM und
entztindlichen Neuropathien verschiedener Genese war die N1-Latenz nach
Stimulation an der Hand (bei entzindlichen Neuropathien auch am Ful3)
verlangert. Auffallig ist, dass diese Unterschiede vor allem bei den typischen
demyelinisierenden Atiologien auftreten. In einer der wenigen Studien, bei
denen evozierte Potentiale in der Diagnostik von MFN eingesetzt wurden,
hatten GBS-Patienten verlangerte N1-Latenzen und niedrige Amplituden nach
Stimulation mittels CHEP (Zhang 2014), in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen unserer CIDP-Patienten. Grof3e Studien bezuglich der
Unterschiede atiologisch verschiedener NP fehlen jedoch bisher sowohl fir
PREP als auch fur LEP und CHEP (Barraza-Sandoval 2012). Unsere
Ergebnisse deuten auf einen unterschiedlichen Schadigungsmechanismus hin,
der gerade im Hinblick auf Moglichkeiten zur symptomatischen Therapie

neuropathischen Schmerzes weiter untersucht werden sollte.
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4.2 Ergebnisse bei Patienten mit M. Fabry

58% (41% der Frauen und 73% der Manner) der Patienten mit M. Fabry litten
unter Fabry-typischen Schmerzen. Diese waren meist brennend und es wurden
Schmerzattacken und evozierte Schmerzen berichtet; als Ausléser wurden am
haufigsten Temperaturdnderungen und physische Belastung genannt. Die
Charakteristik und Epidemiologie der Schmerzen dieser Kohorte liegt im
Bereich der in der Literatur beschriebenen Werte (Hoffmann 2007, Germain
2010, Ugeyler 2014a).

5 (19%) Manner und 3 (8%) Frauen hatten eine reduzierte GFR, 38% der
Patienten erhielten eine ERT. Beides liegt deutlich unter den in der Literatur
beschriebenen Angaben (Hoffmann 2007, Ugeyler 2013a, Ugeyler 2014a).
Durch die PREP-bedingten Ausschlusskriterien Herzschrittmacher und
Schlaganfall waren in unserer Kohorte vor allem weniger stark betroffene
Patienten vertreten, insbesondere weil die Indikation zur
Schrittmacherimplantation aufgrund der in jungerer Zeit zunehmend beachteten
Haufigkeit von letalen Arrhythmien zunehmend friiher gestellt wird (Mehta 2009,
Weidemann 2013).

In der Auswertung der Schmerzfragebdgen zeigten sich durchweg hdhere
Werte als in der Kontrollgruppe, bei der chronischer Schmerz ein
Ausschlusskriterium war. Gerade im GCPS zeigte sich jedoch die ungentigende
Erfassung des Fabry-typischen Schmerzes, da die variablen
Erscheinungsformen und das intermittierende Auftreten der Schmerzen nicht
bertucksichtigt werden, sodass hier der Unterschied zur Kontrollgruppe geringer
ausfiel als erwartet. Im ADS hatten 39% der Patienten eine Punktzahl von >16,
was ein Hinweis auf relevante depressive Symptome sein kann. Dies kann
sowohl durch die somatischen Fragestellungen als auch durch eine hohe

Komorbiditat mit Schmerzerkrankungen bedingt sein (siehe 4.2).

Die Suralis-Neurographie war bei 90% der Patienten unauffallig, was bestéatigt,
dass bei M. Fabry nahezu immer eine reine SFN vorliegt, mit wenigen

Ausnahmen wie z.B. einer urdmischen PNP.
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Auch in der QST zeigte sich das Bild einer reinen small fiber Neuropathie. Bei
weiblichen Patienten mit M. Fabry fiel der Unterschied zur Kontrollgruppe
geringer aus als bei mannlichen Patienten. Dies lasst sich aufgrund der X-
chromosomalen Vererbung nachvollziehen und wurde bereits zuvor
beschrieben (Ugeyler, 2013).

Bei 57% der Patienten wurde eine Hautbiopsie durchgefiihrt. Dieser relativ
niedrige Wert ist bedingt dadurch, dass viele Patienten ohne neurologische
Symptome die Biopsie ablehnten, ebenso wie kardial und/oder renal erkrankte
Patienten aus Angst vor Wundheilungsstdérungen. Die Biopsie war bei 59% der
Patienten pathologisch, wobei meist eine rein distal betonte Reduktion der
IENFD vorlag.

