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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Sonographie

Die Sonographie ist ein in der Medizin etabliertes und hidufig verwendetes Verfahren.
Routinemifige Ultraschalluntersuchungen insbesondere des Abdomens, des Herzens und
der Gefifle sind aus dem klinischen Alltag heutzutage nicht mehr wegzudenken. Aber auch
zur Darstellung des muskuloskeletalen Systems hat die Sonographie in den letzten Jahren
grofle Akzeptanz gewonnen. (Walker, Cartwright et al. 2004; Bianchi and Martinoli 2007,
Cartwright, Passmore et al. 2008)

1.1.1  Entwicklung der sonographischen Darstellungsmoglichkeiten

Der Beginn der Sonographie der Muskeln und Nerven liegt in den Jahren 1968 und 1970,
als Ikai und Fukunaga erstmals sonographisch Muskelquerschnittsflichen ausgemessen
haben. Diese Messungen erfolgten damals noch im sog. Survey-Mode, bei dem ein
zweidimensionales Bild aus zahlreichen aneinander gereihten A-Mode Registrierungen
zusammengesetzt wurde.(Ikai and Fukunaga 1968; Ikai and Fukunaga 1970). 1979 wurde
die Sonographie von Muskeln zur Darstellung von Muskelatrophien und Myositis
ossificans angewandt (Kramer, Kurtz et al. 1979; Kramps and Lenschow 1979; Young,
Hughes et al. 1980). Erste Untersuchungen der Sehnen wurden ebenfalls 1979 von Kramps

und Lenschow veroffentlicht.

Die erste Arbeit zur sonographischen Darstellung eines Nervs haben 1985 Solbiati et al.
veroffentlicht. Sie haben den Nervus (N.) laryngeus reccurens an Leichen und bei
Patienten mit Rekurrensparesen sonographisch untersucht (Solbiati, De Pra et al. 1985;
Beekman and Visser 2004). In einer breiter angelegten Studie hat Fornage 1988 die
Darstellbarkeit des N. medianus, ulnaris, ischiadicus und tibialis bei gesunden Probanden
und Patienten mit verschiedenem vom Nerv ausgehenden tumorartigem Gewebe
untersucht (Fornage 1988).

Durch den technischen Fortschritt, insbesondere durch die Entwicklung hochauflésender
Breitband-Linearschallsonden und die Einfiihrung moderner Bildbearbeitungsverfahren
wie dem Compound-Imaging wurden die Moglichkeiten und die Aussagekraft der
Sonographie im Bereich des peripheren Nervensystems noch einmal deutlich verbessert
(Martinoli, Bianchi et al. 2002b; Bacigalupo, Bianchi et al. 2003; Walker, Cartwright et al.
2004; Bianchi 2008).
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1.1.2  Einsatzmoglichkeiten der Sonographie

Die Sonographie ist eine Kkostengiinstige, nicht invasive und schnelle
Untersuchungstechnik, die eine gute Darstellung verschiedenster Gewebe ermdoglicht.
Heutzutage sind Ultraschallgerdte in fast jedem klinischen Bereich verfiigbar und
ermoglichen im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren die Untersuchung direkt
am Patientenbett. Die Einsatzbereiche der Sonographie sind vielfdltig. Im Bereich der
Extremitidten lassen sich mittels Sonographie, neben der allgemein bekannten

Untersuchung der Gefif3e, auch Muskeln, Sehnen und Nerven darstellen.

Fiir die Durchfiihrung der Myosonographie gibt es verschiedenste Indikationen. Neben
traumatologischen Fragestellungen ist sie besonders zur Dokumentation des
Krankheitsverlaufes fokaler und generalisierter neuromuskuldrer Erkrankungen, speziell
fortschreitender Muskelatrophien und mesenchymaler Verdnderungen, geeignet (Reimers
2004). Zahlreiche Autoren empfehlen die sonographische Auswahl eines fiir eine
Muskelbiopsie geeigneten Muskels, um ein aussagekriftiges Biopsat zu erhalten (Alanen,
Falck et al. 1994; Shalabi, Eriksson et al. 2002; Reimers 2004). Des Weiteren eignet sich
die Myosonographie neben der Identifikation auch zur gezielten Punktion bzw. zur
operativen Sanierung von Abszessen (Ohara, Tominaga et al. 1998; Saissy, Ducourau et al.
1998), eitrigen Myositiden, Tumoren (Fornage 2000; Quinn, Sieunarine et al. 2001) und
anderen pathologischen intramuskulidren Prozessen (Walker, Cartwright et al. 2004).
AuBerdem kann die Myosonographie fiir die Planung physiotherapeutischer und operativer
MaBnahmen bei Patienten mit Muskeldystrophie Duchenne von Nutzen sein (Lamminen,

Jaaskelainen et al. 1988; Reimers 2004).

Zur Visualisierung von Sehnen und ihren Pathologien hat die Sonographie ebenfalls an
Bedeutung gewonnen. Besonders bei anamnestischem oder klinischem Verdacht einer
Sehnenverletzung sollte heutzutage eine sonographische Abkldrung erfolgen. Dadurch sind
zusitzliche wichtige Informationen iiber die anatomische Zuordnung, Form und
Ausdehnung der Léasion erhiltlich. Hierzu zéhlt unter anderem die klinisch bedeutende
Differenzierung zwischen partiellen und totalen Sehnenrupturen. Die Mdoglichkeit einer
dynamischen Untersuchung, durch die sich Informationen beziiglich Dislokationen und zur
Gleitfahigkeit der Sehnen gewinnen lassen, ist aulerdem hilfreich. (Martinoli, Bianchi et

al. 2002b; Reimers 2004).
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Die vielfiltigen Einsatzmoglichkeiten der sonographischen Darstellung peripherer Nerven
werden in den folgenden Kapiteln behandelt. Auflerhalb der neurologischen Fachgebiete
findet die Sonographie zusitzlich Anwendung in der Anisthesie. Die sonographische
Steuerung der regionalen Plexusanisthesie wird in verschiedensten Studien beschrieben
(Kapral, Krafft et al. 1994; Yang, Chui et al. 1998; Ootaki, Hayashi et al. 2000; Foldes and
Rosenquist 2011).

1.1.3  Sonographie peripherer Nerven

Die Sonographie peripherer Nerven eroffnet im Fachgebiet Neurologie bei vielen
Fragestellungen die Moglichkeit, die konventionell gewonnen Informationen aus
Anamnese, klinisch-neurologischer und elektrophysiologischer Untersuchung sinnvoll zu

erginzen (Kele 2004).

1.1.3.1 Untersuchungstechnik

Die Darstellbarkeit peripherer Nerven profitierte besonders stark vom technischen
Fortschritt der letzten Jahre. Wéhrend in der dlteren Literatur noch Untersuchungen mit
3,5 — 5 MHz Schallképfen vorgenommen wurden (Fornage 1988; Graif, Seton et al. 1991),
so werden heute Linearschallkdpfe mit Frequenzen von 13 - 18 MHz genutzt (Yoon,
Walker et al. 2008; Karadag, Karadag et al. 2010; Lucchetta, Pazzaglia et al. 2011; Padua,
Liotta et al. 2012). Die Verwendung hoherer Sendefrequenzen ermoglicht eine bessere
axiale Resolution. Dabei ist das Auflosungsvermogen direkt proportional zur genutzten
Frequenz, wobei die Eindringtiefe sich antiproportional zu dieser verhdlt (Walker,
Cartwright et al. 2004). Daraus ist abzuleiten, dass oberflachlichere Strukturen sich durch
die Anwendung von hoheren Frequenzen detailreicher betrachten lassen als tiefer liegende
Strukturen, bei denen nur geringere Frequenzen genutzt werden konnen (Beekman and
Visser 2004; Koenig, Pedro et al. 2009). Eine hohere Anzahl von piezoelektrischen
Kristallen oder eine matrixformige Anordnung der Kristalle verbessert zudem die laterale

Resolution in modernen hochauflosenden Schallkopfen.

1.1.3.2 Validitiit und Reliabilitit der Sonographie peripherer Nerven

Die sonographische Echostruktur verschiedenster Nerven wurde erstmals 1988
systematisch von Fornage untersucht. Er beschreibt die Nerven im Transversalschnitt als

ovale bis runde Strukturen, in deren Innerem sich ein typisches sonographisches
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Reflexmuster aus punktférmigen echoarmen Arealen, die sich in einen echoreichen
Hintergrund einbetten, zeigt. Im Longitudinalschnitt stellen sich die Nerven mit multiplen
echoarmen tubuldren Strukturen, die durch echoreiche Linien getrennt werden, dar
(Fornage 1988). Spitere Studien haben dieses Erscheinungsbild bestitigt (Graif, Seton et
al. 1991; Grechenig, Clement et al. 2000).

Silvestri  hat 1995 erstmals die Korrelation zwischen dem sonographischen
Erscheinungsbild und dem histologischen Befund untersucht. Im Transversalschnitt hat
sich auch hier meist ein typisches ,,Honigwabenmuster* aus multiplen echoarmen Arealen,
die sich in einen homogenen echoreichen Grund einbetten, gezeigt. Auch der Befund im
Longitudinalschnitt dhnelt dem vorheriger Arbeiten, mit dem Unterschied, dass die
echoarmen parallelen Linien als diskontinuierlich verlaufend beschrieben wurden. Es
konnte gezeigt werden, dass die echoarmen Areale histologisch den Faszikeln und der
echoreiche Hintergrund dem Perineurium entsprechen (Silvestri, Martinoli et al. 1995).
Moayeri hat die Korrelation zwischen echoarmen Gewebe und den Nervenfaszikeln
ebenfalls in einer Arbeit, in der die Zusammenhinge zwischen dem histologischen und
sonographischen Bild des N. ischiadicus untersucht wurden, bestitigt (Moayeri, van
Geffen et al. 2010). Bei einem Vergleich zwischen Histologie und Sonographie des N.
ischiadicus gelang es Silvestri jedoch nur 1/3 der lichtmikroskopisch nachweisbaren
Faszikel in einer sonographischen Untersuchung unter Verwendung eines 15 MHz-
Schallkopfes zu erkennen (Silvestri, Martinoli et al. 1995). Auch in einer aktuelleren
Studie von 2010 ist die Anzahl der sonographisch sichtbaren Faszikel geringer gewesen,
als die Zahl der histologisch vorhandenen Faszikel (Moayeri, van Geffen et al. 2010).
Mogliche Erklirungen fiir dieses Phinomen haben die Autoren (1) in der moglichen
Unfihigkeit Grenzflichen zu erkennen, die sich nicht senkrecht zum Ultraschallstrahl
befanden, gesehen und (2) darin, dass benachbarte Faszikel dhnlicher Echogenitit auf
Grund unzureichender lateraler Auflosung im sonographischen Querschnittsbild bzw.
axialer Auflésung im Longitudinalbild als eine Einheit erscheinen (Silvestri, Martinoli et

al. 1995; Kele 2004).

Die Reliabilitit der Differenzierung von Sehnen und Nerven priiften Silvestri et al., indem
3 unterschiedlich erfahrene Untersucher bei einer Gruppe von jeweils 20 Gesunden mit
Arbeitsfrequenzen von 10, 13 und 15 MHz den N. medianus am mittleren Drittel des

Unterarms von der Sehne des Musculus (M.) flexor pollicis longus abgrenzen mussten.
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Dieses gelang bei den beiden hoheren Frequenzen (13 und 15 MHz) in allen Fillen
(Silvestri, Martinoli et al. 1995).

Die Dicke von Nerven lésst sich sowohl im Longitudinalschnitt anhand des Durchmessers
als auch im transversalen Bild durch die Bestimmung der Nervenquerschnittsfldche (engl.
nerve cross sectional area, NCSA) ermitteln. Obwohl in einigen Studien nicht berichtet
wird, ob die Messungen inner- oder auBerhalb des echoreichen Randsaums vorgenommen
wurden (Koenig, Pedro et al. 2009), so wird doch von den meisten Untersuchern die
Messung innerhalb des Ringes bevorzugt (Beekman and Visser 2004; Kele 2004;
Cartwright, Shin et al. 2009; Padua, Liotta et al. 2012). Dies ist darin zu begriinden, dass
der Randsaum nicht immer prisent und seine Begrenzung teilweise schwer zu definieren
ist (Nakamichi and Tachibana 2002; Beekman and Visser 2004; Cartwright, Passmore et
al. 2008). Auch Fehlmessungen durch Einbezug des den Nerv umgebenden epineuralen
Fettgewebes, das dhnlich echoreich wirken kann, werden so vermieden (Martinoli, Bianchi

et al. 2000; Martinoli, Bianchi et al. 2002b).

Die Validitit der sonographischen Bestimmung der NCSA wurde von Kamolz et al.
tiberpriift, indem sie zunéchst die NCSA des N. medianus an 40 Handgelenken von 20
nicht konservierten menschlichen Leichnamen sonographisch bestimmt haben und diese
Ergebnisse anschlieBend mit den am anatomischen Priparat an derselben Position
gemessenen Nervenkalibern verglichen haben. Hierbei wurden keine signifikanten

Unterschiede festgestellt (Kamolz, Schrogendorfer et al. 2001).

Eine Untersuchung zur Interrater-Reliabilitdt der Bestimmung der NCSA des N. medianus
an 6 verschiedenen Messpunkten ergab stets einen Intraklassenkorrelationskoeffizienten
(engl.: Intra-Class Correlation = ICC) > 0,7 (Cartwright, Shin et al. 2009). Die Intrarater-
Reliabilitit wies in einer Arbeit von Nakamichi fiir den N. medianus einen
Variationskoeffizienten (engl. coefficient of variation, CV) von < 20 % auf (Nakamichi
and Tachibana 2002). Dagegen war die Interrater-Reliabilitit der Messung der NCSA am
N. ischiadicus und N. musculocutaneus weniger gut und ergab einen ICC von 0,69

(Cartwright, Passmore et al. 2008).

Die NCSA ist neben der Art des Nervs auch vom Messpunkt abhingig (Beekman and
Visser 2004). Obwohl schon in einer Vielzahl von Studien Messungen der NCSA
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vorgenommen wurden, liegen bisher keine einheitlichen Referenzwerte vor. Uber die
Abhingigkeit der NCSA von Geschlecht, Alter, Groe und Gewicht herrscht
Unstimmigkeit. In den meisten Studien zeigt sich keine relevante Korrelation zwischen der
NCSA und diesen Parametern (Heinemeyer and Reimers 1999; Martinoli, Schenone et al.
2002; Nakamichi and Tachibana 2002; Kele 2004; Mondelli, Filippou et al. 2008). In
einigen Arbeiten konnte jedoch bei einzelnen Nerven ein Zusammenhang zwischen der
gemessenen NCSA und dem Geschlecht (Sener, Alper et al. 1991; Peeters, Nieboer et al.
2004; Cartwright, Shin et al. 2009), dem Gewicht bzw. dem Body Mass Index (Peeters,
Nieboer et al. 2004; Cartwright, Passmore et al. 2008; Cartwright, Shin et al. 2009), der
Korpergroe (Matsuoka, Kohriyama et al. 2004; Zaidman, Al-Lozi et al. 2009) oder dem
Alter (Cartwright, Shin et al. 2007) beobachtet werden.

Sehnen und Nerven zeigen sonographisch einen sehr @hnlichen Charakter. Allerdings
zeichnen sich Sehnen im Longitudinalschnitt durch ein fibrillares Muster aus, mit einer
gro3en Zahl feiner parallel verlaufender echoreicher Linien, die durch schmale echoarme
Linien voneinander getrennt werden (Silvestri, Martinoli et al. 1995; Beekman and Visser
2004). Im Gegensatz dazu ist die Echotextur der Nerven grober und zeigt sich als
faszikuldres Muster. Als weitere Differenzierungshilfe dient die im Vergleich zu Sehnen
und Muskeln bestehende Immobilitit bzw. nur geringe passive Beweglichkeit der Nerven
wihrend dynamischer Untersuchungen (Fornage 1988; Walker, Cartwright et al. 2004). In
weiteren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass sich die Echogenitidt des Epineuriums, der
duBeren Hiille des Nervs, bei Anderung des Schallwinkels aufgrund der geringeren
Anisotropie in einem deutlich schwédcherem Mal} abschwicht, als dieses bei Sehnen oder

Muskeln der Fall wire (Grechenig, Clement et al. 2000; Walker, Cartwright et al. 2004).

1.1.4  Sonographie von Nerventumoren

Noch bevor es {iiberhaupt moglich gewesen ist periphere Nerven sonographisch
darzustellen, ist 1986 die Darstellung von peripheren Nerventumoren gelungen (Hughes
and Wilson 1986). Die seltenen Tumore der peripheren Nerven sind meist gutartig. Die
benignen Tumore teilen sich in zwei histologische Typen auf: Schwannome (= Neurinome)

und Neurofibrome. Maligne periphere Nervenscheidentumore sind selten.

Benigne Tumore zeigen sich in der Sonographie als solide runde, ovale oder fusiforme

echoarme Raumforderung, die in Kontinuitit zum Nerven stehen (Fornage 1988; Bianchi
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2008; Widmann, Riedl et al. 2009). Teilweise lassen sich im Inneren zystische
Verinderungen (hdufiger bei Schwannomen) und eine dorsale Schallverstirkung
beobachten (Bianchi 2008; Tsai, Chiou et al. 2008). Als wichtigstes sonographisches
Differenzierungskriterium zwischen den benignen Formen dient das Verhiltnis des
Tumors zum Nerv. Wolbt sich die Tumormasse exzentrisch aus dem Nerv hervor, lisst es
auf ein Schwannom schliefen (Reynolds, Jacobson et al. 2004; Gruber, Glodny et al. 2007;
Bianchi 2008; Tsai, Chiou et al. 2008). Reprisentativ fiir Neurofibrome ist das Vorliegen
eines ,target sign®, dies beschreibt ein zentral in der Raumforderung liegendes rundes
echoreiches Areal, das von einem echoarmen Saum umgeben ist (Lin and Martel 2001;
Gruber, Glodny et al. 2007; Widmann, Riedl et al. 2009).

Als Hauptzeichen fiir Malignitiit gelten: GroBe iiber 5 cm, irregulire Form, Odembildung,
Kalzifikationen, unscharfe Rénder auf Grund von Infiltrationen ins umgebende Gewebe
sowie eine heterogene Struktur mit zentraler Nekrose (Lin and Martel 2001; Martinoli,
Bianchi et al. 2002b). Ein weiteres Unterscheidungskriterium ist die vaskuldre Architektur,
die mittels farbcodierter Duplexsonographie, insbesondere unter Verwendung der Power-
Doppler-Farbcodierungsmethode beurteilt werden kann (Bodner, Schocke et al. 2002;
Widmann, Riedl et al. 2009).