Der Vergleich der Patienten mit M. Fabry mit der Kontrollgruppe ergab
hinsichtlich der PREP-Daten keine Unterschiede. Dies war bereits in der
vorhergehenden Studie zu PREP bei M. Fabry beobachtet worden (Ugeyler
2013a). Bei weiblichen Patienten mit reduzierter Schweil3neigung war die
Amplitude nach Stimulation am Ful3 vermindert. Dieser Unterschied war zuvor
nicht beschrieben worden. Eine Hypohidrose ist ein haufiges Symptom bei M.
Fabry, das bereits in der Kindheit auftreten kann und zur haufigen Hitze- und
Belastungsintoleranz beitragt (Germain 2010). Die Pathogenese der Hypo-
/Anhidrose ist nicht vollstandig geklart, tblicherweise wird eine Schadigung der
die Schweil3driise innervierenden autonomen small fibers angenommen
(Germain 2010, Burlina 2011), wobei es auch Hinweise auf eine direkte
Schadigung der Schweil3driisen gibt (Lao 1998). Die Reduktion der PREP-
Amplituden bei Patienten mit Hypo-/Anhidrose ist somit vor dem Hintergrund
der gemeinsamen Ursache, der Schadigung der small fibers, zu sehen.
Allerdings beruht die Eingruppierung nur auf der subjektiven Angabe der
Patienten, es wurden keine qualitativen oder quantitativen Messverfahren zur
objektiven Bestimmung der Schweilimenge angewandt. Eine durch
Veréanderung des elektrischen Hautwiderstands hervorgerufene Verzerrung
kann durch die direkt vorangehende Reinigung der Haut an den

Stimulationsorten weitestgehend ausgeschlossen werden.
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Im Gegensatz zur vorangegangenen Studie (Uceyler 2013a) bei Patienten mit
M. Fabry hatten die Patienten mit reduzierter Nierenfunktion in unserer Studie
keine verminderte PPA. Dieser Widerspruch kann zum einen durch die geringe
Anzahl an Patienten (5 Manner, 3 Frauen) in der aktuellen Studie mit einer GFR
<60 ml/min bedingt sein, wodurch sich zwar eine Tendenz ablesen liel3, jedoch
kein signifikantes Ergebnis erzielt werden konnte. Insgesamt waren die
Patienten der aktuellen Studie zudem weniger schwer betroffen als die der
vorhergehenden. In der retrospektiven Auswertung des MSSI (kardiovaskularer
Subscore) der vorhergehenden Studie wurden dort im Mittel 4,46 von 11
Punkten erreicht, im Gegensatz zu 3,85 in der aktuellen Studie. Die zunehmend
frhe Indikationsstellung zur ICD-Implantation flhrte zu einem Ausschluss der
meisten internistisch schwer betroffenen Patienten. Auch bei den QST-Daten
(CDT, WDT) war eine Korrelation zu den PREP-Amplituden nicht wie zuvor
gezeigt moglich (siehe 4.3). Eine Korrelation zur IENFD war ebenfalls nicht zu
sehen. Beide Parameter hatten in bisherigen Studien keinen Zusammenhang
zur Klinik der SFN bei M. Fabry gezeigt (Mgller 2009).

4.3 PREP-Ergebnisse des gesamten Patientenkollektivs

Der Vergleich der gesamten Patientengruppe (Patienten mit M. Fabry und
Patienten mit PNP) mit der Kontrollgruppe ergab keine Unterschiede
hinsichtlich der PREP-Daten. Das lasst sich vor allem mit der inhomogenen
Gruppe aus Patienten mit LFN, MFN und ohne SFN erklaren; auch eine
vorherige Studie mit gemischtem Patientenkollektiv in kleinerer Zahl kam zu
diesem Ergebnis (Hansen 2015). Bei Patienten mit einer SFN ergab sich eine
verlangerte P1-Latenz nach Stimulation im Gesicht und eine erhdhte PPA nach
Stimulation an der Hand. Dies kann auf eine Uberreprasentation der im
Vergleich zur Kontrollgruppe jingeren Patienten mit M. Fabry (n=21 mit SFN,

PNP-Patienten mit SFN: n=5) zurtickzuftuihren sein.

Die PREP-Parameter der Patienten korrelierten nicht mit den GCPS- und ADS-

Werten. Der GCPS ist ein allgemeiner Schmerzfragebogen ohne speziellen
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Bezug auf neuropathische Schmerzen (Von Korff 1992). Viele Patienten mit
periodischen Schmerzen wie z.B. Schmerzattacken oder evozierten Schmerzen
sind beim Ausfillen des Fragebogens unsicher, da die Variabilitat ihrer
Symptome nicht erfasst wird. Der Fragebogen differenziert auch nicht zwischen
neuropathischem Schmerz und anderen Schmerzen, wie z.B. Kopfschmerzen
oder Ruckenschmerzen. Eine Korrelation mit Untersuchungsergebnissen ist
somit schwierig. Seinen Wert in der Diagnostik auf3erhalb klinischer Studien
erhalt der GCPS vielmehr durch seine Kirze, die hohe Sensitivitdt und den
Bezug der Schmerzen auf den Alltag der Patienten. Auch der Summenscore
des ADS als Screening-Test zur Evaluation depressiver Symptome korrelierte
erwartungsgemal nicht mit den PREP-Messwerten. Die Untersuchung dieser
Fragestellung ist wichtig, da PREP auf der Ableitung kortikaler Potentiale
beruht, die potenziell durch den Affekt beeinflussbar sind (Terhaar 2011, Ring
2013). Ein Einfluss des Affekts auf die PREP-Ergebnisse kann aktuell nicht
vollstandig ausgeschlossen werden, es besteht jedoch kein Anhalt fur einen

starken Effekt auf die Daten.

Der NPSI-Summenscore korrelierte negativ mit den PREP-Amplituden nach
Stimulation an Hand und Ful3. Auch die Subscores ,Schmerzattacken® und
.evozierte Schmerzen® korrelierten negativ mit der Amplitude nach Stimulation
am Ful3. Die Auswertung erfolgte nur bei Patienten mit einem Summenscore
>0,19. Viele Patienten insbesondere mit schwerer PNP leiden unter
Taubheitsgefuhlen und fehlendem Schmerzempfinden, sodass sie im NPSI
niedrige Werte bei starker Nervenfaserschadigung erreichen. Zudem werden
die nur periodisch auftretenden Schmerzen bei M. Fabry durch die zeitliche
Beschrankung nur schlecht erfasst. Die Korrelation der Amplituden zu den
Schmerzen der Patienten spricht fur die hohe diagnostische Aussagekraft der
PREP-Messungen. Im Gegensatz zu Hautbiopsie und QST erfasst PREP die
Konduktivitat der Nervenfasern und spiegelt somit einen wichtigen Aspekt der
Entstehung von neuropathischen Schmerzen wieder. Die erst in jungster Zeit
entdeckten Natriumkanal-Mutationen als mégliche genetische Grundlage
vormals als idiopathisch klassifizierter SFN &uf3ern sich primar in einer

Anderung der Leitfahigkeit der Nervenfasern und Aktivitat der DRG und
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vermutlich erst sekundér in einer axonalen Schadigung mit Reduktion der
IENFD (Persson 2013, Hoeijmakers 2015). PREP stellen somit eine wichtige
Erganzung der Untersuchung der small fibers dar. In einer vorherigen Studie
bei Patienten mit MFN korrelierten die PREP-Amplituden mit den Subscores
,Brennschmerzen“ und ,Par-/Dysasthesien®, und nicht mit den bei uns
gezeigten Scores (Hansen 2015). In dieser Studie wurden allerdings nur 9
Patienten untersucht, sodass aufgrund der kleinen Stichprobe von einem

unterschiedlichen Symptomspektrum der Patienten auszugehen ist.

Bei den Ergebnissen der QST Kkorrelierten bei weiblichen Patienten die CDT,
WDT und TSL als Parameter der small fiber Funktion positiv mit der Amplitude
nach Stimulation am Fuf3. Aufgrund der hohen Schwankungsbreite der
Normwerte der QST erfolgten Einschrankungen in der Auswertung, die Werte
der mannlichen Patienten korrelierten nicht (siehe 3.3.3). Die Korrelation stiitzt
die These, dass PREP spezifisch die small fibers und nicht die large fibers, wie
z.B. A-beta-Fasern (die VDT korrelierte nicht mit den PREP-Daten), untersucht
(Uceyler 2013a).

Patienten mit einer reduzierten distalen IENFD hatten tendenziell eine
niedrigere Amplitude nach Stimulation am Ful3, dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant. Patienten mit pathologischen proximalen und distalen
Hautbiopsien hatten eine niedrigere Amplitude nach Stimulation am Ful3. Eine
Korrelation der IENFD zur PREP-Amplitude, wie sie zuvor beschrieben wurde
(Obermann 2008), lag nicht vor. Dies liegt vermutlich an der inhomogenen
Patientengruppe unserer Studie. Die fehlende Signifikanz des Unterschieds bei
nur pathologischer distaler Biopsie liegt moéglicherweise an den
unterschiedlichen Stimulations- und Entnahme-Orten und an der hohen Anzahl
von nicht-auswertbaren PREP-Messungen bei reduzierter IENFD (siehe 4.4).
Die Hautbiospie mit Bestimmung der IENFD gilt als entscheidender Schritt in
der Diagnostik der SFN (Lauria 2005a). Die Reduktion der PREP-Amplituden
bei reduzierter IENFD spricht fir eine selektive Untersuchung der small fibers
und die diagnostische Aussagekraft der PREP.
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4.4 PREP-Methode

In der Kontrollgruppe korrelierte das Alter der Probanden negativ mit der PPA
nach Stimulation an Gesicht, Hand und Ful3. Auch fur die Standard-
Elektrophysiologie und die QST gibt es altersabh&ngige Normwerte. Es
unterstreicht die Wichtigkeit eines grof3en Normkollektivs aller Altersstufen,
bevor PREP in der Routinediagnostik eingesetzt wird. Eine Abhangigkeit von
der verwendeten Stromstarke und der von den Patienten verspurten
Reizintensitat bestand nicht. Die NLG lag mit 4,2 m/s (1,7 — 17,2 m/s) im
Bereich der erwarteten NLG der A-delta-Fasern. Bisher mittels PREP ermittelte
NLG lagen etwas héher, aber ebenfalls im selben Bereich: Arm: 10,2 £ 2,5 m/s
(Lefaucheur 2012), 11,6 = 5,1 m/s (Katsarava 2006a), 13,2 =+ 4,7 m/s (Oh
2015). Bein: 15,9 £ 5,1 m/s (Katsarava 2006b), 15,6 £ 5,3 m/s (Muller 2010).
Spurten die Patienten die Stimulation bei 2,4 mA nicht, so waren die
Messungen erwartungsgeman haufiger nicht auswertbar, da dann vermutlich
kaum noch Nervenfasern vorlagen. Traten wahrend der Messung technische
Probleme auf, oder waren die Probanden wahrend der Messung unruhig oder
mide, waren ebenfalls vermehrt Messungen nicht auswertbar. Um eine
groRtmogliche Vergleichbarkeit zu erreichen, sollten die Patienten mdglichst
konzentriert und entspannt sein. Ist dies nicht der Fall, sollte das vermerkt

werden, um die Daten richtig interpretieren zu kdnnen.