Trotz der geringen Spezifitit beziiglich der Artdiagnostik der einzelnen Tumortypen, stellt
die Sonographie eine ideale Methode zur Erstuntersuchung bei Verdacht auf einen
peripheren Nerventumor dar und sollte aulerdem zum Ausschluss einer Raumforderung
bei atypischen neurologischen und elektrophysiologischen Befunden angewandt werden

(Kele 2004; Padua, Pazzaglia et al. 2006).

1.1.5 Sonographie von Nerventraumata

Verletzungen der peripheren Nerven sind hiufig. Informationen zur Lokalisation und zum
Schweregrad von Nerventraumata wurden bisher aus dem klinischen Befund und der
elektrophysiologischen Funktionsdiagnostik gewonnen. Jedoch sind die Moglichkeiten,
den Umfang einer Verletzung, anhand dieser Methoden einzuschitzen begrenzt

(Cartwright, Chloros et al. 2007; Lee, Singh et al. 2010).

Cokluk et al. haben gezeigt, dass die Sonographie genutzt werden kann, um das Ausmaf
von Traumata einzuschitzen, partielle von kompletten Nervendurchtrennungen zu

unterscheiden, Hadmatome, Fremdkorper und die Lidsion umgebendes Narbengewebe
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darzustellen sowie um Nervenstiimpfe zu visualisieren und um Neurome zu erkennen
(Cokluk, Aydin 2007a; Cokluk, Aydin 2007b). Bei leichten Verletzungen kann der Nerv
im Ultraschall unabhiingig von den klinischen Symptomen ein normales Erscheinungsbild
prasentieren. Die Abwesenheit von Strukturverdnderungen scheint mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit fiir eine vollstdndige funktionelle Genesung zu korrelieren (Martinoli,
Bianchi et. al. 2002b).

Die Sonographie ermoglicht es, durch die Visualisierung des traumatischen Befundes
Aussagen liber die exakte Position, das Ausmal} und die Art der Schidigung zu treffen. Die
so gewonnenen Informationen leisten einen substantiellen Beitrag zur Wahl der geeigneten

Therapie bei Nerventraumata (Bodner, Buchberger et al. 2001; Koenig, Pedro et al. 2009).

1.1.6  Sonographie fokaler Neuropathien durch Nervenkompression

Fokale Neuropathien zidhlen zu den hiufigsten Erkrankungen peripherer Nerven (Kele
2004). Wirkt iiber einen lingeren Zeitraum duBlerer Druck auf einen Nerv, so resultieren
daraus strukturelle Verdnderungen. Zunédchst kommt es zu einer Storung der vaskuldren
Mikrozirkulation. Durch die Kompression entsteht eine vendse Stauung und dieser folgt
die Bildung eines zunichst epi-, dann auch endoneuralen Odems. Dauert die Kompression
weiterhin an, folgt daraus ein fibrotischer Umbau der interfaszikuldren und epineuralen
Nervenhiille. Dieser fibrotische Umbau verstiarkt die Kompression weiter, bis es zum
Untergang einzelner Nervenfasern kommt und schlieBlich der gesamte Nerv an der
Kompressionsstelle diinner wird (Sunderland 1976; Rempel, Dahlin et al. 1999; Kele
2004).

Fokale Neuropathien prisentieren unabhingig vom betroffenen Nerv und dem Ort der
Kompression ein einheitliches sonographisches Erscheinungsbild. Proximal der Engstelle
tritt eine spindelférmige Schwellung des Nervs auf, korrespondierend zu der
pathophysiologisch  zugrunde liegenden vaskuldren Stauung und dem damit
einhergehenden Odem (Koenig, Pedro et al. 2009). Teilweise lisst sich sogar die Bildung
eines Pseudoneuroms beobachten (Lee, van Holsbeeck et al. 1999; Koenig, Pedro et al.
2009). Distal der Schwellung liegt hidufig eine abrupte Verminderung des Nervenkalibers
vor, wodurch der Punkt der stdrksten Nervenkompression lokalisiert werden kann
(Martinoli, Bianchi et al. 2000; Koenig, Pedro et al. 2009). Dieser Kalibersprung wird als
,,hotch sign* bezeichnet. Durch die Position des ,,notch sign“ kann auf mogliche Ursachen

der lokalen Kompression geschlossen werden (Bianchi 2008). Eine Kompression fiihrt
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auBerdem zu einer Umstrukturierung der Echotextur. Der Nerv erscheint, wahrscheinlich
auf Grund des gesteigerten Fliissigkeitsgehaltes, echodrmer (Beekman, Van Der Plas et al.
2004) und das physiologische faszikuldre Muster ist ausgediinnt bis gar nicht mehr
erkennbar (Koenig, Pedro et al. 2009). Die Nervenridnder erscheinen verwaschen (Kele
2004). Doppler-Untersuchungen zeigen hdufig ein gesteigertes Flusssignal, welches die
intraneurale Hyperdamie widerspiegelt (Mallouhi, Pulzl et al. 2006; Bianchi 2008).

Die Messung des Kalibers der Nerven wird zur Diagnose von fokalen Neuropathien
genutzt. Die Bestimmung der NCSA erscheint hierbei am zuverldssigsten (Koenig, Pedro
et al. 2009). Neben der exakten Lokalisation ermoglicht die sonographische Untersuchung

in einzelnen Fillen auch eine Darstellung der Ursache der Kompression.

1.1.6.1 N. medianus - Carpaltunnelsyndrom

Das Carpaltunnelsyndrom (CTS) ist das hdufigste Nervenkompressionssyndrom (Diener,
Putzki 2008a) und in den letzten Jahren hat sich eine zunehmende Zahl von Studien mit

der sonographischen Diagnostik des CTS beschiftigt.

1991 wurde erstmals von Buchberger publiziert, dass der N. medianus bei Patienten mit
einem CTS auf Hohe des Os pisiforme signifikant vergroB3ert ist (Buchberger, Schon et al.
1991; Buchberger, Judmaier et al. 1992). Heute existieren verschiedene Kriterien fiir die
sonographische Diagnose eines CTS. Am hiufigsten wird die NCSA im proximalen Anteil
(,,Eingang®) des Carpaltunnels verwendet (Kele, Verheggen et al. 2003; Wong, Griffith et
al. 2004; Visser, Smidt et al. 2008; Karadag, Karadag et al. 2010). Eine alternative
Methode ist die Bestimmung des Verhéltnisses von der NCSA am Eingang des
Carpaltunnels zu der NCSA am Unterarm (Hobson-Webb, Massey et al. 2008; Klauser,
Halpern et al. 2009). Weniger gebriuchlich ist die Messung der NCSA innerhalb des
Carpaltunnels (Ziswiler, Reichenbach et al. 2005).

Mittlerweile existieren mehrere Studien mit unterschiedlichen methodischen
Vorgehensweisen, die im Vergleich zur elektrophysiologischen Untersuchung die
Sensitivitdt und Spezifitit unterschiedlicher Grenzwerte fiir die NCSA untersucht haben,
bei deren Uberschreiten das Vorliegen eines CTS diagnostiziert werden kann. Fiir die
NCSA am proximalen Carpaltunneleingang haben z. B. Kele et al. einen cut-off-Wert von
11 mm? (Kele, Verheggen et al. 2003) und Nakamichi et. al. einen Grenzwert von 12 mm’
(Nakamichi and Tachibana 2002) evaluiert. In einer prospektiven Studie haben Ziswiler et

al. unterschiedliche Grenzwerte der NCSA fiir die Diagnose eines CTS untersucht. Bei
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einem Cut-off-Wert von 10 mm? liegen die Sensitivitit bei 82 % und die Spezifitit bei
87 %. Mit einem Grenzwert von 12 mm?® wurde sogar eine Spezifitit von 100 % erreicht,
die Sensitivitit sank jedoch auf 44 %. Die NCSA wies auflerdem eine negative Korrelation
mit der sensiblen Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) sowie eine positive Korrelation mit
der distalen motorischen Latenz auf (Ziswiler, Reichenbach et al. 2005). Kele et al. haben
publiziert, dass ein Anstieg der NCSA > 11 mm? im proximalen Carpaltunnel, besonders in
Kombination mit qualitativen Zeichen einer Kompression im longitudinalen Bild, eine
hohe diagnostische Aussagekraft (Sensitivitidt 89,1 %, Spezifitit 98,0 %) aufweist (Kele,
Verheggen et al. 2003). Weitere Arbeiten bestétigen ebenfalls, dass die Sonographie in der
Diagnostik des CTS eine der Elektrophysiologie vergleichbare Sensitivitdt und Spezifitit
besitzt (Nakamichi, Tachibana et al. 2000; Swen, Jacobs et al. 2001; Nakamichi and
Tachibana 2002; Wong, Griffith et al. 2004; Visser, Smidt et al. 2008). Eine positive
Korrelation zwischen der NCSA wund der, in einem Score anhand der
elektrophysiologischen Kriterien bzgl. der Stérung der Nervenleitung kategorisierten
Schwere des Defizits, konnte in einer Studie von Nakamichi nachgewiesen werden.
(Nakamichi and Tachibana 2000). In einer Arbeit von Ziswiler wurde ebenfalls eine
Zunahme der NCSA mit steigendem Schweregrad festgestellt, dieser Zusammenhang ist
jedoch nicht signifikant gewesen (Ziswiler, Reichenbach et al. 2005). Andere Arbeiten
bestitigen diese Korrelation nicht (Kele, Verheggen et al. 2003; Lee, Kim et al. 2005).
Eine Gemeinsamkeit aller Studien ist jedoch, dass ein Uberlappungsbereich der NCSA von
Gesunden und Patienten mit CTS im Bereich von 10 - 12 mm?> existiert, so dass bei der
Wahl eines zu hohen Grenzwertes falsch negative bzw. bei der Wahl eines zu niedrigen

Grenzwertes falsch positive Befunde erhoben werden (Seror 2008).

Weiterhin lassen sich mit Hilfe der Sonographie morphologische Informationen gewinnen,
die Hinweise auf die Atiologie der Erkrankung geben koénnen (Martinoli, Bianchi et al.
2002b; Seror 2008; Koenig, Pedro et al. 2009). So lassen sich ca. bei jedem dritten
Patienten mit einem CTS morphologische Anomalien wie z. B. Ganglien, ein bifider N.
medianus oder eine persistierende Arteria (A.) mediana feststellen (Kele, Verheggen et al.
2002; Kele and Verheggen 2003; Klauser, Halpern et al. 2011). Der Nachweis solcher
struktureller ~ Auffilligkeiten kann die Entscheidung beziiglich der Auswahl
unterschiedlicher therapeutischer Vorgehensweisen wie z. B. die Wahl zwischen offener

versus endoskopischer Operation beeinflussen (Kele 2004; Klauser, Halpern et al. 2011).
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Die sonographische Untersuchung des N. medianus bei CTS stellt somit eine zur
Elektrophysiologie komplementiare Methode dar (Beekman and Visser 2003; Walker,
Cartwright et al. 2004; Seror 2008; Hunderfund, Boon et al. 2011). Bei gemeinsamer
Anwendung von sonographischen und elektrophysiologischen Kriterien konnte in der
Arbeit von Nakamichi et al. die Sensitivitit auf 84 % gesteigert werden bei einer nur
geringen Abnahme der Spezifitit auf 94 % (Nakamichi and Tachibana 2002) bzw. in der
Arbeit von Kele et al. die klinische Verdachtsdiagnose in 98 % der Fille bekriftigt werden
(Kele, Verheggen et al. 2003).

1.1.6.2 N. ulnaris - Ulnarisneuropathie am Ellenbogen

Die Ulnarisneuropathie am Ellenbogen ist nach dem CTS das zweithdufigste
Nervenkompressionssyndrom. Es umfasst das Cubitaltunnelsyndrom, das Sulcus-ulnaris-
Syndrom und die Ulnarisspidtlihmung nach Traumata (Diener, Putzki 2008b). Klinisch
sind die verschiedenen Formen der Ulnarisneuropathie nicht zu unterscheiden (Beekman,
Schoemaker et al. 2004) und auch elektrophysiologische Studien mit dem Ziel der exakten
Lokalisation der Schidigung haben widerspriichliche Ergebnisse hervorgebracht

(Mondelli, Filippou et al. 2008).

Mit der sonographischen Untersuchung der Ulnarisneuropathie am Ellenbogen haben sich
in den letzten Jahren viele Studien beschiftigt. Sonographische Zeichen fiir eine
Kompression des N. ulnaris sind, wie auch bei anderen fokalen Neuropathien, die
Schwellung des Nervs proximal der Engstelle und der Verlust der charakteristischen
Echotextur (Yoon, Walker et al. 2008; Koenig, Pedro et al. 2009; Bayrak, Bayrak et al.
2010). Durch die Verdnderung des Nervenkalibers am Ort der Kompression ldsst sich die
Engstelle sonographisch gut lokalisieren (Beekman, Van Der Plas et al. 2004). Uber die
optimale Messposition zur Bestimmung der NCSA bei einer Ulnarisneuropathie herrscht
jedoch Uneinigkeit (Beekman, Visser et al. 2011). Bayrak et al. haben die diagnostische
Aussagekraft in Abhingigkeit von dem gewdéhlten Messpunkt in einer Studie untersucht.
Unter Verwendung der maximal erhiltlichen NCSA haben sie eine Sensitivitidt von 95 %
und eine Spezifitit von 71 % erhalten. Bei der Messung der NCSA an einem festgelegten
Punkt, wie z. B. auf Hohe des Epicondylus medialis, ist zwar die Sensitivitit auf 83 %
gesunken, aber die Sperzifitit auf 81 % gestiegen. Weiterhin haben die Autoren eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen der groten messbaren NCSA und dem

elektrophysiologisch bestimmten Schweregrad der Neuropathie festgestellt (Bayrak,

11
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Bayrak et al. 2010). In einer prospektiven Studie von Volpe wurden ebenfalls signifikant
groBere NCSA bei Patienten mit einer Ulnarisneuropathie im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe beobachtet. Bei einem Cut-off-Wert > 10 mm? fiir die maximale NCSA hat
sowohl die Sensitivitit als auch die Spezifitit 88 % erreicht. Auch in dieser Arbeit besteht
ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,001) zwischen dem elektrophysiologisch

bestimmten Schweregrad und der maximalen NCSA (Volpe, Rossato et al. 2009).

Ein groBer Vorteil der sonographischen Untersuchung des Cubitaltunnelsyndroms liegt wie
beim CTS in der Visualisierung des Befundes und dabei insbesondere in der Moglichkeit,
eventuelle Ursachen aufzudecken. Hierbei konnte es sich u. a. um Ganglien (Puig, Turkof
et al. 1999; Nakamichi, Tachibana et al. 2000) oder heterotrope Ossifikationen nach
Traumata (Martinoli, Bianchi et al. 2000) handeln. Auch die héufig auftretende
Subluxation bzw. Luxation des N. ulnaris kann mit Hilfe der dynamischen Sonographie

diagnostiziert werden (Okamoto, Abe et al. 2000; Jacobson, Jebson et al. 2001).

1.1.6.3 N. radialis

Kompressive Neuropathien des N. radialis sind wesentlich seltener, als das Carpal- oder
Cubitaltunnelsyndrom. Aus diesem Grund sind Studien zum sonographischen
Erscheinungsbild von Neuropathien des N. radialis limitiert.

Am proximalen Oberarm kann es wihrend des spiralférmigen Nervenverlaufs durch den
Sulcus n. radialis zu einer lokalen Schidigung des N. radialis kommen. Zu den hiufigsten
Ursachen dieser, auch als ,Parkbanklihmung® bekannten Neuropathie, gehoren
Lagerungsschiaden und Oberarmschaftfrakturen. Lo et al. haben in einer Ultraschallstudie
bei 6 Patienten mit Radialisneuropathien verdnderte Nervenparameter aufgezeigt, eine
vergroflerte NCSA hat bei 5 Patienten vorgelegen. Der Zeitaufwand fiir die Sonographie ist
dabei signifikant geringer gewesen, als bei der elektrophysiologischen Diagnostik (Lo,
Fook-Chong et al. 2008).

Auch am proximalen Unterarm kann es zu einer Kompression des N. radialis kommen. In
einer sonographischen Untersuchung von 4 Patienten mit Supinator-Syndromen ist es

Bodner et al. gelungen, vergroferte Nerven nachzuweisen (Bodner, Harpf et al. 2002).

1.1.6.4 N. tibialis — Tarsaltunnelsyndrom und Morton-Metatarsalgie

Eine pridisponierende Engstelle fiir das seltene Nervenkompressionssyndrom des N.

tibialis ist der Tarsaltunnel. Mogliche Ursachen fiir ein Tarsaltunnelsyndrom sind

12
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knocherne Deformitdten nach Traumata, Ganglien, Synovialzysten, erweiterte Venen oder
akzessorische Muskeln (Simmons, Lisle et al. 2010). Mit Hilfe der Sonographie ist es
moglich, die oben aufgezidhlten Ursachen zu visualisieren und die lokale Auftreibung des
Nervs sowie den Verlust der faszikuldaren Echotextur darzustellen (Martinoli, Bianchi et al.

2000; Vijayan, Therimadasamy et al. 2009).

Im Bereich des VorfuBes kann es zu einer Kompression des N. digitalis plantaris
communis kommen. Pathophysiologisch kommt es bei der sog. Morton-Metatarsalgie auf
Grund eines Odems, fibrotischer Umbauten und degenerativer Verinderungen der
Nervenfasern zu einer fusiformen Schwellung im Nervenverlauf. Die historisch auch als
Morton-Neurom bezeichnete Auftreibung des Nervs ist sonographisch sowohl von dorsal,
als auch von plantar gut darstellbar (Martinoli, Bianchi et al. 2000). Auch der
Kontinuitdtsbezug zu den, bei Gesunden nur schwer sonographisch identifizierbaren,
Interdigitalnerven konnte bei ca. der Hilfte der Fille gut dokumentiert werden (Redd,
Peters et al. 1989; Martinoli, Bianchi et al. 2000; Quinn, Jacobson et al. 2000). Die
Sensitivitidt der sonographischen Untersuchung der Morton-Metatarsalgie liegt bei
85 — 100 %, die Spezifitit bei 83 % (Sobiesk, Wertheimer et al. 1997; Read, Noakes et al.
1999; Quinn, Jacobson et al. 2000).