Bei nicht-auswertbarer PREP-Messung am Ful3 war in etwa doppelt so haufig
auch in der Neurographie des N. suralis keine Reizantwort ableitbar als bei
Patienten mit auswertbarer PREP-Messung am Ful3. Amplitude und Latenz der
beiden Messungen zeigen jedoch keine Korrelation. Patienten mit nicht-
auswertbarer PREP-Messung am Ful3 wiesen eine reduzierte IENFD auf. Beide
Untersuchungen betreffen nicht die gleiche Stelle wie die PREP-Messung,
dennoch verdeutlichen sie, dass auch einem nicht-auswertbaren PREP-
Potential Beachtung geschenkt werden sollte. Sind technische Stérungen und
mangelnde Mitarbeit des Patienten ausgeschlossen, spricht eine nicht-
auswertbare PREP-Messung fiir einen fortgeschrittenen Nervenschaden. Durch

die nicht-auswertbaren PREP-Messungen werden zum Teil auch fehlende
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Unterschiede in der statistischen Auswertung erklart: durch die fehlenden
Messungen der schwer betroffenen Patienten sind die ,gestinderen® Patienten

in der PREP-Messung Uberreprasentiert.

Die Analyse der PREP-Daten vor und nach Qutenza®-Applikation ergab eine
Reduktion der Amplitude nach Qutenza® bei vier von finf gesunden Probanden
auf 40-60%. Bei zwei Patienten war die Amplitude auf ca. 70% reduziert, bei
einer dritten war vor und nach Applikation keine Reizantwort erhaltlich.
Capsaicin bindet an den TRPV1-Rezeptor, einem nicht selektiven
Kationenkanal, der spezifisch auf small fibers exprimiert wird (Caterina 1997).
Topisches Capsaicin in Form von 8%igen Pflastern (Qutenza®) wird erfolgreich
in der Therapie von neuropathischen Schmerzen eingesetzt (Mou 2013).Die
Applikation eines ebenfalls 8%igen Capsaicin-Patches fuhrte in bisherigen
Studien zu einer Reduktion der IENFD um 60% (Malmberg 2004). Dies ist die
erste Studie, die PREP anhand eines Capsaicin-induzierten Modells einer
selektiven small fiber-Schadigung untersucht. In der Messung mittels CHEP
hatten Probanden eine verkirzte Latenz der Messung ohne Auswirkung auf die
Amplitude gezeigt (Madsen 2012). In dieser Studie wurde ein 5%iger Capsain-
Patch fur 20 Minuten auf den Handrtcken appliziert, die Messung erfolgte 20
Minuten nach Entfernung des Patches. In einer Studie mittels LEP wurde wie in
unserer Studie 8%iges Capsaicin fur eine Stunde appliziert. Die Applikation
erfolgte am ventralen Unterarm, die Amplituden waren fir sieben Tage (mit
einem Maximum nach drei Tagen) reduziert, ein Effekt auf die Latenz wurde
nicht beobachtet (Landmann 2016). Die Amplitudenreduktion in unserer Studie
spricht fur eine selektive Stimulation der A-delta-Fasern mittels PREP. Der
kirzere Effekt auf die PREP-Messung im Vergleich zur Messung mittels Laser
beruht mdglicherweise auf dem unterschiedlichen Testareal und der
unterschiedlichen Stimulationsart zwischen direkter Stromapplikation und der

Laser-Aktivierung der Nervenfasern.

Topisches Capsaicin fuihrt zu unterschiedlichen Symptomen und lokalen
Hautreaktionen (brennende Schmerzen, Hyperalgesie, Hautrétung, Schwellung)

und unterschiedlichem Ansprechen auf Therapie, bis hin zu keinerlei Wirkung.
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Ob ein Patient auf Qutenza® anspricht und welche Wirkung es zeigt, kann
bisher nicht vorhergesagt werden, ebenso gibt es keine Studien zur objektiven
Therapieevaluation (Ugeyler 2014b). Interessanterweise zeigte in unserer
Studie ein Patient nur sehr geringe Symptome nach der Applikation und hatte
als einziger keine Amplitudenreduktion. Bei den beiden Patienten, die eine
verkleinerte Amplitude hatten, waren sowohl Symptome durch die Capsaicin-
Anwendung als auch ein Therapieansprechen zu verzeichnen. Die Anzahl der
untersuchten Probanden (funf Kontrollen, drei Patienten) war sehr gering,
zudem erfolgte bei den Patienten die Therapie beidseits, sodass keine
Kontrollmessung durchgefiihrt werden konnte. Dennoch zeigen die Resultate,
dass der Effekt von Qutenza® auf die small fibers mittels PREP untersucht
werden kann. PREP werden von den Probanden gut toleriert, sind einfach und
schnell durchzufiihren und beliebig oft an der gleichen Stelle wiederholbar, was
sie zu einer interessanten Methode zur Untersuchung von Therapieeffekten
macht. Um eine Aussage bezlglich der Wirkung von Qutenza® bei
verschiedenen Patienten treffen zu kénnen, sind gréRerer Fallzahlen als in

dieser Studie notig.

Es existieren einige Studien zum Vergleich der relativ neuen PREP mit den
bereits gut untersuchten und als ,Goldstandard“ der evozierten Potentiale bei
small fibers angesehenen LEP (de Tommaso 2011, Lefaucheur 2012, Perchet
2012). Zwei Studien kommen aufgrund kirzerer Latenzen bei PREP (de
Tommaso 2011, Perchet 2012) und erhaltener PREP-Potentiale bei Patienten
mit spinothalamischen Lasionen (Perchet 2012) zu dem Schluss, dass bei
PREP eine Koaktivierung von A-beta-Fasern nicht ausgeschlossenen werden
kann. In einer Studie sind NLG und sympathische Hautantwort (SSR) nicht
verschieden, sodass PREP als adaquate Methode zur Untersuchung der small
fibers gesehen werden. Zu beachten ist, dass PREP in diesen Studien an
anderer Stelle als von uns durchgefuhrt wurde, in einem Fall (Perchet 2012)
wurden keine Angaben zur Bestimmung der nozizeptiven Schwelle und
verwendeten Stromstarke gemacht. Die genaue Bestimmung der Stromstarke

ist jedoch essentiell zur korrekten Durchfiihrung von PREP.
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Aufgrund folgender Aspekte unserer Studie kann von einer spezifischen
Untersuchung der small fibers mittels PREP bei korrekter Durchfiihrung und

Auswertung ausgegangen werden:

Der Nadelstich-artige Schmerz bei Stimulation spricht fir eine A-delta-

Faser-Stimulation.

Die errechnete NLG liegt im Bereich der A-delta-Fasern.

PREP-Amplituden korrelieren mit den Markern der small fiber-Funktion

und nicht mit denen der large fiber-Funktion in der QST.

- PREP-Amplituden sind nach Capsaicin-induzierter small fiber-

Schadigung reduziert.
In der Literatur sind zusatzlich beschrieben:

- PREP zeigen eine hohe test-retest-Reliabilitat (Ozgul 2017).

PREP sind nach Anwendung von Lokalanasthetika nicht mehr

nachweisbar (Katsarava 2006a).

- PREP-Amplituden korrelieren mit der IENFD bei HIV-Patienten
(Obermann 2008).

Die SSR nach PREP und LEP ist vergleichbar (Lefaucheur 2012).

4.5 Small fiber- versus large fiber-Schadigung

Viele Aspekte der Pathophysiologie von PNP sind noch nicht verstanden. So ist
bisher nur unzureichend verstanden, wann ein Schadigungsmechanismus zu
einer LFN, MFN oder SFN fihrt. Erste Ansatze bietet die unterschiedliche
Expression von Rezeptoren, z.B. wird der TRPV1-Rezeptor ausschliel3lich auf
A-delta- und C-Fasern exprimiert (Caterina 1997). Weiterhin wird bei einer
selektiven SFN der lokale Einfluss von Zytokinen in der Epidermis diskutiert:
Patienten mit SFN haben eine erhdhte Genexpression von Interleukin (IL-) 6,
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IL-8, Tumor Nekrosefaktor-a (TNF-a) und IL-18 (Ugeyler 2010). Auch die erst in
jungerer Zeit entdeckten Natriumkanal-Mutationen bieten eine Erklarung fur
vormals als idiopathisch klassifizierte SFN: Na,1.7 und Na,1.8 werden selektiv
auf den DRG exprimiert; Mutationen kénnen Uber eine Hyperexzitabilitat und
spontane Entladungen zu neuropathischem Schmerz fihren (Faber 2012,
Hoeijmakers 2015). Bei M. Fabry ist die selektive Schadigung der small fibers
ebenfalls nicht vollstandig verstanden: die Akkumulation von Gb3 in den DRG
konnte zu einer Schadigung der Nerven fihren, ebenso wie im Plasma gel6stes
lyso-Gb3 Ganglien und Axone der A-delta-Fasern schadigen konnte
(Biegstraaten 2012). Interessanterweise wurden bei der hereditaren
sensomotorischen Neuropathie Typ 1 (HSN1) dem lyso-Gb3 ahnliche Lipide im
Plasma nachgewiesen, die auf einen dhnlichen Schadigungsmechanismus
hindeuten (Biegstraaten 2012). Ungeklart bleibt die erhdhte Vulnerabilitat der A-
delta im Vergleich zu C-Fasern und large fibers.