1.1.6.5 N. peroneus

Zu einer druckbedingten Schidigung des N. peroneus kann es am Caput fibulae kommen.
Der Nerv ist hier auf Grund seines oberfldachlichen Verlaufs gut darstellbar (Peeters,
Nieboer et al. 2004). In einer Publikation von 2010 hat Lee 5 Fille beschrieben, bei denen
es mit Hilfe der Sonographie gelungen ist, Nervenkompressionen im Bereich des Caput
fibulae aufzudecken (Lee, Singh et al. 2010). Pathologische Prozesse innerhalb der
Knieregion, wie z. B. Ganglien oder Baker-Zysten. konnen ebenfalls eine Neuropathie des
N. peroneus auslosen. Diese ursidchlichen strukturellen Verdnderungen sind sonographisch

gut erkennbar (Nebelung, Merk et al. 1993; Martinoli, Bianchi et al. 2000).

1.1.7  Sonographie von Polyneuropathien (PNP)

Polyneuropathien (PNP) sind systemische Erkrankungen des peripheren Nervensystems.
Man unterscheidet zwischen hereditiren und erworbenen PNP. Die erworbenen PNP
lassen sich u. a. in metabolische, toxische, paraneoplastische, immunologische und

infektiose PNP aufgliedern. Diabetes mellitus und Alkoholmissbrauch sind die hédufigsten
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Ursachen einer PNP in industrialisierten Léandern. Die wichtigsten Sidulen in der
Diagnostik der PNP stellen die Anamnese, der neurologische Untersuchungsbefund und
die Elektrophysiologie dar. Zur Abklirung der Atiologie sind auch Labor- und
molekulargenetische Untersuchungen von Relevanz. Anhand des elektrophysiologischen
Befundes erfolgt die Aufschliisselung nach dem Schiddigungsmuster. Hierbei lassen sich

primir demyelinisierende von axonalen Formen unterscheiden.

Trotz des hdufigen Vorkommens generalisierter Neuropathien gibt es bisher nur wenige
Arbeiten, die sich mit dem sonographischen Erscheinungsbild von PNP beschiftigen. Die
bisherigen FErgebnisse zeigen, dass einige PNP mit Vergroerungen der NCSA
einhergehen (Zaidman, Al-Lozi et al. 2009). Nach dem aktuellen Stand der Literatur
scheint die GroBenzunahme bei demyelinisierenden PNP groBer zu sein, als bei rein

axonalen Erkrankungen (Zaidman, Al-Lozi et al. 2009).

1.1.7.1 Hereditire motorische und sensible Neuropathie (HMSN)
Typ I Charcot Marie Tooth (CMT)

Es werden bis zu sieben Haupttypen der hereditiren motorischen und sensiblen
Neuropathie (HMSN) beschrieben, die sich jeweils in weitere Subgruppen unterteilen. Die
HMSN Typ I (Charcot Marie Tooth; CMT) ist die hdufigste hereditire PNP mit einer
Priavalenz von 1/2500 (Martinoli, Schenone et al. 2002). Die Mutation bei Typ la auf
Chromosom 17p wird autosomal dominant vererbt. Klinisch stehen atrophe Paresen, die
zuerst die untere Extremitét betreffen, im Vordergrund. Auch das Sensibilitdtsempfinden
ist vermindert und es treten Pardsthesien auf. Elektrophysiologisch zeigt sich eine deutlich
verminderte NLG (< 20 m/s), anhand der die Diagnose gestellt werden kann. Bioptisch
finden sich typische Zeichen der Demyelinisierung und Remyelinisierung mit

zwiebelschalenartig angeordneten Schwann-Zellen und axonaler Begleitdegeneration.

Wihrend es in einer ersten Studie von 1999 nicht gelungen ist, Unterschiede im
sonographischen Erscheinungsbild zwischen Patienten mit HMSN und Gesunden
herauszuarbeiten (Heinemeyer and Reimers 1999), existieren inzwischen zahlreiche
Publikationen, in denen signifikant groflere Nerven bei Patienten mit HMSN beschrieben
werden (Martinoli, Schenone et al. 2002; Cartwright, Brown et al. 2009; Zaidman, Al-Lozi
et al. 2009; Schreiber, Oldag et al. 2012). Im Jahr 2002 haben Martinoli et al. bei 24 CMT

Patienten den N. medianus untersucht und sowohl die Echotextur als auch die NCSA mit
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einer Kontrollgruppe verglichen. Bei den CMT-Erkrankten ist der Nerv diffus vergrofert
gewesen und die einzelnen Faszikel sind, bei insgesamt erhaltener Echotextur, deutlich
dicker gewesen. Die NCSA des N. medianus ist bei den Patienten signifikant groBer
(p < 0,0001) gewesen als in der Kontrollgruppe. Weiterhin beschreiben die Autoren
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Formen der HMSN. Bei Patienten mit
der CMT Krankheit vom Typ la ist der N. medianus mehr als zweimal grofer gewesen als
bei Erkrankten vom Typ 2 oder Typ X. Eine Korrelation zwischen der NCSA und den
elektrophysiologischen Parametern konnte nicht nachgewiesen werden (Martinoli,
Schenone et al. 2002). In einer weiteren Studie wurden der N. medianus und der N. vagus
(auf Hohe der Carotisbifurkation) bei Patienten mit CMT 1b untersucht. Auch hier konnten
signifikant groBere Nerven nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu ist der ebenfalls
untersuchte N. suralis bei Patienten mit CMT signifikant kleiner (p = 0,046) gewesen als
innerhalb der Kontrollgruppe (Cartwright, Brown et al. 2009). In einer jiingeren Arbeit von
Schreiber et al. sind verschiedene Subtypen der CMT und die hereditidre Neuropathie mit
Neigung zu Druckparesen (Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies =
HNPP) miteinander verglichen worden. Die Autoren haben ebenfalls gezeigt, dass die
NCSA des N. medianus bei Patienten mit CMT 1a deutlich grofler ist als bei Gesunden
oder bei Patienten mit CMT X oder HNPP. Auch zwischen CMT la und CMT 2a hat ein
GroBenunterschied bestanden, dieser ist jedoch nicht statistisch signifikant gewesen. Die
CMT 2a hat sich sowohl klinisch als auch sonographisch als eine sehr heterogene Gruppe
prasentiert, aber bei dieser eher axonalen PNP konnte eine negative Korrelation zwischen
der NCSA und der sensorischen/motorischen Amplitude beobachtet werden. Bei der CMT
X hat kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe bestanden und auch
eine Korrelation zwischen den sonographischen Ergebnissen und der Elektrophysiologie
konnte nicht festgestellt werden. (Schreiber, Oldag et al. 2012)

Einen umfassenden Vergleich der NCSA verschiedenster PNP, darunter auch 11 Patienten
mit CMT 1a, haben 2009 Zaidman et al. durchgefiihrt. Die NCSA bei den CMT 1la
Patienten ist im Vergleich zu den anderen PNP am groften gewesen. Im Bezug auf die
Kontrollgruppe hat bei den CMT 1la Patienten eine 3,5-fache Vergroerung der NCSA
vorgelegen (Zaidman, Al-Lozi et al. 2009).

Zusammenfassend ladsst sich feststellen, dass die Nerven bei den unterschiedlichen Formen
der HMSN im sonographischen Bild vergroerte NCSA aufweisen. Weitere Studien sind

notwendig, um die Aussagekraft dieser Beobachtungen einschitzen zu konnen und um
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z. B. zu entscheiden, ob sich die Sonographie als initiale Screeningmethode fiir Personen
mit erkrankten Verwandten eignen konnte, bevor bei diesen eine teure

molekulargenetische Untersuchung durchgefiihrt wird (Martinoli, Schenone et al. 2002).

1.1.7.2 Hereditire Neuropathie mit Neigung zu Druckparesen (HNPP)

Die HNPP wird auch als tomakuldse (= wurstartige) Neuropathie bezeichnet, da sich im
histologischen Befund erhebliche Verdickungen der Markscheiden zeigen (Beekman and
Visser 2002). Eine HNPP wird bei Patienten diagnostiziert, die nach Trivialtraumen unter
rezidivierenden, schmerzlosen, fokalen Neuropathien verschiedener peripherer Nerven
leiden (Stogbauer, Young et al. 2000). Am hiufigsten sind der N. peroneus am
Fibulakopfchen, der N. ulnaris im Bereich des Ellenbogens, der N. radialis im Sulcus n.
radialis und der N. medianus im Carpaltunnel betroffen (Verhagen, Gabreels-Festen et al.
1993). Es existieren keine spezifischen elektrophysiologischen Parameter. Diagnostisch
entscheidend ist der molekulargenetische Nachweis einer Deletion im Chromosom

17p11.2, die sich bei > 90 % der Betroffenen findet (Keller and Chance 1999).

Beekman berichtet von einem Patienten mit HNPP, bei dem sich sonographisch diffuse
Nervenschwellungen iiber den gesamten Nervenverlauf darstellen lieBen. Die Nerven sind
nicht nur an den symptomatischen Stellen hypertroph und echoarm gewesen, sondern
vergrolerte NCSA wurden auch an klinisch nicht betroffenen Engpassstellen beobachtet
(Beekman and Visser 2002). Eine systematische Untersuchung von 7 HNPP Patienten hat
2011 Hooper publiziert. Im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe sind die NCSA
bei den HNPP Patienten an den typischen Engpassstellen (N. medianus am Handgelenk, N.
ulnaris im Bereich des Ellenbogens und beim N. tibialis auf Hohe des Malleolus medialis)
signifikant groBer gewesen. Im Bereich des Unterarms, an dem keine Prédisposition fiir
eine Kompression besteht, sind keine signifikanten Unterschiede zwischen den HNPP
Patienten und der Kontrollgruppe beobachtet worden. (Hooper, Lawson et al. 2011) In
einer Untersuchung verschiedenster hereditdrer PNP von Schreiber et al. konnte am N.
medianus kein signifikanter Unterschied der NCSA zwischen Gesunden und Patienten mit
HNPP nachgewiesen werden, es lag jedoch auch bei den Patienten mit HNPP kein klinisch
manifestes CTS vor. Im Vergleich zur CMT 2a und zur CMT X bestanden aber deutlichere
Kaliberschwankungen im Nervenverlauf, was durch den signifikanten Unterschied im
berechneten Verhiltnis der NCSA zwischen Handgelenk und Unterarm widergespiegelt

wird (Schreiber, Oldag et al. 2012).
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1.1.7.3 Guillain Barré Syndrom (GBS)

Beim Guillain Barré Syndrom (GBS) handelt es sich um eine héufig infektassoziierte,
immunvermittelte Polyneuroradikulitis. Die Erkrankung verlduft akut bis subakut.
Innerhalb von Tagen bis 4 Wochen ist das Krankheitsmaximum erreicht. In der Mehrzahl
der Fille findet sich eine demyelinisierende, motorisch betonte Schiddigung mit
tiberwiegend symmetrischem Verteilungsmuster (Glocker and Kottlors 2006), wobei in der
Regel auch das sensible und das autonome Nervensystem mitbeteiligt sind. Vor allem die
Spinalwurzeln und proximalen Nervenabschnitte sind betroffen. Elektroneurographisch
findet sich bei 70 % der Patienten eine Verlangsamung der NLG, aber auf Grund des
diskontinuierlichen Auftretens der Demyelinisierung ist es notwendig viele Nerven zu
untersuchen. Die Untersuchung der F-Wellen, die transkranielle Magnetstimulation und
die somatosensiblen evozierten Potentiale erlauben die Diagnose von Demyelinisierungen
in Nervenwurzeln und proximalen Segmenten bei 80 % der Erkrankten. Im Liquor findet
sich eine Eiweilerhohung, allerdings ist diese in der ersten Woche nur bei bis zu 50 % der

Patienten nachweisbar (Glocker and Kottlors 2006).

Zaidman et al. haben im Rahmen einer Studie u. a. 17 GBS Patienten sonographisch
untersucht. VergroBerte Nerven sind sowohl bei Patienten, deren Krankheit erst 5 Tage vor
der sonographischen Untersuchung ausgebrochen war, als auch bei Personen, deren
Erkrankungsbeginn zum Zeitpunkt der Untersuchung schon 15 Jahre zuriick lag,
beobachtet worden. Bei 38 % der Patienten, die innerhalb von 4 Wochen nach dem
Krankheitsausbruch untersucht worden sind, haben sich vergroferte Nerven gezeigt. Bei 2
GBS Patienten, bei denen die sonographische Untersuchung in einem frithen
Krankheitsstadium durchgefiihrt wurde, konnten vergroferte Nerven nachgewiesen
werden, wihrend in der elektrophysiologischen Diagnostik zu diesem Zeitpunkt nur
geringe Auffilligkeiten feststellbar waren. (Zaidman, Al-Lozi et al. 2009)

Auch Almeida et al. haben sonographisch vergroBerte NCSA bzw. vergroferte Faszikel
verschiedenster Nerven bei einem Kind mit einem GBS beobachtet. Die Autoren
beschreiben in dem Case Report weiterhin, wie sich diese Befunde kontinuierlich in
Korrelation zum klinischen Bild und zur Elektrophysiologie im Beobachtungszeitraum

wieder weitestgehend normalisiert haben (Almeida, Mariotti et al. 2012).

17



1 Einleitung

1.1.7.4 Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Die chronisch inflammatorische demyelinisierende PNP (CIDP) ist eine iiber mindestens 2
Monate progredient oder rezidivierend verlaufende Erkrankung mit symmetrischen
distalen und proximalen Paresen sowie sensiblen Storungen aller Extremititen mit
fehlenden oder abgeschwichten Muskeleigenreflexen. Neben den klinischen Kriterien ist
der neurophysiologische Befund (Verlangerung der distalen motorischen Latenz,
Verlangsamung der motorischen NLG, Verldngerung der F-Wellen Latenz usw.) zur
Diagnosestellung essentiell. Anhand des Kriterienkatalogs der Peripheral Nerve Society
und der European Federation of Neurological Societies wird zwischen einer sicheren,
wahrscheinlichen oder moglichen CIDP unterschieden. Weitere unterstiitzende aber nicht
zwingende Kiriterien sind eine Eiweilerhdhung im Liquor und in der
Magnetresonanztomographie (MRT) nachgewiesene Hypertrophien der Nervenwurzeln
oder des Plexus brachialis/lumbosacralis (European Federation of Neurological
Societies/Peripheral Nerve Society 2010). Eine Nervenbiopsie mit ausgepriagten De- und
Remyelinisierungen, Schwanzell-Lamellen und mononukleédren Infiltrationen (Bosboom,
Van den Berg et al. 2000) kann die Diagnose zusitzlich bekriftigen, ist aber nicht

zwingend erforderlich.

Verschiedene Arbeiten berichten von sonographisch sichtbaren VergroBerungen der
Nerven bei CIDP (Taniguchi, Itoh et al. 2000; Matsuoka, Kohriyama et al. 2004; Imamura,
Tajiri et al. 2009; Zaidman, Al-Lozi et al. 2009). Taniguchi hat erstmals 2000 einen Case
Report iiber eine Patientin mit CIDP veroffentlicht, bei der sich sonographisch eine diffuse
Hypertrophie peripherer Nerven darstellen lie8. Im Einzelnen sind auf beiden Korperseiten
der N. medianus, N. ischiadicus und N. femoralis sowie der Plexus brachialis vergroBert
gewesen und die Nerven haben insgesamt echodrmer gewirkt. In einer spiteren MRT
Untersuchung konnte die sonographisch beschriebene Vergroerung des Plexus brachialis
bestitigt werden (Taniguchi, Itoh et al. 2000). Matsuoka et al. haben bei 9 von 13 CIDP
Patienten (69 %) sonographisch VergroBerungen der cervicalen Nervenwurzeln Cs — C;
festgestellt. Sie berichten auBerdem von einer signifikanten Korrelation zwischen dem
Grad der Nervenhypertrophie und dem Eiwei3gehalt im Liquor (Matsuoka, Kohriyama et
al. 2004). Eine Studie von Zaidman et al. hat u. a. die Untersuchung von 36 CIDP
Patienten eingeschlossen. Bei 86 % dieser Patienten sind die Nerven signifikant gro3er
gewesen als in der Kontrollgruppe (p < 0,001). Im Vergleich zur NCSA der Gesunden,
sind die Nerven der an CIDP Erkrankten 2,3-fach grofer gewesen (Zaidman, Al-Lozi et al.
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2009). Granata et al. berichten von einem CIDP-Patienten, bei dem sonographisch auf
Hohe des zuvor elektrophysiologisch lokalisierten Leitungsblocks eine Vergroferung und
Dislokation einzelner Nervenfaszikel festgestellt wurde (Granata, Pazzaglia et al. 2009b).
Umfassendere Studien zum Zusammenhang von Elektrophysiologie und sonographischen

Befunden wurden bisher nicht publiziert.

1.1.7.5 Multifokale motorische Neuropathie (MMN)

Die multifokale motorische Neuropathie (MMN) ist eine antikOrpervermittelte
inflammatorische Neuropathie mit dem ausschlieflichen Befall motorischer Fasern
(Saperstein, Amato et al. 1999). Uber Monate bis Jahre kommt es zu fortschreitenden
asymmetrischen atrophen Paresen, Ausfillen der Muskeleigenreflexe, Faszikulationen und
Muskelkrdmpfen. In der Elektrophysiologie lassen sich proximale Leitungsblocke
nachweisen. Im Liquor zeigt sich meist ein Normalbefund (Glocker and Kottlors 2006).
Die MMN st in friihen Erkrankungsstadien, insbesondere wenn nur eine Extremitét

betroffen ist, eine wichtige Differentialdiagnose zur amyotrophischen Lateralsklerose.