Das Beispiel der diabetischen PNP macht deutlich, dass die Antwort vermutlich
weitaus komplexer ist: hier gibt es Evidenz fur den Einfluss von reaktiven
Sauerstoffradikalen, oxidativem Stress, fehlerhafter Glykosylierung, auto-
immun-bedingter neuronaler Apoptose, gestértem axonalen Transport,
verminderter Expression des nerve growth factor (NGF) durch eine verminderte
Keratinozyten-Funktion und verminderte vaskulare Regeneration (Boulton 2004,
Hoeijmakers 2012a). Vermutlich fihrt eine Kombination aus verschiedenen
Faktoren zu unterschiedlichen Formen der diabetischen PNP mit Beteiligung

verschiedener Nervenfasern.

In unserer Studie zeigte sich kein Unterschied in den PREP-Messungen bei
Patienten mit reiner SFN und der Gesamtkohorte, jedoch bei Patienten mit
MFN. Die Vielzahl an unterschiedlichen Atiologien erschwert eine
Subgruppenanalyse, eine Unterteilung nach unterschiedlichen
Schadigungsmechanismen erfolgte aufgrund der vielen Unklarheiten nicht. Die
Unterschiede der demyelinisierenden PNP im Vergleich zu den axonalen PNP
(siehe 4.1) zeigen jedoch, dass eine solche Untersuchung vermutlich

lohnenswert ware. Ein besseres Verstandnis der verschiedenen pathogenen
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Mechanismen und eine akkurate Diagnostik sind fur die Zukunft notwendig, um
den Patienten eine individuell passende Therapie anbieten zu kbnnen.

4.6 Limitationen der Studie und Ausblick

Eine Einschrankung der Studie ist, dass bei den Kontrollpersonen keine
Hautbiopsien entnommen wurden. Somit konnte eine subklinische Neuropathie
nur mittels QST, N. suralis Neurographie und Fragebdgen ausgeschlossen
werden. Zudem konnte ein potentieller Zusammenhang zwischen der IENFD

und PREP bei Gesunden nicht untersucht werden.

Ebenso wurde nicht bei allen Patienten eine Hautbiopsie und QST
durchgefuhrt, die Datensétze zu TCNS, ODSS und den Fragebdgen waren
ebenfalls nicht vollstandig. Somit kann eine Verzerrung der Daten hin zu den

starker betroffenen Patienten nicht ausgeschlossen werden.

Bei den Patienten mit PNP war der Anteil an Patienten, deren
Krankheitsatiologie unklar blieb, relativ hoch. Die Subgruppen nach Atiologie
waren dementsprechend klein, was die Aussagekraft schmalert.

Die Patienten mit M. Fabry waren weniger stark betroffen als in vorangegangen
Studien, da die Ausschlusskriterien von PREP aufgrund der zahlreichen
Organmanifestationen keinen Studieneinschluss zuliel3en. Somit ergaben sich
in der Gruppeneinteilung nach Krankheitsschwere zu kleine Gruppen, um eine

sinnvolle Auswertung méglich zu machen.

Die Auswertung der PREP-Messungen erfolgte verblindet, nicht aber die
Untersuchung. Wahrend der Messungen wurde auf eine bestmogliche
Standardisierung und Vergleichbarkeit geachtet, allerdings kann ein Bias durch
maogliche Unterschiede in der emotionalen Verarbeitung bei Patienten und
Kontrollen bei evozierten Potentialen nicht ausgeschlossen werden (Ring
2013). Durch eine mdglichst entspannte Untersuchungsposition und eine
Konzentration des Probanden auf das Mitzéhlen der Impulse wurde versucht,

diesen Effekt moglichst gering zu halten. Auch wurden bei den Patienten keine
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Medikamente abgesetzt, sodass eine Beeinflussung der Messung durch
schmerzmodulierende Medikation nicht sicher ausgeschlossen werden kann.
PREP untersuchen den gesamten nozizeptiven Signalweg von den terminalen
Nervenendigungen bis zur zerebralen Verarbeitung, daher ist es méglich, dass
begleitende Pathologien im ZNS zu falsch-positiven Ergebnissen fihren. Somit
sollten Begleiterkrankungen bei der Auswertung von PREP immer

bertcksichtigt werden.

Die Probandenzahlen in der Untersuchung der Capsaicin-induzierten small-fiber
Schadigung waren relativ klein, was die Aussagekraft der Ergebnisse mindert.
Zudem wurden keine weiteren Untersuchungen wie Hautbiopsie oder LEP zum

Vergleich durchgefihrt.

In dieser Studie wurde ein grof3es Normalkollektiv an gesunden Probanden
mittels PREP untersucht, sodass geniigend Kontrollpersonen aller Altersstufen
fur den klinischen Alltag zur Verfigung stehen. PREP ist eine schnell, einfach
und komplikationslos durchzufihrende Methode zur Untersuchung der small
fibers, die sich prinzipiell beliebig oft an beliebigen Korperstellen durchfihren
lasst. Die Messung wird von Patienten gut toleriert, erfordert kaum Mitarbeit der
Patienten und ist objektiv. Auf standardisierte Untersuchungsbedingungen
muss gerade im Hinblick auf eine nicht auszuschlieRende Koaktivierung der A-
beta-Fasern geachtet werden. Die Vergleichbarkeit der Messungen im
zeitlichen (Krankheits-)Verlauf und die Mdglichkeit der Therapieevaluation
kénnen sinnvolle Einsatzmdglichkeiten darstellen, sind bislang aber noch
unzureichend untersucht. PREP kénnen QST und Hautbiopsie nicht ersetzen,
stellen aber eine sinnvolle erganzende und objektive Methode zur
Untersuchung der Konduktivitat der small fibers dar.

91



5 Zusammenfassung

In dieser Studie wurden 108 Patienten mit PNP, 60 Patienten mit M. Fabry und
58 gesunde Kontrollpersonen mittels PREP auf eine small fiber-Pathologie
untersucht. Zudem erfolgte eine PREP-Untersuchung bei 5 gesunden
Probanden und 3 Patienten nach Anwendung von lokalem Capsaicin. Zur
Charakterisierung der small fibers erfolgten zudem Anamnese, klinische
Untersuchung, die Fragebdgen NPSI, GCPS und ADS, QST und eine
Hautbiopsie.

In der Gruppe der Patienten mit PNP waren sowohl Patienten mit LFN, MFN
und SFN unterschiedlicher Atiologie vertreten. Patienten mit einer MFN und
Patienten mit einer zu einer Mitbeteiligung der small fibers passenden
Anamnese (MFN und SFN) wiesen eine verlangerte N1-Latenz nach
Stimulation am Fuf auf. Bei einer reduzierten IENFD in der proximalen
Hautbiopsie zeigte sich die PPA nach Stimulation im Gesicht reduziert, beide
Werte korrelierten positiv miteinander. Bei Patienten mit einer
demyelinisierenden PNP war die N1-Latenz nach Stimulation an der Hand
verlangert, zudem war bei Patienten mit CIDP die PPA nach Stimulation an

Gesicht und Hand reduziert.

M. Fabry ist eine X-chromosomal vererbte lysosomale Speicherkrankheit,
welche mit einer SFN einhergehen kann. Weibliche Patienten mit M. Fabry und
einer subjektiven Hypohidrose als klinische Prasentation einer small fiber
Pathologie wiesen eine reduzierte PPA nach Stimulation an Gesicht, Hand und
Ful’ auf.

Uber die gesamte Patientengruppe hinweg zeigte sich eine negative Korrelation
der PPA nach Stimulation am Ful3 mit der klinischen Schmerzprésentation im
NPSI (Summenscore, Subscores evozierte Schmerzen und Schmerzattacken),
sowie bei weiblichen Patienten mit der CDT, WDT und TSL in der QST als
Marker fur die small fiber Funktion. Patienten mit einer langenunabh&ngigen
Reduktion der IENFD wiesen eine niedrigere PPA nach Stimulation am Ful3 auf.
Ein nicht-auswertbares PREP-Potential spricht nach Ausschluss
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messtechnischer Artefakte fur eine fortgeschrittene Nervenfaserschadigung.
Probanden und Patienten zeigten nach Applikation von topischem Capsaicin
eine Reduktion der PPA.

PREP ist eine einfache, komplikationslos durchzufihrende und objektive
Methode zur Untersuchung der small fibers. Sie stellt eine sinnvolle Ergédnzung
zu den bereits etablierten Methoden QST und Hautbiopsie dar und bietet
insbesondere fiur die Evaluation von Medikamenteneffekten wie z.B. von

topischem Capsaicin eine vielversprechende Untersuchungsmaoglichkeit.
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6 Anhang

6.1 Ergédnzende Daten

Gesicht | Gesicht Hand Hand FulR Ful Gesicht Hand Ful
rechts links rechts links rechts links
N1-Latenz 136,0 137,0 165,8 157,1 210,6 205,5 136,5 157,5 207,0
(ms)
St.abw. 20,9 23,1 32,5
P1l-Latenz 182,4 184,9 203,2 206,2 255,0 250,8 183,8 204,8 251,6
(ms)
St.abw. 23,8 25,4 37,4
PPA (mV) 0,050 0,045 0,042 0,046 0,034 0,032 0,047 0,044 0,033
St.abw. 0,023 0,020 0,013
NLG (m/s) 5,46
St.abw. 3,94

Tabelle 25: Normwerte der Kontrollpersonen (n=58) an den verschiedenen Stimulationsorten und im Mittel der rechten und linken Seite, Angabe des
Mittelwerts und der Standardabweichung. PPA: peak to peak Amplitude, NLG: Nervenleitgeschwindigkeit.
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Gruppe Messstelle | Kategorie | Anzahl % | beidseits
nicht
auswertbar

Fabry Gesicht la 3| 2,3

n=130 1b 4| 31

1c 1| 0,8 0
2a 2| 15
2b 22| 16,9
2Ci 2| 15
2cii 0 0
2ciii 0 0
2civ 0 0
Hand la 2| 15
1b 6| 4,6
1c 2| 15 1 (1,5%)
2a 0 0
2b 17 13
2Ci 1| 0,8
2cii 0 0
2ciii 2,3
2civ 1| 0,8
Ful la 14 | 10,7
1b 10| 7,6
1c 1( 0,8 6 (9,2%)
2a 7| 54
2b 22| 16,9
2ci 1| 0,8
2cii 0,8
2ciii 0 0
2civ 1| 08
PNP Gesicht la 12| 5,6