Beekman et al. ist es gelungen mittels Sonographie bei Patienten mit MMN multiple
NervenvergrofSerungen nachzuweisen. Die Autoren haben sogar sonographisch mehr
Verinderungen der Nerven beobachtet, als nach dem  klinischen und
elektrophysiologischen Befund zu erwarten gewesen wiren. In der Identifikation von
Nervenhypertrophien des Brachialplexus ist die Sensitivitit der Sonographie vergleichbar
mit dem MRT (Beekman, van den Berg et al. 2005). Eine Korrelation zwischen der Anzahl
der im Nervenverlauf auftretenden Schwellungen und der Krankheitsdauer konnte nicht
festgestellt werden. Im Gegensatz zu den Beobachtungen von Beekman et al. wird in
einem Case Report von Kerasnoudis von einem Patienten mit MMN berichtet, bei dem nur
auf Hohe der elektrophysiologisch festgestellten Leitungsblocke eine Hypertrophie der
Nerven feststellbar war. Eine Hypertrophie der nicht betroffenen Nerven wurde bei diesem

Patienten nicht beobachtet. (Kerasnoudis 2012)

1.1.7.6 Diabetische Polyneuropathie

Das sonographische Erscheinungsbild diabetischer PNP ist in zwei aktuellen Studien von
Watanabe et al. erstmals systematisch untersucht worden. In der ersten Arbeit wurde die
NCSA des N. medianus bei Patienten mit einer diabetischer PNP mit einer Kontrollgruppe

aus gesunden Probanden verglichen. AuBlerdem erfolgte ein Vergleich mit einer weiteren
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Gruppe an Diabetes erkrankter Patienten, bei denen jedoch keine diabetische PNP
vorgelegen hat. Im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen hat bei den Patienten mit der
diabetischen PNP eine signifikante Vergroferung (p < 0,01) der NCSA im Carpaltunnel
vorgelegen (Watanabe, Ito et al. 2009). Des Weiteren konnte eine signifikante Korrelation
zwischen der NCSA im Carpaltunnel und der motorischen NLG (p < 0,001) sowie der
distalen motorischen Latenz (p < 0,01) nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu fand sich
ein solcher Zusammenhang fiir die NCSA des N. medianus proximal des Carpaltunnels
und im Bereich des Ellenbogens nicht. (Watanabe, Ito et al. 2009)

In einer groBeren Folgestudie haben die Autoren die NCSA von 30 Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ II mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Die NCSA ist am
N. medianus im Carpaltunnel und 5 cm proximal davon, sowie am N. tibialis auf Hohe des
Malleolus medialis bestimmt worden. Auch hier hat sich im Vergleich zur Kontrollgruppe
eine signifikante VergroBerung der NCSA bei Diabetes Patienten beobachten lassen.
AuBerdem berichten die Autoren von einem signifikanten Zusammenhang zwischen der
Flache der echoarmen Areale des Nervs und dem elektrophysiologischen Befund. Die
echoarmen Areale sind bei den Patienten mit einer geringen motorischen NLG signifikant
starker ausgeprigt gewesen, als bei den Patienten, die noch eine hohe motorische NLG

aufgewiesen haben (Watanabe, Ito et al. 2010).

1.1.7.7 Infektiose Neuropathie: Lepra-Neuropathie

Die Lepra-Neuropathie ist die hdufigste behandelbare periphere Nervenerkrankung
weltweit (Wilder-Smith and Van Brakel 2008). Das Mycobacterium leprae verursacht zwei
unterschiedliche Neuropathieformen. Die lepromatose Lepra entsteht durch den direkten
Befall der Nervenfasern mit Lepraerregern. Bei der tuberkuloiden Lepra liegt eine starke
Immunreaktion vor, in deren Folge Granulome entstehen, die zu Druckldsionen der Nerven

fiihren. Der Verteilungstyp der tuberkuloiden Lepra ist stark asymmetrisch.

1987 ist es erstmals bei einem Patienten mit tuberkuloider Lepra gelungen, sonographisch
eine Verdickung des N. peronaeus sowie eine den Nerv umgebende echoarmen Hiille, die
verkdsendem Gewebe entsprach, darzustellen (Fornage and Nerot 1987). Von einem
breiten Spektrum der Nervenabnormalititen bei Lepra-Neuropathien berichten Martinoli et
al. Das Hauptmerkmal der Erkrankung stellt auch hier die Nervenhypertrophie dar. Die
NCSA des N. medianus, N. ulnaris und N. tibialis posterior sind bei Patienten mit

Lepra-Neuropathie signifikant groBer gewesen als bei der gesunden Kontrollgruppe
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(Martinoli, Derchi et al. 2000). Auch in der Echotextur haben Unterschiede bestanden. Die
betroffenen Nerven sind echodrmer gewesen und es lieBen sich Schwellungen einzelner
Faszikel bis hin zum teilweise vollstindigen Verlust der faszikuldren Echotextur
beobachten. Wihrend der akuten reaktiven Stadien sind die Nerven grofler gewesen und in
der Farb-Duplexsonographie haben erhohte endoneurale Flusssignale vorgelegen. In
vergleichend durchgefiihrten MRT-Untersuchungen sind Signalanhebungen in der T2-
Wichtung und eine Kontrastmittelaufnahme aufgefallen. Diese Beobachtungen weisen auf
eine mogliche Rolle der bildgebenden Verfahren in der Visualisierung des reaktiven
Prozesses hin, besonders, wenn wihrend der Therapie klinisch nicht klar bestimmbar ist,
ob sich der Patient in der Remissionsphase befindet (Martinoli, Derchi et al. 2000). Auch
verschiedenste Engpasssyndrome (Carpal-, Cubital- und Tarsaltunnelsyndrom) lieBen sich
bei Patienten mit Lepra-Neuropathie darstellen. Die Sensitivitidten von Ultraschall und
MRT sind fiir die Identifizierung dieser Kompressionssyndrome gleichwertig gewesen
(Martinoli, Derchi et al. 2000). Auch Jain et al. bestditigen, dass die Nerven bei
Leprapatienten signifikant vergroBBert und in ihrer Echotextur verédndert sind (Jain, Visser
et al. 2009). Die Entziindungsreaktion konnte ebenfalls anhand der verstarkten Flusssignale
im Epi- und Perineurium nachgewiesen werden. Es hat eine signifikante Korrelation
zwischen den klinischen Parametern (Paresen und Hypésthesie) und den Auffilligkeiten im
Ultraschall (NCSA, Echotextur, endoneuraler Fluss) vorgelegen (Jain, Visser et al. 2009).
Die Autoren vermuten, dass ein Anstieg der Flusssignale bei Fehlen einer vergroflerten
NCSA und unverinderter Echotextur auf eine akute Neuritis hinweist, wihrend
Anderungen der NCSA und der Echotextur eher auf ein chronisches Bestehen der

Lepraerkrankung hindeuten.

1.1.7.8 Sonstige Polyneuropathien

Das sonographische Bild des N. tibialis bei einer vaskulitischen PNP haben Ito et al. in
einer Studie mit 8 Patienten untersucht. Die Autoren berichten von einer signifikant
grofleren NCSA bei den Patienten (p < 0,05) und sie haben aulerdem eine Echoarmut des

Nervs beobachten konnen (Ito, Kijima et al. 2007).
In einem 2011 veroffentlichten Case Report wird von einem Patienten mit einer

Mononeuritis multiplex im Rahmen eines paraneoplastischen Syndroms bei kleinzelligem

Bronchialkarzinom berichtet. In der sonographischen Diagnostik haben die Autoren
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multiple VergroBerungen und eine ausgeprigte Echoarmut der Nerven festgestellt

(Leypoldt, Friese et al. 2011).

Weiterhin wurden zwei Artikel zum sonographischen Erscheinungsbild der Nerven im
Rahmen von POEMS Syndromen publiziert. Das Akronym POEMS kommt aus dem
Englischen und steht fiir Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, M-Protein
(Gammopathie) und Skin abnormalities (Hautverdnderungen) (Rajabally 2011). Yanik et
al. beschreiben einen Patientenfall, bei dem sie sonographisch in den oberen Extremitédten
diffus vergroBerte, echoarme Nerven beobachtet haben. Mit Hilfe der farbcodierten
Duplex-Sonographie ist es den Autoren auB3erdem gelungen, eine Hypervaskularisation der
Nerven darzustellen. (Yanik, Conkbayir et al. 2011). In einer Studie mit 8§ POEMS
Patienten ist im Gegensatz dazu keine diffuse VergroBerung der Nerven, bzw. keine
sonstige gemeinsame Verdnderung der peripheren Nerven nachgewiesen worden

(Lucchetta, Pazzaglia et al. 2011).

Das sonographische Erscheinungsbild verschiedener PNP haben Zaidman et al. in einer
Studie verglichen. Die Studie umfasst 100 Patienten, die an CMT 1a, GBS, CIDP und
verschiedensten axonalen PNP erkrankt waren. Es wurde gezeigt, dass die Nerven bei
demyelinisierenden PNP grofer sind als bei axonalen PNP. Die Nerven der CMT 1la, GBS
und CIDP Patienten sind signifikant groBer gewesen als die in der gesunden
Vergleichsgruppe. Im Gegensatz dazu sind unter den 36 Patienten mit axonaler PNP nur 7
(19 %), die im Vergleich zur Kontrollgruppe vergroBerte Nerven aufgewiesen haben
(Zaidman, Al-Lozi et al. 2009).

In einer weiteren prospektiven Studie ist der N. medianus im Bereich des Handgelenks und
des Unterarms anhand verschiedener Messparameter (vertikaler/horizontaler Durchmesser
und NCSA) zwischen 14 CIDP Patienten und 14 Patienten mit sensorischen axonalen
Neuropathien verschiedenster Atiologien (Alkohol assoziierte, diabetische, vaskulitische,
PNP bei Vitamin B12-Defizit und idiopathische PNP) verglichen worden. Am stérksten ist
der Unterschied beim vertikalen Nervendurchmesser ausgeprigt gewesen (p = 0,014). Der
Vergleich der NCSA hat dagegen jedoch kein statistisches Signifikanzniveau (p = 0,085)
erreicht (Rajabally, Morlese et al. 2011).
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1.2 Ziele der Arbeit

Vor dem Hintergrund, dass bisherige Studien zur Sonographie bei PNP entweder durch ein
schmales Spektrum unterschiedlicher Atiologien oder durch eine nur geringe Anzahl
untersuchter Nervensegmente an den oberen Extremitdten limitiert waren (Zaidman, Al-
Lozi et al. 2009; Rajabally, Morlese et al. 2011), verfolgt die vorliegende Arbeit das Ziel,
eine moglichst umfassende sonographische Untersuchung der Nerven von Patienten mit
PNP durchzufiihren. Im Unterschied zu den bisherigen Arbeiten sollen multiple
Nervensegmente an den oberen und unteren Extremititen untersucht werden und Patienten
mit einem moglichst breiten Spektrum unterschiedlicher Atiologien von erworbenen PNP

eingeschlossen werden.

Im Einzelnen soll die Arbeit folgende Fragestellungen beantworten:

1. Unterscheiden sich die NSCA peripherer Nerven zwischen Patienten mit PNP und

gesunden Probanden?

2. Unterscheiden sich die NSCA peripherer Nerven zwischen Patienten mit

demyelinisierenden und axonalen PNP?

3. Unterscheiden sich die NSCA peripherer Nerven zwischen Patienten mit PNP

unterschiedlicher Atiologien?

4. Unterscheiden sich die NSCA peripherer Nerven zwischen Patienten mit PNP

unterschiedlicher Schweregrade?

Da keine vergleichbaren Vorarbeiten zur Quantifizierung von Differenzen der NCSA
zwischen Patienten mit PNP und Gesunden vorlagen, anhand derer der Stichprobenumfang
hitte abgeschitzt werden konnen, der erforderlich ist, um Unterschiede mit suffizienter
Teststdarke (,,statistischer Power) zu untersuchen, wurde die vorliegende Studie als
explorative Pilotstudie konzipiert. Diese Arbeit dient somit der Generierung von
Hypothesen und einer Abschitzung des zur Uberpriifung der Hypothesen erforderlichen

Stichprobenumfanges.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

In dieser Fall-Kontroll-Studie wurde die NCSA als ein MaB3 fiir das Kaliber peripherer
Nerven bei gesunden Probanden und bei Patienten mit verschiedensten PNP bestimmt. Im
Rahmen der Auswertung wurden sowohl die NCSA zwischen Gesunden und Patienten als
auch die NCSA innerhalb der Gruppe der Patienten mit PNP in Abhingigkeit von den
unterschiedlichen ~ Schidigungstypen, den verschiedenen Atiologien und den

elektrophysiologisch definierten Schweregraden miteinander verglichen.

Der Priifplan, die Patienteninformation und die Einverstdndniserkldarung zur Studie (siehe
Anhang) wurden von der Ethikkommission der Universititsmedizin Greifswald
zustimmend bewertet. Alle Probanden und Patienten wurden ausfiihrlich iiber den Ablauf
und das Ziel der Studie informiert und jedem Teilnehmer wurde ein Informationsblatt
ausgehindigt. Alle Teilnehmer gaben ihr schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme an der
Studie. Alle erhobenen Daten wurden pseudonymisiert in einer Datenbank elektronisch
gespeichert. Die Einverstindniserklirung und die Zuordnung der Namen zu den
Pseudonymisierungsnummern wurden von der Studienleitung in Papierform fiir einen
Zeitraum von 15 Jahren in der Klinik fiir Neurologie der Universititsmedizin Greifswald

gesondert archiviert.
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2.2 Probanden

Zur Ermittlung studieneigener Referenzwerte erfolgte zunéchst von Juli bis August 2008
die Untersuchung 27 gesunder Probanden. Angaben zu Alter, Geschlecht und Korpergrof3e
sind in Tabelle 2.1. aufgefiihrt.

Tab. 2.1 Demographische Charakteristika der Probanden

Anzahl
n 27
Geschlecht
m 8
W 19
Alter
in Jahren 24,33 (SD 3,22)
Korpergrofe
in cm 175,38 (SD 9,03)

Vorraussetzung zur Aufnahme der Probanden in die Kontrollgruppe war die klinische
Gesundheit der Teilnehmer. Es erfolgte eine gezielte Anamnese sowohl nach einer érztlich
diagnostizierten PNP als auch nach typischen Beschwerden wie Hypisthesien oder
Pardsthesien an den distalen Extremitdten oder sonstigen Symptomen. Alle Probanden
verneinten die Fragen nach einem bekannten Diabetes mellitus und chronischem
Alkoholkonsum. Zusitzlich erfolgte zum Ausschluss einer asymptomatischen peripheren

Nervenschidigung eine orientierende neurologische Screeninguntersuchung der Beine.
Diese beinhaltete:
e cine Priifung der Oberflichensensibilitit durch Bestreichen der Unterschenkel,
FufBriicken und Zehen sowie die Priifung der Tiefensensibilitit mittels Vibration,

durch Aufsetzen einer Stimmgabel am Malleolus medialis inklusive Erfassung des

Ergebnisses nach der Achtelskala.
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e cine Kontrolle der Motorik durch eine Untersuchung folgender Kennmuskeln:
M. tibialis anterior, M. triceps surae, M. extensor digitorum brevis, M. extensor
hallucis longus. Das Ergebnis wurde unter Anwendung der British Medical
Research Council (BMRC) — Skala in Kraftgraden von 0-5/5 erfasst. Weiterhin
erfolgte eine visuelle und palpatorische Kontrolle auf Atrophiezeichen am M.
extensor digitorum brevis.

e die Untersuchung des Quardiceps-Reflexes (Patellarsehnenreflex = PSR) und des
Triceps surae-Reflexes (Achillessehnenreflex = ASR). Die Beurteilung der
Reflexantwort erfolgte in den Kategorien ,,nicht”, ,,schwach®, , mittellebhaft* und

,,lebhaft* auslosbar.

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

¢ Diabetes mellitus

e chronischer Alkoholkonsum

e Hypisthesie

e Hypalgesie

e Palldsthesie < 6/8

e Dysisthesie

e Atrophie

e Kraftgrad <4/5

* Erloschene Reflexe, seitendifferente Reflexe oder Differenzen im Reflexniveau von

PSR und ASR

Bei den untersuchten 27 Probanden lagen keine Ausschlusskriterien vor, sodass alle 27 in

die Kontrollgruppe aufgenommen wurden.

23 Patienten

Zwischen Juli 2008 und Februar 2010 erfolgte die sonographische Untersuchung von 62
Patienten, die im Untersuchungszeitraum mit einer PNP als Haupt- oder Nebendiagnose in
der Klinik fiir Neurologie der Universitidtsmedizin Greifswald in stationdrer Behandlung
waren. Voraussetzung fiir den Einschluss der Patienten in die Studie war eine klinisch und

elektrophysiologisch gesicherte PNP. Bei der elektrophysiologischen Diagnostik handelte
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es sich stets um eine aktuell im Neurophysiologischen Labor der Klinik fiir Neurologie der
Universitatsmedizin ~ Greifswald durchgefiihrte Untersuchung, die sowohl eine
Elektroneurographie (ENG) als auch eine Elektromyographie (EMG) beinhaltete. Von den
zunichst 62 sonographisch untersuchten Patienten erfiillten 6 diese Kriterien nicht, so dass
sie von der Studie ausgeschlossen wurden und die sonographischen Daten nicht in die
weitere Auswertung miteinbezogen wurden. Die Studie umfasst daher 56 Patienten (39
ménnlich, 17 weiblich, Durchschnittsalter 69,63 Jahre [Standartabweichung (SD) 12,34],
mittlere KorpergroBBe 173,04 cm (SD 9,64).

Anhand der vorliegenden elektrophysiologischen Befunde wurden die PNP klassifiziert
und eingeordnet als iiberwiegend axonale, demyelinisierende oder gemischte PNP sowie
als rein motorische, sensible oder gemischte Ausprigungsformen (Tabelle 2.2). Weiterhin
erfolgte basierend auf dem elektrophysiologischen Befund eine Bewertung des

Schweregrades in den Kategorien leicht, maig und schwer (Tabelle 2.3).

Tab. 2.2 Elektrophysiologische Kriterien der Schidigungstypen

Schidigungstyp | Kriterien

axonal ENG: verminderte Amplitude des motorischen Summen-
aktionspotentials oder des sensiblen Nervenaktionspotentials bei
vergleichsweise geringerer Minderung der NLG.

EMG: Nachweis von Zeichen aktiver Denervierung (Fibrillationen,
positive scharfe Welle) oder des chronisch neurogenen Umbaus
(erhohte Amplitude und Dauer der Potentiale motorischer Einheiten)

oder Nachweis von Faszikulationen.

demyelinisierend | ENG: verminderte NLG, erhohte distal motorische Latenzen und
aufgesplitterte Konfiguration der motorischen Summenaktions-
potentiale. Nachweis von kompletten oder partiellen Leitungs-
blocken.

EMG: keine pathologische Spontanaktivitit, keine Zeichen eines

chronisch neurogenen Umbaus des Muskels.

gemischt Vorliegen von Kriterien beider Schidigungstypen. Das Uberwiegen

eines Schidigungstyps kann nicht sicher festgelegt werden
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Tab. 2.3 Elektrophysiologische Kriterien des Schweregrades

Schweregrad Kriterien

leicht Schidigung der sensiblen Nervenfasern bei fehlender oder nur

geringer Schiadigung der motorischen Nervenfasern.

mittel ENG: Verminderte Amplitude der motorischen Summenaktions-
potentiale und der sensiblen Nervenaktionspotentiale bei noch
normaler Konfiguration des Potentials, partielle Leitungsblocke oder
Leitungsblocke zwischen distalem Stimulationsort und Ableitungs-
elektrode.

EMG: Zeichen einer aktiven oder chronischen Denervierung der

kleinen FuBBmuskulatur, nicht aber proximal gelegener Muskeln.

schwer ENG: Fehlen oder erhebliche Minderung der Amplituden der
motorischen Summenaktionspotentiale oder der sensiblen Nerven-
aktionspotentiale. Leitungsblocke aller untersuchten Nerven.

EMG: Zeichen einer aktiven oder chronischen Denervierung der

Muskeln des Unterschenkels.

Von den 56 Patienten lag bei 33 eine PNP vom axonalen Schidigungstyp vor, bei
11 Patienten ein {iiberwiegend demyelinisierendes Schiddigungsmuster und bei den
restlichen 12 Patienten lag eine gemischte Schidigung vor. 9 Patienten waren nur leicht

betroffen, 24 méBig und bei 23 Patienten wurde eine schwere Form der PNP diagnostiziert.
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Patienten

demyelinisierend

Klassifikation der PNP

axonal
Schéadigungstypen

gemischt

Abb. 2.1 Saulendiagramm zur Klassifikation der PNP aller Patienten

demyelinisierend, axonal und gemischt.

in

Bei der Mehrzahl der Patientin besteht eine PNP vom axonalen Schidigungstyp (33), die weiteren PNP teilen

sich zu fast gleichen Anteilen auf demyelinisierende (11) und gemischte (12) PNP auf.

Patienten

Haufigkeitsverteilung der Schweregrade

leicht

maBig
Schweregrad

schwer

Abb. 2.2 Siulendiagramm zur Hiufigkeit der einzelnen Schweregrade in der

gesamten Patientenpopulation.

Am hiufigsten lagen ein maBiger (24) oder schwerer (23) Schweregrad der PNP vor, nur 9 Patienten waren

leicht betroffen.
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Die Atiologien der PNP wurden den Patientenakten entnommen und folgenden Kategorien

zugeordnet:

e diabetisch

e Alkohol assoziiert

e paraneoplastisch

e Vitamin B12-Defizit

e GBS/CIDP

e Gammopathie (= paraproteindmisch)
¢ Chemotherapie assoziiert

¢ idiopathisch

Haufigkeit der Atiologien
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Abb. 2.3 Siulendiagramm zur Hiufigkeit der verschiedenen Atiologien in der

gesamten Patientenpopulation.

Bei 19 Patienten lag eine diabetische PNP vor, die somit haufigste PNP innerhalb der Studienpopulation.
Weitere innerhalb der Studie hiufigere Atiologien waren die idiopathischen PNP, die immunvermittelten
PNP (GBS/CIDP, Gammopathie), gefolgt von den PNP bei Vitamin B12-Defizit und der Alkohol

assoziierten PNP.

Die demographischen Daten der Patienten und die Einordnung der PNP zu den einzelnen
Schidigungstypen, Schweregraden sowie Atiologien der Erkrankung bildeten die

Grundlage fiir die spéteren Subgruppenanalysen dieser Studie.
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Tab. 2.4 Demographische Charakteristika der Patienten und Einordnung der PNP

Patienten
n 56
Geschlecht
m 39
w 17
Alter
in Jahren 69,63 (SD 12,34)
Korpergrofie
in cm 173,04 (SD 9,64)
Schiadigungstyp
axonal 33
demyelinisierend 11
gemischt 12
Schweregrad
leicht 9
miBig 24
schwer 23
Atiologie
diabetisch 19
Alkohol assoziiert 4
paraneoplastisch 1
Vitamin B12-Defizit 5
GBS/CIDP 7
Gammopathie 6
Chemotherapie 1
idiopathisch 13
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Zusitzlich wurden einige Laborparameter und der klinische Auspriagungsgrad der PNP
erfasst. Fiir den klinischen Befund wurde die Beschreibung aus der in der Krankenakte
dokumentierten Aufnahmeuntersuchung iibernommen. Die relevanten Laborparameter
wurden bis auf den Zellgehalt im Liquor numerisch erfasst. Beim Zellbefund des

Liquorlabors wurde nur festgehalten, ob eine Pleozytose vorlag.

Folgende Daten wurden im Einzelnen festgehalten:

e Sensibilitét

¢ Tiefensensibilitdt (Vibrationsempfinden)

e Reflexe (PSR, ASR)

e Atrophien

® Romberg Stehversuch

e glykosyliertes Himoglobin (HbAlc in %)

e Vitamin B12 (pg/ml)

¢ Folsdure (ng/ml)

e Kreatinin (umol/l)

e Harnstoff (mmol/l)

® Thyreoidea Stimulierendes Hormon (TSH in mU/1)
e (Carbohydrat-defizientes Transferrin (CDT in %)
¢ Immunologie

e Liquor Eiweil3 (mg/dl)

e Pleozytose

2.4 Untersuchungsprotokoll

Die sonographische Untersuchung der Nerven erfolgte mit einem Ultraschallgerit vom
Typ Vivid i der Firma General Electrics (GE-Healthcare), Milwaukee, USA. Zur
Untersuchung  wurde ein  Breitband-Linearschallkopf  (8L-RS) mit einem
Frequenzspektrum von 4 bis 13 MHz, bei einer Arbeitsfrequenz von 13 MHz genutzt.
Dargestellt wurde ein zweidimensionales Schnittbild mit einer Eindringtiefe von 3,5 cm.
Zur guten akustischen Kopplung wurde stets auf die Verwendung von ausreichend
Ultraschallgel geachtet. Die Ultraschallsonde wurde immer im rechten Winkel zur Haut

aufgesetzt, um einen senkrechten Schnitt durch das Gewebe zu erhalten. Untersucht wurde
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in Riickenlage. Die Patienten bzw. Probanden lagen dabei entspannt auf einer
Untersuchungsliege. Die Untersuchung fand in einem abgedunkelten Raum statt. Der
Untersucher sa3 dabei neben dem Patienten oder befand sich zur Darstellung der

Strukturen in der Fossa supraclavicularis am Kopfende der Untersuchungsliege.

Die Untersuchung begann stets mit der vollstindigen Darstellung des N. medianus und des
N. ulnaris vom Handgelenk bis zur Axilla. AnschlieBend erfolgte die Betrachtung des N.
tibialis am distalen Unterschenkel oberhalb des Malleolus medialis. AbschlieBend wurde
die Untersuchung der Spinalwurzeln C¢ und C; im Bereich des lateralen Halsdreiecks
sowie der 3 Trunci des Plexus brachialis oberhalb der Clavicula vorgenommen. Die
Darstellung der Nerven erfolgte obligatorisch nur im transversalen Schnittbild.
Longitudinale Bilder konnten fakultativ zur besseren Orientierung des Untersuchers
angefertigt werden. Sie wurden jedoch nicht zur Bestimmung des Nervenkalibers
herangezogen. Die Messung der NCSA erfolgte stets im transversalen Schnittbild an den

durch Landmarken gut definierten Stellen, die spéter néher beschrieben werden.

An den jeweiligen Messpunkten wurde ein moglichst kreisrunder Schnitt durch den
Nerven dargestellt und im ,,Freeze Modus* festgehalten. Hierbei lag das Hauptaugenmerk,
neben der artefaktfreien, kreisrunden Darstellung, besonders auf einer moglichst klaren
Echostruktur, in der sich die Grenze zwischen Nerv und umgebendem Gewebe klar
erkennen lie3. Die Messung der NCSA erfolgte im ,,Freeze Modus* unter Verwendung der
im Ultraschallgerdat implementierten Software zur Flichenmessung. Hierzu wurde die
Kontur des jeweiligen Nervs mit einem iiber einen Trackball gesteuerten Cursor am
inneren Rand des echoreichen Epineuriums umfahren. Die integrierte Geritesoftware
ermittelte dann automatisch den Nervenumfang (cm) und die NCSA (cmz). Neben der
GroBle der NCSA wurde auBerdem die Echotextur der Nerven genau betrachtet und
dokumentiert. Sdmtliche im Laufe der Untersuchungen gemachten Bilder wurden unter

Verwendung eines Pseudonyms digital gespeichert und fiir 15 Jahre archiviert.

Die Untersuchung der Kontrollgruppe hatte neben dem Erhalt von Referenzwerten fiir die
weitere Auswertung der Studie auch das Ziel zu iiberpriifen, ob die Nerven der linken und
rechten Korperseite gleich kaliberstark sind. Daher wurden bei den Probanden immer beide
Korperseiten im Vergleich untersucht. Die Messung erfolgte hierbei an den gleichen

definierten Messpunkten wie bei den Patienten. Somit wurden bei den Probanden
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insgesamt 24 Messungen der NCSA vorgenommen: auf jeder Seite wurden 3 Segmente des
N. medianus und des N. ulnaris bestimmt, jeweils ein Segment des N. tibialis, sowie die
Spinalwurzeln C¢ und C;und die 3 Trunci mit je einer Messung pro Struktur.

Da sich in der statistischen Auswertung keine signifikanten Unterschiede zwischen der
NCSA der rechten und linken Korperhilfte feststellen lieBen, erfolgte bei den Patienten nur
noch die sonographische Betrachtung der Nerven der linken Korperseite. Bei 6 der 62
Patienten lagen jedoch zum Zeitpunkt der Untersuchung periphere Venenverweilkatheter
im Bereich des linken Unterarmes, die zur Infusionstherapie nétig waren. Da unter diesen
Umstidnden keine entspannte Lagerung des Armes fiir die Zeit der Sonographie méglich
gewesen wire und zum Teil auch eine kontinuierliche Darstellung des Nervenverlaufs
durch den liegenden peripheren Venenverweilkatheter oder den Verband stark behindert,
bzw. unmoglich geworden wire, erfolgte bei diesen 6 Patienten, im Gegensatz zu den 56
weiteren, die Untersuchung aller Nerven auf der rechten Seite. Pro Patient wurde die
NCSA an insgesamt 12 verschiedenen Messpunkten bestimmt. Fiir die spatere Auswertung
wurden nur die auf der linken Korperseite der Probanden gewonnenen Daten als

Referenzwerte genutzt.

2.4.1 N. medianus

Die Untersuchung des N. medianus begann stets im Bereich des Handgelenks und wurde
von distal nach proximal fortgefiihrt. Hierzu wurde der Arm zunichst in entspannter
Supinationshaltung neben dem Korper auf der Untersuchungsliege positioniert. Die initiale
Darstellung des N. medianus erfolgte auf Hohe des radiokarpalen Gelenks, indem der
Schallkopf mittig auf der distalen Handgelenksfalte aufgesetzt wurde. In diesem Bereich
liegt der Nerv sehr peripher und ldsst sich deutlich als echoarme ovale Struktur mit
wabenformiger Echotextur abgrenzen. Von diesem Punkt aus wurde der Nerv nach
proximal in seinem Verlauf durch den Carpaltunnel dargestellt. Innerhalb des Tunnels tritt
der Nerv tiefer und verlduft gemeinsam mit den Sehnen des M. flexor pollicis longus, des
M. flexor carpi radialis und der Musculi (Mm.) flexores digitorum superficialis et
profundus unter dem Ligamentum (Lig.) carpi transversum. Durch die enge rdumliche
Beziehung zu den Sehnen kann die Identifikation des N. medianus innerhalb des
Carpaltunnels erschwert sein. Wenn man jedoch den Schallkopf um 3 — 5 cm vor- und
zuriickfdhrt, ldsst sich der Nerv anhand seines charakteristischen Verlaufs gut
identifizieren. Im Gegensatz zu den gerade verlaufenden Sehnen beschreibt dieser ndmlich

einen Bogen und tritt dadurch wieder aus der Tiefe des Carpaltunnels an die Oberfliche.

34



2 Methoden

Am hochsten Punkt dieses bogenformigen Verlaufes priasentiert sich der N. medianus mit

einer klaren Echotextur, sodass an dieser Stelle die erste Messung der NCSA erfolgte.

1 A 0.07 em2|
C 1.06 cm

N. medianus dis li

Abb. 2.4 Sonographisches Bild mit Darstellung eines Querschnitts durch den N.

medianus am distalen Unterarm links.

Der gelbe Pfeil markiert den N. medianus mit seiner typischen wabenférmigen Echotextur, der hier zwischen
den oberflichlichen und tiefen Beugemuskeln des Unterarms liegt. Uber den Punkten befindet sich die Fascia
antebrachii, die sich als echoreiche Linie darstellt. Direkt unterhalb der Faszie liegt der M. flexor digitorum
superficialis und weiter in der Tiefe der M. flexor pollicis longus und der M. flexor digitorum profundus. Am
linken Rand des Ultraschallbildes findet sich eine GroéBenskala in cm. Im Kistchen oben links werden die

Messwerte fiir die NCSA (A in cm?) und den Umfang (C in cm) angezeigt.

Weiter nach proximal steigt der N. medianus wieder tiefer ins Gewebe hinab. Er verlduft
am Unterarm entlang der Faszie zwischen den Mm. flexores digitorum superficialis et
profundus und erreicht seinen tiefsten Punkt am proximalen Unterarm zwischen den
beiden Kopfen des M. pronator teres. Bei der beibehaltenen Frequenz von 13 MHz war in
diesem Bereich nicht immer eine gute Darstellung des Nervs moglich. Da der N. medianus
im Bereich der Fossa cubitalis zunehmend nach medial verldauft, wurde der Arm des

Probanden, bzw. Patienten nun abduziert, um weiterhin gute Untersuchungsbedingungen
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zu gewihrleisten. Unmittelbar nachdem der Nerv unter dem M. pronator teres hervortritt,
lagert er sich der A. brachialis an und ist aufgrund der oberflichlicheren Lage wieder
besser sonographisch darstellbar, sodass oberhalb des Epicondylus medialis die zweite

Messung der NCSA erfolgen konnte.

AL brashialis

T
=

n. medianus ellenbogen links

Abb. 2.5 Sonographisches Bild mit Darstellung eines Querschnitts durch den

N. medianus oberhalb des Ellenbogens links.

Der gelbe Pfeil markiert den gerade wieder an die Oberfliche getretenen N. medianus. Der rote Pfeil zeigt
auf die A. brachialis. Arterie und Nerv liegen auf dem M. brachialis. Unten rechts in der Ecke befindet sich
der bogenformige Reflex des Humerus. Am linken Rand des Ultraschallbildes findet sich eine GroBenskala
in cm. Im Kiéstchen oben links werden die Messwerte fiir die NCSA (A in sz) und den Umfang (C in cm)

angezeigt.

Weiter nach proximal zieht der N. medianus innerhalb eines neurovaskuldren Biindels. Er
verlduft gemeinsam mit der A. und den Venae (Vv.) brachialis auf dem M. brachialis,
zwischen dem M. biceps brachii und M. triceps brachii im Sulcus bicipitalis medialis. Der
oberfldchlichste Punkt befindet sich etwa in der Mitte des Oberarms, die letzte Messung
des Nervenkalibers erfolgte jedoch im Idealfall weiter proximal. Je nach Patient konnte der

Nerv unterschiedlich weit nach proximal verfolgt werden. Bei adipdsen Patienten lie3 sich
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dieser teilweise nur schwer vom umgebenden Gewebe abgrenzen, wihrend er bei
schlanken Patienten oft sogar bis zum M. pectoralis major dargestellt werden konnte. Im
proximalen Drittel des Oberarmes nihert sich der N. ulnaris dem neurovaskuldren Biindel
an. Er kann dargestellt werden, indem man den Schallkopf etwas weiter nach medial
verschiebt. Die letzte Bestimmung der NCSA des N. medianus erfolgte auf dieser Hohe.
Jedoch fehlte eine klar definierte anatomische Landmarke fiir die proximale Messung,

sodass der Messbereich hier stirker variierte als bei den ersten beiden Nervensegmenten.

Humerus

Edl@ oberarm prox li

o _— —
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ﬁ-:qi__
—— . -“

=

Abb. 2.6 Sonographisches Bild mit Darstellung eines Querschnitts durch den

N. medianus am proximalen Oberarm links.

Der N. medianus (gelber Pfeil) liegt innerhalb eines neurovaskulidren Biindels bestehend aus der A. brachialis
(roter Pfeil) und den Vv. brachiales (blaue Pfeile), die sich durch den Druck der Schallsonde komprimieren
lieBen. Der N. ulnaris (ungefiillter gelber Pfeil) hat sich ebenfalls dem neurovaskuldren Biindel angelagert.
Der M. biceps brachii grenzt links an das neurovaskuldre Biindel an. Unten rechts ist das Reflexband des
Humerus zu sehen. Am linken Rand des Ultraschallbildes findet sich eine GroBenskala in cm. Im Késtchen

oben links werden die Messwerte fiir die NCSA (A in sz) und den Umfang (C in cm) angezeigt.
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2.4.2  N. ulnaris

Fiir die Untersuchung des N. ulnaris wurde der Arm zu Beginn supiniert und leicht
abduziert. Der Schallkopf wurde am Handgelenk aufgesetzt und soweit nach ulnar
verschoben, dass das Abbild des N. ulnaris im Zentrum des sonographisch dargestellten
Gewebeausschnittes positioniert war. Der Nerv befindet sich hier am Eingang zur Loge-de-
Guyon. Die Identifikation des N. ulnaris wird durch die radial des Nervs verlaufende A.
ulnaris erleichtert, da diese durch ihre charakteristische Pulsation sonographisch leicht zu
identifizieren ist und somit als Orientierungshilfe dient. Auf der ulnaren Seite des Nervs
lasst sich der Reflex des Os pisiforme ebenfalls gut darstellen. A. und N. ulnaris liegen auf
dem M. flexor digitorum profundus und dariiber befinden sich die Sehnen bzw. spiter die
Muskelbiduche des M. flexor digitorum superficialis und M. flexor carpi ulnaris. Der N.
ulnaris wurde in seinem Verlauf soweit nach proximal dargestellt, bis das Os pisiforme
nicht mehr im Bildausschnitt zu sehen war, um durch den so gewéhlten Abstand von der
Loge-de-Guyon die Wahrscheinlichkeit einer druckbedingten Verdnderung des

Nervenkalibers zu minimieren. Erst dann erfolgte die erste Messung der NCSA.
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M. flexor-earpi ulnaris

M. flexor
superficialis

Abb. 2.7 Sonographisches Bild mit Darstellung eines Querschnitts durch den

N. ulnaris am distalen Unterarm links.

Der N. ulnaris (gelber Pfeil) liegt im Zentrum des Bildes, radial davon befindet sich die A. ulnaris (roter
Pfeil). Oberhalb der A. ulnaris befindet sich der M. flexor digitorum superficialis, tiber dem N. ulnaris
beginnt der M. flexor carpi ulnaris. Die Arterie und der Nerv liegen auf dem M. flexor digitorum profundus.
In der Tiefe ist das Reflexband der Ulna zusehen. Am linken Rand des Ultraschallbildes findet sich eine
GroBenskala in cm. Im Késtchen oben links werden die Messwerte fiir die NCSA (A in sz) und den

Umfang (C in cm) angezeigt.