95




n=216 1b 7| 3,2
1c 0,5 2 (1,8%)

2a 5| 2,3

2b 46 | 21,2

2Ci 0 0

2cii 1| 05

2ciii 0

2civ 0

Hand la 14| 6,5

1b 12| 5,6
1c 2] 09 6 (5,5%)

2a 6| 2.8

2b 40 | 18,5

2ci 1| 05

2cii 0 0

2ciii 4| 1,8

2civ 1| 05

Ful la 39| 18,1

1b 19| 8,8
1c 2] 09 19 (17,6%)

2a 9| 4,2

2b 45| 20,8

2cCi 2| 0,9

2cii 0 0

2ciii 4| 1,8

2civ 2| 09

Kontrollen | Gesicht la 41 3,5

n=116 1b 1, 09
1c o] o 1 (1,7%)

2a 1| 0,9

2b 20| 17,2
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2Ci 0 0
2cii 0 0
2ciii 1| 0,9
2civ 1( 09
Hand la 8| 6,9
1b 4| 3,5
1c 0 0 1(1,7%)
2a 4| 35
2b 17 | 14,7
2cCi 3| 2,6
2cCii 0
2ciii 0
2civ 0 0
FulR la 151|129
1b 3| 2,6
1c 0 0 5 (8,6%)
2a 10| 8,6
2b 16 | 13,8
2ci 21 1,7
2cCii 0 0
2ciii 0 0
2civ 1( 0.9

Tabelle 26: Auswertbarkeit der PREP-Messungen nach Probandengruppe und Messstelle,
jeweils beide Seiten addiert und nach Kategorie der Auswertung aufgeschlisselt.
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6.3 Abklrzungsverzeichnis

ADS: Allgemeine Depressionsskala

AIDP: akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie

CCM: corneale confokale Mikroskpie

CDT: cold detection threshold, Kalteempfindungsschwelle

CHEP: contact heat evoked potential, Kontakthitze evozierte Potentiale

CIAP: chronische idiopathische axonale Neuropathie

CIDP: chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie

CMT: Charcot-Marie-Tooth-Gruppe

CPT: cold pain threshold, Schmerzschwelle fur Kéltereize

DMA: dynamic mechanical allodynia, Allodynie

DRG: dorsal root ganglia, Hinterhornganglien

ERT: enzyme replacement therapy, Enzymersatztherapie

FAZIT: Wuirzburger Fabry Zentrum fur interdisziplinare Therapie

Gb3: Globotriaosylceramide-3

GBS: Guillain-Barré-Syndrom

GCPS: Graded Chronic Pain Scale

GFR: glomerulare Filtrationsrate

HFV: Herzfrequenzvariabilitat

HMSN: hereditdre motorische und sensible Neuropathien

HPT: heat pain threshold, Schmerzschwelle fir Hitzereize

IENFD: intraepidermale Nervenfaserdichte

IL: Interleukin

INCAT: inflammatory neuropathy cause and treatment

LEP: Laser evozierte Potentiale

LFN: large fiber Neuropathie

MADSAM: multifokale erworbene demyelinisierende sensorische und
motorische Neuropathie

MAG: Myelin-assoziiertes Glykoprotein

MDT: mechanical detection threshold, taktile Detektionsschwelle

MFN: mixed fiber Neuropathie

MGUS: monoklonale Gammopathieunklarer Signifikanz
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MMN: multifokale motorische Neuropathie

MPS: mechanical pain sensitivity, Schmerzsensivitat fir Nadelstiche

MPT: mechanical pain threshold, mechanische Schmerzschwelle

MSSI: Mainz Severity Score Index

NGF: Nerve Growth Factor

NLG: Nervenleitgeschwindigkeit

NPSI: Neuropathic Pain Scale Inventory

NRS: Numerische Rating Skala

NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika

ODSS: Overall Disability Sum Score

PGP: Protein Gene Product

PHS: paradox heat sensation, paradoxe Hitzeempfindungen

PIAN: progressive idiopathische axonale Neuropathie

PNP: Polyneuropathie

PPA: peak to peak Amplitude

PPT: pressure pain threshold, Druckschmerzschwelle

PREP: Pain-related evoked potentials, elektrisch evozierte Schmerz-
assoziierte Potentiale

QSART: Sudomotoren-Axonreflex

QST: Quantitativ sensorische Testung

SEP: sensibel evozierte Potentiale

SFEN: small fiber Neuropathie

SHA: Sympathische Hautantwort

TCNS: Toronto Clinical Neuropathy Score

TNF a: Tumor necrosis factor alpha

TRPV1: Transient Receptor Potential Vanilloid 1

TSL: temperature sensory limen, Empfindungsschwelle fir
Temperaturunterschiede

VDT: vibration detection threshold, Empfindungsschwelle flr Vibration

WDT: warm detection threshold, Warmeempfindungsschwelle

WUR: wind-up-ratio fur Druckschmerz tiber dem Muskel

a-Gal A: alpha-Galactosidase A
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