Nach der Bestimmung der NCSA wurde der N. ulnaris kontinuierlich in seinem Verlauf
nach proximal unterhalb des M. flexor carpi ulnaris dargestellt. Etwa in der Mitte des
Unterarms trennt sich die A. ulnaris vom Nerv und zieht zur Ellenbeuge. Der N. ulnaris
verlduft weiter an der ulnaren Seite des Unterarms. Um den N. ulnaris im Bereich des
Ellenbogens untersuchen zu konnen, wurde der Arm um ca. 60° abduziert und leicht im
Ellenbogen flektiert. So lie sich der Verlauf des N. ulnaris durch den Sulcus n. ulnaris gut
sonographisch darstellen. Zwischen den groBen Schallschatten des Epicondylus medialis
und des Olecranons zeigt sich der Nerv als gut abgrenzbare ovale Struktur, die in der Tiefe

dieser Knochenrinne verlauft.
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Proximal des Ellenbogens gelangt der N. ulnaris wieder dichter an die Oberfliache. Er
befindet sich auf dem M. triceps brachii auf der dorsalen Seite des Septum intermusculare
brachii mediale. Sobald der Nerv bei der sonographischen Untersuchung aus dem Sulcus
ulnaris an die Oberfliche trat, wurde seine Grofle ein zweites Mal bestimmt. Der

Messpunkt lag direkt oberhalb des Epicondylus medialis.

= i o

AR triceps
brachi

Epicondylus
diali =
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=

Abb. 2.8 Sonographisches Bild mit Darstellung eines Querschnitts durch den

N. ulnaris unmittelbar oberhalb des Epicondylus medialis links.

Der N. ulnaris (gelber Pfeil) ist gerade aus dem Cubitaltunnel herausgetreten und liegt sehr oberfldchlich. Der
Epicondylus medialis ist gut durch das Reflexband erkennbar. Unterhalb des Nervs liegt der grole M. triceps
brachii, der durch seine deutliche Septierung hervortritt. Am linken Rand des Ultraschallbildes findet sich
eine GroBenskala in cm. Im Kiéstchen oben links werden die Messwerte fiir die NCSA (A in sz) und den

Umfang (C in cm) angezeigt.
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Ungefihr in der Mitte des Oberarmes tritt der N. ulnaris durch das Septum intermusculare
brachii mediale. Im weiteren Verlauf nach proximal nidhert er sich nun dem
neurovaskuldren Biindel, bestehend aus der A. und Vv. brachialis und dem N. medianus,
an. Wie schon beim N. medianus beschrieben, war es auch hier das Ziel, die letzte
Messung der NCSA moglichst weit proximal vorzunehmen. Unter idealen
Untersuchungsbedingungen lie} sich der N. ulnaris ebenfalls bis zum Unterrand des M.
pectoralis major darstellen. Die Messung erfolgte im proximalen Drittel des Oberarms an
der hochsten Position, an der eine klare Darstellung der Echotextur des N. ulnaris gelang.
Klar definierbare anatomische Landmarken lagen fiir diese Messung wie auch schon bei

der proximalen Messung des N. medianus nicht vor.

1 A 0.06 cm2

Abb. 2.9 Sonographisches Bild mit Darstellung eines Querschnitts durch den

N. ulnaris am proximalen Oberarm links.

Der N. ulnaris (gelber Pfeil) lauft auf dem M. triceps brachii und nihert sich dem neurovaskulédren Biindel,
bestehend aus dem N. medianus (gelber ungefiillter Pfeil), der A. brachialis (roter Pfeil) und den Vv.
brachiales (blaue Pfeile). Weiter in der Tiefe zeigt sich das Reflexband des Humerus. Am linken Rand des
Ultraschallbildes findet sich eine Gré8enskala in cm. Im Késtchen oben links werden die Messwerte fiir die

NCSA (A in cm®) und den Umfang (C in cm) angezeigt.
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2.4.3 N. tibialis

Die Untersuchung des N. tibialis erfolgte am distalen Unterschenkel direkt oberhalb des
Malleolus medialis. Der Nerv verlduft am Unterschenkel zwischen den oberfldachlichen
und tiefen Flexoren in einem Gefd-Nerven-Strang mit der A. und den Vv. tibialis
posterior. Vom Unterschenkel zieht er hinter dem Malleolus medialis zur Plantarseite des
FuBles.

Aufgrund des Verlaufs in der tiefen Flexorenloge ist der N. tibialis der sonographischen
Untersuchung nur unmittelbar oberhalb des Malleolus medialis gut zugéinglich. Daher
wurde die Schallsonde direkt iiber dem Malleolus aufgesetzt. Mit Hilfe der farbcodierten
Duplexsonographie sind die Vasa tibialia posteriora an dieser Stelle gut zu erkennen. Die
Identifikation des N. tibialis ist durch die enge rdumliche Beziehung zu den Sehnen der
langen Flexoren (Mm. tibialis posterior, flexor digitorum longus und flexor hallucis
longus) schwieriger. Als Differenzierungshilfe diente neben der Nihe zu den Gefillen die
geringere Anisotropie des Epineuriums, da sich dadurch die Echogenitit des Nervs bei
Anderungen des Schallwinkels weniger #nderte als die der umgebenden Sehnen. Wenn die
Abgrenzung des N. tibialis von den umgebenden Strukturen erfolgt war, wurde die
Messung der NCSA vorgenommen. Der Messpunkt lag ca. 3 — 7 cm iiber dem Malleolus

medialis.
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Abb. 2.10 Sonographisches Bild mit Darstellung eines Querschnitts durch den

N. tibialis unmittelbar oberhalb des Malleolus medialis links.

Der N. tibialis (gelber Pfeil) ist hier dicht von den Sehnen der langen Flexoren (M. flexor digitorum longus
und M. flexor hallucis longus) umgeben. Die Vasa tibialia posteriora (rote Pfeile) liegen ebenfalls in enger
Nachbarschaft zum N. tibialis. Ohne die Anwendung der farbcodierten Duplexsonographie ist auf diesem
Abbild jedoch keine sichere Unterscheidung zwischen Vene und Arterie moglich. Anhand des Reflexbands
und dem charakteristischen Schallschatten lédsst sich die Tibia leicht identifizieren. Am linken Rand des
Ultraschallbildes findet sich eine GroBenskala in cm. Im Késtchen oben links werden die Messwerte fiir die

NCSA (A in cm?®) und den Umfang (C in cm) angezeigt.
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2.4.4 Spinalwurzeln Cg und C,

Um gute Untersuchungsbedingungen fiir die Bestimmung der NCSA der Spinalwurzeln zu
schaffen, war eine achsengerechte Lagerung des Kopfes unter leichter Extension der
Halswirbelsdule notwendig. Des Weiteren war es fiir die gute und klare Darstellung der
Strukturen entscheidend, dass bei der Sonographie im Halsbereich nicht geredet wurde, um

Bewegungsartefakte zu vermeiden.

Zu Beginn wurde der Schallkopf unterhalb der Mandibula im Trigonum caroticum
aufgesetzt, denn so konnte zunéchst die A. carotis communis mit ihrer Bifurkation in die
Arteriae (Aa.) carotis interna und externa, die als Orientierungspunkt fiir den Beginn der
Untersuchung diente, dargestellt werden. Von dort ausgehend wurde die Ultraschallsonde
weiter nach lateral/dorsal verschoben, bis die A. carotis communis hochstens noch am
Bildrand zu sehen war. Um die Spinalwurzeln in ihrem Verlauf abzubilden, wurde der
Schallkopf dann langsam im Bereich des lateralen Halsdreiecks von proximal nach distal
bewegt.

Die Spinalwurzeln unterscheiden sich in ihrer Echostruktur deutlich von den peripheren
Nerven. Sie sind wesentlich echodrmer und die typische faszikuldre Echotextur fehlt
weitestgehend. Daher lassen sie sich, besonders im Vergleich zu den zu Beginn
untersuchten Nerven des Armes, schwerer vom umgebenden Gewebe abgrenzen. Als
diagnostisches Hilfsmittel wurde auch hier die farbcodierte Duplexsonographie angewandt,
um eine Verwechslung mit der ebenfalls echoarmen A. vertebralis auszuschlielen.
Kennzeichnend fiir die Nervenwurzeln ist der schriage Verlauf, in dem diese aus der Tiefe
des Halses dichter an die Oberfldche steigen. Die Rami anteriores der Spinalwurzeln Cs bis
Th; ziehen nach dem Austritt aus den Foramina intervertebralia der Wirbelsdule zur
Scalenusliicke zwischen dem Mm. scalenus anterior und medius. Dieser charakteristische
schriage Verlauf stellte eine Schwierigkeit in der Untersuchung dar, denn die Schallwellen
treffen dadurch hiufig nicht senkrecht sondern schrig auf die Spinalwurzeln. Auf Grund
dessen mussten diese durch hédufiges Auf- und Abfahren der Schallsonde solange
dargestellt werden, bis ein moglichst runder Transversalschnitt durch die Nervenwurzeln
gelang, um so zu verhindern, dass die GroB3e der NCSA durch einen schrigen Anschnitt
verfilscht werden wiirde.

Die Messung der NCSA erfolgte bei der ersten und zweiten gut darstellbaren

Nervenwurzel. Hierbei handelte es sich um Cg und Cs.

44



2 Methoden

1 A 0.09 cm2

C 1.17 cm e

M. sternocleidomasfoidens

Abb. 2.11 Sonographisches Bild des lateralen Halsdreiecks links mit Darstellung der

Spinalwurzel Cg im Querschnitt.

Die Spinalwurzel Cg (gelber Pfeil) steigt hier aus der Tiefe des Halses an die Oberfliche. Beim genaueren
Betrachten ist unterhalb von Cg bereits die aufsteigende Spinalwurzel C; (gelber ungefiillter Pfeil) erkennbar.
Am medialen Bildrand befinden sich die komprimierbare Vena (V.) jugularis (blauer Pfeil) und die A. carotis
communis (roter Pfeil). Die Gefidfle werden vom M. sternocleidomastoideus bedeckt. Am linken Rand des
Ultraschallbildes findet sich eine Grofenskala in cm. Im Késtchen oben links werden die Messwerte fiir die

NCSA (A in cm?®) und den Umfang (C in cm) angezeigt.

2.4.5 Truncus superior, medius und inferior

AbschlieBend erfolgte die Messung der NCSA der 3 Primérstringe des Plexus brachialis.
Die 3 Trunci gehen aus den durch die Scalenusliicke ziehenden Spinalwurzeln hervor. Sie
bilden den Pars supraclavicularis des Plexus brachialis. Aus ihnen bilden sich anschlieBend
die drei Fasciculi, die gemeinsam mit der A. subclavia unter der Clavicula zum Arm
ziehen.

Sonographisch lédsst sich diese Entstehung der einzelnen Verflechtungen des Plexus
brachialis gut untersuchen. Verfolgt man die zuvor ausgemessenen Spinalwurzeln Cg und

C; weiter zur Clavicula, so lisst sich darstellen, wie sich diese mit weiteren Nervenfasern
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zum Truncus superior, medius und inferior zusammenlagern. Die Primérstringe bilden
supraclaviculdr eine typische Dreierkonfiguration. Die kontinuierliche Darstellung von den
Spinalwurzeln bis zur Entstehung der Trunci ist von grofBer Bedeutung, um eine
Verwechslung mit den ebenfalls supraclaviculdr liegenden Lymphknoten auszuschlie3en.
Bei der Ausmessung der NCSA wurde der Truncus superior mit 1 bezeichnet, der Truncus
medius mit 2 und der Truncus inferior erhielt die Nr. 3. Da sich die 3 Primérstriange des
Plexus brachialis stets in der gleichen Anordnung und an derselben Position ausmessen

lieBen, eignen sie sich besonders gut fiir den interpersonellen Vergleich.

M. sternocle

il = o

- S M. scalermu® M. scilefiits

— 5t
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= F1 eemg
; _ " et

Abb. 2.12 Sonographisches Bild unmittelbar supraclaviculir mit Darstellung der

3 Primiirstringe des Plexus brachialis links im Querschnitt.

Die 3 Trunci (gelbe Pfeile) priasentieren sich hier in ihrer charakteristischen Dreierkonfiguration, sie befinden
sich am Eingang der Scalenusliicke, die aus dem Mm. scalenus anterior und medius gebildet wird. Am
medialen Bildrand lassen sich die A. carotis communis (roter Pfeil) und die groBlumige V. jugularis (blauer
Pfeil) erkennen. Uber den Gefifen liegt der M. sternocleidomastoideus. Am linken Rand des
Ultraschallbildes findet sich eine GroBenskala in cm. Im Késtchen oben links werden die Messwerte fiir die

NCSA (A in cm?®) und den Umfang (C in cm) angezeigt.
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2.5 Priifung der Reproduzierbarkeit

Um Aussagen iiber die Wiederholbarkeit der Messergebnisse treffen zu konnen, erfolgte
eine Priifung der Reproduzierbarkeit. Dafiir wurden zufillig 5 Patienten ausgewihlt, die in
diesem Zeitraum aus unterschiedlichsten Griinden in der Klinik fiir Neurologie der
Universitatsmedizin Greifswald in stationdrer Behandlung waren und bei denen
anamnestisch und klinisch keine Hinweise auf eine PNP vorlagen. Diese wurden jeweils an
zwel aufeinanderfolgenden Tagen mit einem zeitlichen Abstand von mindestens 24 h von
demselben Untersucher mit demselben Sonographiegerit und nach demselben oben
genannten Untersuchungsprotokoll untersucht.

Um zu vermeiden, dass die zweite Messung durch Kenntnis der Messwerte der ersten
Untersuchung beeinflusst werden konnte, war der Untersucher fiir die Messwerte der
NCSA verblindet. Die Messung der NCSA erfolgte gemédll Untersuchungsprotokoll
unverdndert durch manuelles Umfahren der Kontur des Nervs im Transversalschnitt unter
Verwendung der im Gerit implementierten Messfunktion, allerdings wurde die Anzeige
des Messwertes am Bildschirm iiberklebt, so dass der Untersucher das Ergebnis nicht
sehen konnte. AnschlieBend erfolgte ohne Kenntnis der Messwerte die Speicherung der
Bilder auf dem Geridt. Erst nach dem vollstindigen Abschluss der zweimaligen
Untersuchung der 5 Patienten wurden die Dateien wieder gedffnet und die Messwerte zur

spéteren statistischen Analyse in einer Datenbank gespeichert.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SAS 9.1 (SAS Institute Inc., SAS Campus Drive,
Cary, North Carolina 27513, USA).

Die Abschitzung der Reproduzierbarkeit der Messungen erfolgte iiber die Berechnung der
Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) und der Variationskoeffizienten (CV) mittels
one-way random-effects analysis-of-variance (ANOVA). Der CV gibt die
durchschnittliche Abweichung der wiederholten Messungen vom Mittelwert dieser
Messwerte an. Der ICC differenziert zwischen dem Anteil der Varianz der Messwerte, der
durch Messungenauigkeiten durch wiederholte Untersuchungen bedingt ist, und dem, der
durch die wahren Unterschiede der NSCA zustande kommt. Ein ICC von > 0,75 bzw. ein

CV von < 20 % zeigen hierbei eine gute Reproduzierbarkeit an.
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Die Uberpriifung der Normalverteilung der NCSA der untersuchten Nerven in der
vorliegenden Stichprobe erfolgte anhand des Shapiro-Wilk-Tests (PROC UNIVARIATE in
SAS 9.1). Die Nullhypothese H, dieses Testes ist, dass eine Normalverteilung vorliegt,
wihrend die Alternativhypothese H; unterstellt, dass keine Normalverteilung besteht. Die
Teststatistik berechnet einen Wert W, der einen vom Stichprobenumfang abhidngigen
kritischen Wert uiberschreiten muss, damit H, beibehalten werden kann. SAS 9.1 berechnet
zusitzlich die Wahrscheinlichkeit p, mit der Hy abgelehnt wird und stattdessen H; zutrifft.
Unterschreitet p das Signifikanzniveau von 0,05 wird Hy mit einer Wahrscheinlichkeit von
95 % abgelehnt. Der Shapiro-Wilk-Test weist insbesondere bei kleinen Stichproben-
umfingen eine hohe Teststirke auf und ist somit anderen Testverfahren wie z. B. dem
Kolmogorov-Smirnov-Test iiberlegen (Rosner 2000).

Die Tabellen 2.5 und 2.6 zeigen die entsprechenden Werte W und p des Shapiro-Wilk-
Tests fiir die NCSA-Verteilung der einzelnen Nervenabschnitte fiir Patienten und
Probanden. Die iiberwiegende Zahl der Messwerte weist keine Normalverteilung auf, so

dass fiir weitere statistische Analysen nicht-parametrische Tests angewandt wurden.

Tab. 2.5: Ergebnisse Shapiro-Wilk Test Patienten

Y P <W
N. medianus distal 0,947 0,015
N. medianus Ellenbogen 0,935 0,005
N. medianus proximal 0,936 0,005
N. ulnaris distal 0,944 0,012
N. ulnaris Ellenbogen 0,965 0,102
N. ulnaris proximal 0,829 < 0,001
N. tibialis 0,940 0,008
Spinalwurzel C6 0,951 0,027
Spinalwurzel C7 0,961 0,090
Truncus superior 0,918 0,001
Truncus medius 0,397 < 0,001
Truncus inferior 0,326 < 0,001
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Tab. 2.6: Ergebnisse Shapiro-Wilk Test Probanden

Y P <W
N. medianus distal 0,898 0,012
N. medianus Ellenbogen 0,938 0,110
N. medianus proximal 0,944 0,171
N. ulnaris distal 0,846 0,001
N. ulnaris Ellenbogen 0,855 0,001
N. ulnaris proximal 0,915 0,035
N. tibialis 0,926 0,054
Spinalwurzel C6 0,938 0,150
Spinalwurzel C7 0,980 0,948
Truncus superior 0,900 0,022
Truncus medius 0,857 0,002
Truncus inferior 0,898 0,032

In Anbetracht der iiberwiegend nicht normalverteilten Variablen werden die Messwerte der
NCSA im folgenden stets als Medianwert (Mps) mit dem zugehorigen
Interquartilenabstand (IQA) angegeben (PROC UNIVARIATE in SAS 9.1). Mys ist
dadurch definiert, dass die kleinsten 50 % der Datenwerte kleiner oder gleich diesem
Kennwert sind. Der IQA ist definiert als der Wertebereich, in dem sich 50 % der Daten

befinden. Dies entspricht dem Bereich zwischen dem 0,25- und dem 0,75-Quartil.

Der Vergleich der NCSA zwischen zwei Gruppen, beispielsweise zwischen Gesunden und
Patienten mit PNP oder zwischen Patienten mit demyelinisierenden oder axonalen PNP,
erfolgte mit dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest (Synonym: Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test; PROC NPARIWAY in SAS 9.1). Der Vergleich der NCSA zwischen mehr
als zwei Gruppen, beispielsweise zwischen Patienten mit PNP unterschiedlicher
Atiologien, erfolgte mit dem Kruskal-Wallis-Test (PROC NPARIWAY in SAS 9.1). Die
Korrelation zwischen Messungen an den rechten und den linken Extremitdten wurde mit
dem parameterfreien Spearman Korrelationskoeffizienten rho (p) berechnet bzw.
Seitendifferenzen mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (Wilcoxon Signed Rank Sum
Test; PROC UNIVARIATE in SAS 9.1) fiir verbundene Stichproben {iberpriift. Das

Signifikanzniveau wurde auf o < 0,05 festgelegt. In Anbetracht des explorativen

49



2 Methoden

Charakters der Studie wurde auf eine Adjustierung fiir multiples Testen verzichtet.
Strenggenommen sollten die Signifikanzen daher nicht als konfirmatorisch interpretiert

werden.

Aufgrund des explorativen Charakters der Arbeit und wegen fehlender Vorarbeiten konnte
vor Beginn der Studie keine Berechnung eines geeigneten Stichprobenumfanges
vorgenommen werden. Statistisch nicht signifikante Ergebnisse konnen somit aufgrund
eines zu geringen Stichprobenumfanges im Sinne eines B-Fehlers zustande gekommen
sein. Um zukiinftige Studien mit einer dhnlichen Fragestellung mit einer suffizienten
Teststarke (,,Power®) von 80 % durchfiihren zu konnen, erfolgte die Abschitzung eines
geeigneten Stichprobenumfanges unter Verwendung der PROC POWER Funktion in SAS
9.1. Die Berechnungen mittels der PROC POWER Funktion erfordern allerdings die
Annahme einer Normalverteilung der Stichprobe, so dass das arithmetische Mittel und die
Standardabweichungen der NCSA fiir die Berechnungen verwendet wurden. Die

Fallzahlen wurden so gewihlt, dass beide Gruppen die gleichen Fallzahlen enthalten.

50



3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Reproduzierbarkeit der Messwerte

Bei 5 Personen wurde die NCSA doppelt mit einem zeitlichen Abstand von mindestens
24 h ausgemessen, um Aussagen zur Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse
treffen zu konnen. An Hand dieser Daten erfolgte die Berechnung des CV, der die
durchschnittliche Abweichung der wiederholten Messungen vom Mittelwert angibt. Bei
samtlichen Messpunkten, auBler beim Truncus inferior, liegt ein CV von
< 20 % vor. Dieses bedeutet, dass ein geringes relatives Streuungsmal vorliegt und es lésst
sich feststellen, dass insgesamt eine sehr gute Reproduzierbarkeit fiir die Bestimmung der
NCSA erzielt wurde. Beim Truncus inferior kann bei einem CV von 20,7 % noch von

einer guten Reproduzierbarkeit gesprochen werden.

Weiterhin  erfolgte die Bestimmung des ICC, der ein MaBl fir die
Beobachtungsiibereinstimmung darstellt und somit als Indikator fiir die Reliabilitit
(= Zuverlassigkeit) eingesetzt werden kann. Diese ist in dieser Studie jedoch nur von
bedingter Aussagekraft, da die Unterschiede zwischen den einzelnen Probanden fiir die
Berechnung des ICC teilweise zu gering waren. Bei 8 der 12 Messpunkte ergab sich ein
ICC > 0,7 und somit eine gute Reliabilitit. Auf Grund der geringeren Aussagekraft
innerhalb dieser Studie ist der ICC nicht tabellarisch dargestellt.
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Tab. 3.1 Variationskoeffizienten zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit der NCSA

an den einzelnen Messpunkten

Variationskoeffizient

in %
N. medianus distal 11,7
N. medianus Ellenbogen 3,9
N. medianus proximal 2,8
N. ulnaris distal 9,1
N. ulnaris Ellenbogen 4.4
N. ulnaris proximal 9,2
N. tibialis 3,9
Spinalwurzel Ce 1,5
Spinalwurzel C; 9,8
Truncus superior 8,3
Truncus medius 12,3
Truncus inferior 20,7
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3.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe umfasste 27 Probanden. Innerhalb der Gruppe erfolgte eine

Auswertung der gemessenen NCSA in Abhédngigkeit vom Geschlecht. Dabei konnten an

11/12 Messpunkten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Somit besteht in

dieser Studie kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der NCSA und dem

Geschlecht.

Tab. 3.2 Vergleich der NCSA zwischen Minnern und Frauen

Kontrollgruppe
ménnlich weiblich

Mo, IQA Mys IQA p

mmz mmz mmz mm
N. medianus distal 6,5 1,5 6 3 ns
N. medianus Ellenbogen 7 1,5 7 2 n.s
N. medianus proximal 8 1 7 2 n.s
N. ulnaris distal 4 3 4 2 n. s
N. ulnaris Ellenbogen 5,5 2 5 2 n.s
N. ulnaris proximal 6 2,5 5 2 0,0488
N. tibialis 10 3,5 9 2 n. s
Spinalwurzel Cg 10,5 5 10 5 n.s
Spinalwurzel C; 14 4 12 3 n.s
Truncus superior 3 2,5 4 3 n. s
Truncus medius 3 4 3 2 n.s
Truncus inferior 4 3 3,5 1 n. s

My 5 = Median; IQA = Interquartilenabstand; n. s. = nicht signifikant

innerhalb der
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3.2.1 Linke versus rechte Korperhilfte

Bei den gesunden Probanden erfolgte stets die Bestimmung der NCSA auf der rechten und
linken Seite. Mit Ausnahme der Messungen der Spinalwurzel C¢ und dem Truncus inferior
korrelierten die Messungen rechts gut bis médfig mit den Messungen auf der linken Seite
und es waren im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir verbundene Stichproben aufler fiir
die Trunci superior und medius keine signifikanten Seitendifferenzen feststellbar. Die
Messwerte der NCSA mit den entsprechenden Spearman Korrelationskoeffizienten sind in
der folgenden Tabelle gegeniibergestellt und fiir den besseren Uberblick auBerdem

graphisch dargestellt.

Tab. 3.3 Vergleich der NCSA auf der linken und rechten Korperseite der Probanden

rechts links

Mys IQA | Mys IQA | Korrelation | Seitendifferenz

mm’  mm | mm o p p
N. medianus distal 7 3 6 2 0,64* n. s.
N. medianus Ellenboger] 7 3 7 2 0,67* n. s.
N. medianus proximal 8 2 7,5 2 0,50* n. s.
N. ulnaris distal 4 2 4 2 0,46%* n. s.
N. ulnaris Ellenbogen 5 2 5 2 0,47* n. s.
N. ulnaris proximal 5 1 5,5 2 0,60%* n. s.
N. tibialis 9 2 9 5 0,72* n. s.
Spinalwurzel Ce 10 3 10 5 0,11 n. S.
Spinalwurzel C; 11 4 12 4 0,60* n. S.
Truncus superior 3 2,5 3,5 3 0,77* < 0,05
Truncus medius 3 2 3 3 0,65%* < 0,05
Truncus inferior 3 1 4 1 0,30 n. S.

My s = Median; IQA = Interquartilenabstand; p (rho) = Spearman Korrelationskoeffizient;

*p <0,05; n. s. = nicht signifikant
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Abb. 3.1 Siulendiagramm zur graphischen Darstellung der NCSA in Abhéingigkeit

von der Korperseite.
Der Grafik ist zu entnehmen, dass die mittleren NCSA bei der Untersuchung der Probanden auf der rechten
und linken Korperseite an fast allen Messpunkten ein sehr dhnliches Niveau erreichen. Ein statistischer

signifikanter Unterschied wurde allein fiir die NCSA des Truncus superior und medius nachgewiesen.

Da, ausgenommen von den Trunci superior und medius, keine signifikanten
Seitendifferenzen feststellbar waren, wurden die Messungen auf der rechten und linken
Korperseite als gleichwertig betrachtet. Als Bezugspunkt fiir die weiteren Auswertungen
bzw. fiir die Vergleiche mit den Patienten wurden die Mediane der linken Korperseite der
Probanden verwendet, da beim Grofteil der Patienten die Messungen der NCSA ebenfalls

linksseitig erfolgten.

55



3 Ergebnisse

33 Vergleiche zwischen der Kontrollgruppe und den Patienten

In die Auswertung der Studie gingen die Daten von 56 Patienten ein. Es fanden sich in der
Subgruppenanalyse der Patienten ebenso wie bei den Probanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen Miannern und Frauen beziiglich der NCSA (Daten nicht tabellarisch

dargestellt).

Eine Gegeniiberstellung der NCSA zwischen der Kontrollgruppe und den Patienten mit
PNP ist in Tabelle 3.4 zu sehen. Im Vergleich zu den gesunden Probanden fanden sich bei
den PNP Patienten deutlich groBBere NCSA. Die Unterschiede waren, bis auf die Messung
an der Spinalwurzel Cg, bei der der Median von Probanden und Patienten gleich war, alle
signifikant. Am deutlichsten waren die Unterschiede an den jeweiligen 3 Messpunkten
vom N. medianus und N. ulnaris (p < 0,0001) sowie beim Truncus superior des Plexus

brachialis (p < 0,0002) festzustellen.

Tab. 3.4 Gegeniiberstellung der NCSA zwischen der Kontrollgruppe und den
Patienten mit PNP

Probanden Patienten

Mys IQA | Mys IQA P

il - - -
N. medianus distal 6 2 10 4.5 < 0,0001
N. medianus Ellenbogen 7 2 10 4 < 0,0001
N. medianus proximal 7,5 2 10 35 | <0,0001
N. ulnaris distal 4 2 6 2,5 < 0,0001
N. ulnaris Ellenbogen 5 2 9 4 < 0,0001
N. ulnaris proximal 5,5 2 9 2,5 | <0,0001
N. tibialis 9 5 11 3 0,0014
Spinalwurzel Cg 10 5 10 4 n. s.
Spinalwurzel C; 12 4 9 4 0,0072
Truncus superior 35 3 55 3 0,0002
Truncus medius 3 3 4 2 0,0181
Truncus inferior 4 1 5 3 0,0208

My s = Median; IQA = Interquartilenabstand; n. s. = nicht signifikant
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3.3.1 Axonale und demyelinisierende PNP im Vergleich zur Kontrollgruppe

Vergleicht man die Probanden direkt mit den axonalen und demyelinisierenden PNP, so
findet sich eine stetige Zunahme der NCSA von den Gesunden zu den axonalen und weiter
zu den demyelinisierenden PNP. Gemischte PNP zeigen hingegen ein weniger
einheitliches Bild.

Am Beispiel des proximalen N. medianus ldsst sich dieses gut verdeutlichen. Bei der
Kontrollgruppe betrdgt die NCSA an dieser Position Mys 7,5 mmz, IQA 2 mm?. Bei den
axonalen PNP sind es schon My s 9 mmz, IQA 3 mm? und bei den demyelinisierenden PNP
ist die NCSA weiter auf Mys 11 mm?, IQA 3 mm?” angestiegen. Sowohl der Unterschied
zwischen den Probanden und den axonalen PNP als auch der Anstieg zwischen Probanden
und demyelinisierenden PNP ist statistisch signifikant.

An den anderen Messpositionen zeigten sich dhnliche GroBenentwicklungen. Bei dem
Vergleich zwischen der Kontrollgruppe und den axonalen PNP ergaben sich an allen
Messpunkten des N. medianus und des N. ulnaris hochsignifikante Unterschiede mit
p < 0,001 und weiterhin signifikante Unterschiede fiir den N. tibialis, die Spinalwurzel C;
und den Truncus superior mit p < 0,01.

Im Vergleich der Kontrollgruppe mit den demyelinisierenden PNP war der Unterschied an
allen 3 Messpunkten des N. medianus, am distalen N. ulnaris, beim N. ulnaris im Bereich
des Ellenbogens und am Truncus superior des Plexus brachialis hochsignifikant mit
p < 0,001. Ein signifikanter Unterschied bestand auBerdem beim Truncus medius mit

p <0,05.
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Tab. 3.5 Uberblick iiber die NCSA an allen Messpunkten bei den Patienten mit
unterschiedlichen Schidigungstypen (axonale, demyelinisierende und gemischte PNP)

im Bezug auf die gesunden Probanden

Probanden Axonale Gemischte Demyelini-

PNP PNP sierende PNP

Mys IQA | Mys IQA M,s IQA M5 IQA

mm’ mm’ | mm* mm’ | mm’ mom’ mm’ mm’
N. medianus distal 6 2 10%* 3 11,5% 3.5 11* 4
N. medianus Ellenbogen| 7 2 9% 3 13%* 4,5 10%* 4
N. medianus proximal 7,5 2 9* 3 10,5% 4,5 11* 3
N. ulnaris distal 4 2 6* 1 7* 2,5 7* 2
N. ulnaris Ellenbogen 5 2 8* 2 9* 3,5 11%* 3
N. ulnaris proximal 5,5 2 9* 3 8,5% 2,5 10* 2
N. tibialis 9 5 11° 3 12% 35 117 6
Spinalwurzel Cg 10 5 9,5 3 9,5 4,5 11* 5
Spinalwurzel C; 12 4 9 4 10* 5 9,5 4
Truncus superior 3,5 3 5% 2 5,5% 2,5 8* 5
Truncus medius 3 3 4" 1 4" 3,5 5% 4
Truncus inferior 4 1 4* 1 5% 2 5,5* 4

Mys = Median; IQA = Interquartilenabstand; *p < 0,001; §p < 0,01; §§p < 0;05; nicht

signifikant

3.3.2 Vergleich zwischen axonalen und demyelinisierenden PNP

Tabelle 3.5 zeigt, dass der Median der NSCA aller untersuchten Nervensegmente bei
demyelinisierenden PNP etwas hoher liegt als bei axonalen PNP. Der Unterschied
zwischen axonalen und demyelinisierenden PNP erreichte an den proximalen
Nervensegmenten der oberen Extremitdten wie dem N. medianus am Oberarm und dem
N. ulnaris oberhalb des Ellenbogens sowie am Truncus superior statistisches
Signifikanzniveau.

Beim proximalen N. medianus ergab sich bei den demyelinisierenden PNP Mys 11 mmz,
IQA 3 mm? gegeniiber Mys 9 mmz, IQA 3 mm? bei den Patienten mit einer axonalen PNP,
p < 0,05. Beim N. ulnaris oberhalb des Ellenbogens fand sich sogar ein sehr signifikanter
Unterschied mit p < 0,01. Die demyelinisierenden PNP standen mit Mys 11 mmz, IQA
3 mm?” den axonalen PNP mit Mo 8 mm?, IQA 2 mm’ gegeniiber. Die NCSA des Truncus

58



3 Ergebnisse

superior des Plexus brachialis erbrachte bei den demyelinisierenden PNP My s 8 mm?’, IQA
5 mmz, bei den axonalen Mys 5 mmz, IQA 2 mmz, p < 0,05 und somit lag auch hier ein

signifikanter Unterschied vor (Abb. 3.2 — 3.4).

N. medianus proximal

p < 0,05

demyelinisierend axonal
Form der PNP

Abb. 3.2 Box-and-Whisker-Plots der NCSA am proximalen N. medianus bei axonalen

versus demyelinisierenden PNP.

Die vorliegende Grafik zeigt, dass die Verteilung der NCSA bei den demyelinisierenden PNP deutlich hohere
Quartilswerte aufweist als bei den axonalen PNP. Trotz identischem Maximalwert, ist die minimale NCSA
bei den untersuchten demyelinisierenden PNP ebenfalls deutlich hoher als bei den axonalen PNP. Die NCSA
scheinen sowohl bei den axonalen als auch bei den demyelinisierenden PNP keine Normalverteilung
aufzuweisen. Zusammenfassend ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied der Mediane der NCSA

zwischen Patienten mit demyelinisierenden und axonalen PNP (p < 0,05).
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N. ulnaris Ellenbogen
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p < 0,01
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Abb. 3.3 Box-and-Whisker-Plots der NCSA des N. ulnaris am Ellenbogen bei

axonalen versus demyelinisierenden PNP.

Die vorliegende Grafik zeigt, dass die Verteilung der NCSA bei den demyelinisierenden PNP deutlich hohere
Quartilswerte aufweist als bei den axonalen PNP. Der Median liegt bei den demyelinisierenden PNP mit
11 mm deutlich hoher als bei den axonalen PNP mit 8 mm. Weiterhin zeigt sich eine unsymmetrisch
Verteilung der NCSA bei den demyelinisierenden PNP und es fillte eine groBere Streuung der Werte auf, als
bei der symmetrisch erscheinenden Verteilung der axonalen PNP. Zusammenfassend ergibt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied der Mediane der NCSA zwischen Patienten mit demyelinisierenden und

axonalen PNP (p < 0,01).
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Truncus superior
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Abb. 3.4 Box-and-Whisker-Plots der NCSA am Truncus superior des Plexus

brachialis bei axonalen versus demyelinisierenden PNP.

Auch die vorliegende Grafik zeigt, dass die Verteilung der NCSA bei den demyelinisierenden PNP insgesamt
deutlich hohere Werte aufweist als bei den axonalen PNP. Am Truncus superior fallen die
demyelinisierenden PNP weiterhin durch den deutlich gréeren IQA auf. Zusammenfassend ergibt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied der Mediane der NCSA zwischen Patienten mit demyelinisierenden und

axonalen PNP (p < 0,05).
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3.3.3  Vergleich der NCSA in Abhingigkeit von den unterschiedlichen Atiologien
der PNP

Ahnlich wie beim Vergleich der axonalen und demyelinisierenden PNP unterscheiden sich
auch die Mediane der NCSA in Abhiingigkeit von den unterschiedlichen Atiologien der
PNP. In den proximalen Segmenten der Nerven der oberen Extremitdt wiesen die
immunvermittelten PNP, d. h. akute und chronische inflammatorische Neuropathien
(GBS/CIDP) sowie die paraproteinimischen PNP (= PNP bei Gammopathien), eine hohere
NCSA auf als die iibrigen PNP. Statistisch signifikante Unterschiede in der Verteilung der
Mediane waren fiir die folgenden Nervensegmente nachweisbar: proximale Segmente des
N. medianus, N. ulnaris oberhalb des Ellenbogens und am proximalen Messpunkt, Truncus
superior und inferior des Plexus brachialis. Die Verteilungen der Mediane der NCSA am

Beispiel von drei Nervensegmenten zeigen die Abb. 3.5 —3.7.

N. medianus proximal

S0 - -
& g [:::] [#Hj i
S .| |

p < 0,05

o N b

diabetische Alkohol GBS/ CIDP  Gammopathie  Vitamin B12- idiopathisch
assoziiert Defizit

Atiologie

Abb. 3.5 Box-and-Whisker-Plots zur Groe der NCSA am proximalen N. medianus

in Abhiingigkeit von der Atiologie.

Die vorliegende Grafik zeigt, dass die Mediane und die Quartile beim GBS/CIDP sowie bei den
Gammopathien, die gemeinsam die Gruppe der immunvermittelten Neuropathien bilden, iiberwiegend hoher
liegen als bei den PNP anderer Atiologien (diabetisch, Alkohol assoziiert, PNP bei Vitamin B12-Defizit und
idiopathisch). Weiterhin fillt auf, dass die immunvermittelten PNP keine nach unten abweichenden Werte
aufweisen. Die Verteilung erscheint fiir alle Atiologien unsymmetrisch. Es besteht ein statistisch signifikanter
Unterschied der Medianwerte der NCSA bei PNP unterschiedlicher Atiologie mit einem hoheren Median der
NCSA bei Patienten mit immunvermittelten PNP (p < 0,05).
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Abb. 3.6 Box-and-Whisker-Plots zur GroBe der NCSA am Truncus superior des

Plexus brachialis in Abhiingigkeit von der Atiologie.

Auch diese Grafik zeigt, dass die immunvermittelten Neuropathien (GBS/CIDP und Gammopathien)
insgesamt grofBere NCSA aufweisen als die PNP anderer Atiologien (diabetisch, Alkohol assoziiert, PNP bei
Vitamin B12-Defizit und idiopathisch). Insbesondere die Mediane und die 75 % Quartile liegen bei den
immunvermittelten PNP deutlich iiber denen der anderen PNP. Bei allen Atiologien liegt eine
unsymmetrische Verteilung vor. Es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied der Medianwerte der
NCSA bei PNP unterschiedlicher Atiologie mit einem hoheren Median der NCSA bei Patienten mit

immunvermittelten PNP (p < 0,05).

Am N. ulnaris oberhalb des Ellenbogens zeigt sich der Unterschied der NCSA am
deutlichsten. Der Kruskal-Wallis-Test erbrachte hier einen p-Wert von 0,0062. Im
Einzelnen waren hier die bestimmten NCSA bei den immunvermittelten Neuropathien wie
akutem GBS und CIDP (Mys 12 mmz; IQA 2 mmz) und bei paraproteinimischen PNP
Mps 9,5 mmz; IQA 5 mmz) signifikant hoher als bei diabetischen PNP (M s 8 mmz; IQA
3 mmz), Alkohol assozierten PNP (Mys 9 mmz; IQA 2,5 mmz), bei PNP durch Vitamin
B12-Defizit (Mys 7 mm?; IQA 3 mm?®) sowie bei idiopathischen PNP (Mys 9 mm?; IQA

3 mmz).
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Abb. 3.7 Box-and-Whisker-Plots zur GroBBe der NCSA am N. ulnaris oberhalb des
Ellenbogens in Abhéingigkeit von der Atiologie.

Auch diese Grafik zeigt, dass die immunvermittelten Neuropathien (GBS/CIDP und Gammopathien) grofere
NCSA aufweisen als die PNP anderer Atiologien (diabetisch, Alkohol assoziiert, PNP bei Vitamin B12-
Defizit und idiopathisch). Dieses wird insbesondere durch die deutlich hoher liegenden Mediane und 75 %
Quartile verdeutlicht. Weiterhin weisen die immunvermittelten PNP keine nach unten abweichenden Werte
auf. Bei allen Atiologien liegt eine unsymmetrische Verteilung vor. Zusammenfassend besteht ein statistisch
signifikanter Unterschied der Medianwerte der NCSA bei PNP unterschiedlicher Atiologie mit einem

hoheren Median der NCSA bei Patienten mit immunvermittelten PNP (p < 0,01).
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3.3.4 Vergleich der NCSA zwischen diabetischen und inflammatorischen PNP

Zu den hiufigsten PNP bekannter Atiologie zihlen die diabetischen PNP und die
akuten/chronischen inflammatorischen PNP. Die folgende tabellarische Gegeniiberstellung
(Tab. 3.6) zeigt, dass die NCSA an fast allen Messpunkten bei den immunvermittelten
Neuropathien (GBS/CIDP) deutlich groBer sind als bei den diabetischen PNP.

Tab. 3.6 Gegeniiberstellung der Mediane und IQA fiir die diabetische und
inflammatorischen PNP (GBS/CIDP)

Diabetische PNP | GBS/ CIDP | Signifikanz

Moy, IQA Mys IQA p

i mm? mm? m’
N. medianus distal 11 5 11 6 n.s
N. medianus Ellenbogen 9 4 10 4 n. s
N. medianus proximal 10 4 14 5 < 0,01
N. ulnaris distal 5 3 7 2 n. s
N. ulnaris Ellenbogen 8 3 12 2 < 0,001
N. ulnaris proximal ” 3 10 2 < 0,01
N. tibialis 10 3 12 3 n. s
Spinalwurzel Cg 9 3 11 3 n.s
Spinalwurzel C; 8 2 10,5 3 < 0,05
Truncus superior 5 2 8 5 < 0,05
Truncus medius 4 2 7 5 n.s
Truncus inferior 4 2 6 7 n. s.

My s = Median; IQA = Interquartilenabstand; n. s. = nicht signifikant
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3.3.5

Diabetische PNP unterschieden sich nicht wesentlich von idiopathischen PNP (Tab. 3.7).

Vergleich der NCSA zwischen diabetischen und idiopathischen PNP

Tab. 3.7 Gegeniiberstellung der Mediane und IQA fiir die diabetische und

idiopathische PNP
Diabetische PNP | Idiopathische PNP | Signifikanz

M5 IQA M5 IQA p

- i’ s o’
N. medianus distal 11 5 10 2 n.s
N. medianus Ellenbogen 9 4 9 5 n.s
N. medianus proximal 10 4 11 3 n.s
N. ulnaris distal 5 3 6 1 n. s
N. ulnaris Ellenbogen 8 3 9 3 n.s
N. ulnaris proximal ” 3 9 2 < 0,01
N. tibialis 10 3 12 1 n.s
Spinalwurzel Ce 9 3 10 4 n. s
Spinalwurzel C; 8 2 10 3 < 0,05
Truncus superior 5 2 5 2 n.s
Truncus medius 4 2 5 2 n. s
Truncus inferior 4 2 4,5 2 n.s

My s = Median; IQA = Interquartilenabstand; n. s. = nicht signifikant

66



3 Ergebnisse

3.3.6  Vergleich der NCSA in Abhiingigkeit vom Schweregrad der PNP

In der Aufgliederung der gemessenen NCSA nach den Schweregraden fand sich keine
Zunahme der NCSA in Abhingigkeit vom Schweregrad. Teilweise zeigten sich in der
Gruppe der leichten PNP sogar groBere NCSA als in dem Patientenkollektiv mit einer
schweren Auspriagung der PNP. Wie bereits anhand der Mediane zu erwarten, zeigten sich
an fast allen Nervensegmenten keine signifikanten Unterschiede zwischen den leichten und

schweren PNP.

Tab. 3.8 Gegeniiberstellung der Mediane und IQA bei leichten und schweren PNP

leicht schwer Signifikanz

Mo, IQA Mo, IQA P

o’ i’ o’ i’
N. medianus distal 11 3 10 4 n. s.
N. medianus Ellenbogen 9 1 10 4 n. s.
N. medianus proximal 10 2 11 4 n. s.
N. ulnaris distal 6 1 6 3,5 n. s.
N. ulnaris Ellenbogen 9 1 9,5 4,5 n. s.
N. ulnaris proximal 9 1 9 3 n. s.
N. tibialis 12 1 10,5 4 n.s
Spinalwurzel Cg 8 2 11 3 n.s
Spinalwurzel C; 10 3 9 4 n. s
Truncus superior 5 1 6 4 < 0,05
Truncus medius 4 2 4 3 n.s
Truncus inferior 4 2 5 2 n. s.

My s = Median; IQA = Interquartilenabstand; n. s. = nicht signifikant
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3.3.7 Auffilligkeiten in der Echotextur

Insgesamt gelang in allen Untersuchungen eine gute sonographische Darstellung der
Nerven. Zwischen den verschiedenen Atiologien der PNP lieBen sich jedoch Unterschiede

in der Echotextur erkennen.

Vergleicht man die Echotextur der im Transversalschnitt betrachteten Nerven von einem
Patienten mit einem iiberwiegend axonalen Schidigungsmuster mit einem Patienten, der an
einer immunvermittelten Neuropathie wie einem GBS oder einer CIDP leidet, so fillt
neben dem GroBeunterschied weiterhin auf, dass insbesondere einzelne Faszikel beim
GBS/CIDP deutlich verdickt sind. AuBlerdem erscheint die Echotextur bei den
immunvermittelten Neuropathien verschwommen und das Epineurium ist weniger scharf

abgrenzbar als bei Gesunden oder bei Patienten mit anderen PNP-Formen.

Dieses Phinomen lédsst sich am besten an zwei Beispielen verdeutlichen. Zunéchst erfolgt
die Darstellung des proximalen N. medianus bei einem Patienten, der zum Zeitpunkt der
sonographischen Untersuchung an einem leichten GBS erkrankt war. Zum Vergleich ist
diesem das Bild eines Patienten mit einer schweren diabetischen PNP gegeniibergestellt.
AnschlieBend werden die Unterschiede der Echotextur an einem Vergleich zwischen dem
Bild des N. ulnaris am Ellenbogen bei einem Patienten mit einer méfigen CIDP und einem

Patienten mit einer schweren diabetischen PNP verdeutlicht.
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Abb. 3.8 Darstellung des proximalen N. medianus bei einem Patienten mit einem
leichten GBS.
Der N. medianus (gelber Pfeil) zeigt einzelne deutlich verdickte Faszikel und die NCSA ist dadurch

insgesamt vergrof3ert. Die A./Vv. brachialis sind durch rote Pfeile markiert.
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Abb. 3.9 Darstellung des proximalen N. medianus bei einem Patienten mit einer

schweren diabetischen PNP.

Die Faszikel des N. medianus (gelber Pfeil) sind insgesamt feiner und es zeigt sich eine typische

wabenformige Echotextur. Die A./Vv. brachialis sind durch die roten Pfeile markiert.
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n. ulnarizs ellenbogen li

Abb. 3.10 Darstellung des N. ulnaris oberhalb des Ellenbogens bei einem Patienten
mit méBiger CIDP.

Einzelne Faszikel des N. ulnaris (gelber Pfeil) sind auch hier deutlich verdickt und die NCSA ist insgesamt

vergrofert.

p3= noulnaris ellenbogen li

e

Abb. 3.11 Darstellung des N. ulnaris oberhalb des Ellenbogens bei einem Patienten

mit einer schweren diabetischen PNP.
Die Faszikel des N. ulnaris (gelber Pfeil) sind deutlich feiner und insgesamt nur schwer von einander

abgrenzbar.
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34 Fallzahlabschitzung fiir zukiinftige Studien

Fir die Unterschiede der mittleren NCSA zwischen Patienten mit axonalen und
demyelinisierenden PNP erfolgte fiir zukiinftige Studien eine Abschitzung des
Stichprobenumfangs unter Verwendung der PROC POWER Funktion in SAS 9.1. Die
Berechnungen erfolgten unter der Annahme einer Normalverteilung der Stichproben
zukiinftiger Studien. Berechnet wurden die Fallzahlen pro Gruppe unter Annahme eines
zweiseitigen Testes, eines Alpha-Fehlers von 5 % und einer Power von 80 % unter
Verwendung der Mittelwerte der NCSA aus der vorliegenden Arbeit sowie
unterschiedlicher SD, die von 2,0 bis 3,0 variieren. Auf eine Berechnung fiir den Truncus
medius und inferior wurde aufgrund der weniger guten Reproduzierbarkeit der Messungen
der NCSA verzichtet. Die Ergebnisse der Fallzahlabschitzung sind in Tabelle 3.9
dargestellt. Dort zeigt sich u. a., dass zur Untersuchung von Unterschieden beim N.
medianus distal deutlich héhere Fallzahlen erforderlich sind als proximal, um auch kleinere

Unterschiede zu erfassen.
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Tab. 3.9 Fallzahlabschitzung zur Untersuchung von Unterschieden der NCSA

zwischen Patienten mit axonalen und demyelinisierenden PNP

axonal demyelinisierend SD Fallzahl
NCSA NCSA der Power- pro
Mittelwert Mittelwert Berechnung | Gruppe
(SD) (SD)
N. medianus distal 10,0 11,4 2,0 34
2,7 (3.5 2,5 52
3,0 74
N. medianus Ellenbogen 9,9 11,0 2,0 55
(2,5) (2,2) 2,5 85
3,0 120
N. medianus proximal 10,1 12,2 2,0 16
(2,8) (2,9) 2,5 24
3,0 34
N. ulnaris distal 5.9 6,8 2,0 80
(1,7) (1,7) 2,5 120
3,0 180
N. ulnaris Ellenbogen 8,2 10,5 2,0 14
(2,2) (2,5) 2,5 20
3,0 28
N. ulnaris proximal 8,9 9,8 2,0 80
(3,0) (2,2) 2,5 125
3,0 175
N. tibialis 11,7 11,4 2,0 700
(2,8) (3,6) 2,5 1100
3,0 1600
Spinalwurzel Cg 9,6 10,8 2,0 45
(2,3) (3,9 2,5 70
3,0 100
Spinalwurzel C; 9,0 10,3 2,0 40
2,7) 2,7) 2,5 60
3,0 85
Truncus superior 5,6 7,7 2,0 16
2,1 3,1 2,5 24
3,0 34

NCSA in mmz; SD = Standartabweichung, Angaben fiir einen Alpha-Fehler von 5%, Power von 80%
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4

4.1

Diskussion

Die wichtigsten Ergebnisse der Studie

Die zentralen Ergebnisse dieser Studie sind:

1.

Patienten mit Polyneuropathien weisen eine groB3ere Nervenquerschnittsflache auf
als gesunde Probanden, d. h. die Nerven von Patienten mit Polyneuropathien sind
verdickt. Diese Verdickung der Nerven ist sowohl in proximalen als auch in
distalen Abschnitten nachweisbar und sie ist nicht nur bei demyelinisierenden,

sondern auch bei axonalen Polyneuropathien vorhanden.

Patienten mit demyelinisierenden Polyneuropathien weisen eine hohere

Nervenquerschnittsflache auf als Patienten mit axonalen Polyneuropathien.

Patienten mit immunvermittelten Polyneuropathien wie CIDP/GBS und
paraproteinimischen Polyneuropathien weisen hohere Nervenquerschnittsflichen
auf als Patienten mit Polyneuropathien anderer Atiologien (diabetisch, Alkohol

assoziiert, Vitamin B12-Defizit und idiopathisch).
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4.2 Ergebnisse im Kontext der aktuellen Literatur

In der aktuellen Literatur finden sich wenige Arbeiten, die die in dieser Studie untersuchte
Thematik in einem dhnlichen Umfang behandeln. Insgesamt stehen die Ergebnisse jedoch
im Einklang mit friiheren Arbeiten, die ebenfalls bei Patienten mit demyelinisierenden
PNP eine hohere NCSA feststellen konnten, als bei Patienten mit axonalen PNP (Zaidman,

Al-Lozi et al. 2009; Rajabally, Morlese et al. 2011).

Im Studiendesign unterscheidet sich die vorliegende Arbeit jedoch in verschiedenen
Aspekten deutlich von den fritheren Arbeiten. Insbesondere wurden wesentlich mehr
Nervensegmente sonographisch untersucht. So wurden die Nervenbahnen der oberen
Extremitit von dem am weitesten proximal gelegenen Abschnitt, nidmlich der
Nervenwurzel, bis hin zum distalen Unterarm an mehreren, klar definierten Messpunkten
untersucht. Zusitzlich wurde mit der Untersuchung des N. tibialis oberhalb des Malleolus
medialis ein Nervensegment der unteren Extremitit in die Untersuchung der PNP mit
einbezogen, wihrend sich bisher alle Arbeiten, bis auf eine (Watanabe, Ito et al. 2010),
ausschlieBlich auf die oberfldchlicher gelegenen und deshalb einfacher zu untersuchenden
Nerven der oberen Extremitdten beschrinkt haben. Durch die Mannigfaltigkeit der
Messpunkte sollte im Vergleich zu den Voruntersuchungen ein umfassenderes Bild der

morphologischen Veridnderungen von peripheren Nerven bei PNP ermittelt werden.

AuBerdem wurde in der vorliegenden Arbeit bewusst auf eine Messung der NCSA an
Engpassstellen verzichtet, da gerade durch eine PNP vorgeschidigte Nerven empfindlich
auf eine Kompression reagieren. Somit wiirden bei einer Untersuchung an Engpassstellen
gleichzeitig kompressionsbedingte und PNP-bedingte morphologische Verdnderungen der
Nerven erfasst werden. Eine Differenzierung des AusmalBes dieser Einfliisse auf die
erhaltenen NCSA wire jedoch nicht moglich. Daher ist an Engpassstellen keine Aussage

iber die rein PNP-bedingten morphologischen Veridnderungen der Nerven erhiltlich.

Des Weiteren wurde auf eine Untersuchung von hereditaren PNP, insbesondere der HMSN
Typ 1 und 3, verzichtet, da es bereits ausreichend belegt ist, dass diese PNP-Typen groflere
Nervenkaliber aufweisen als erworbene PNP (Martinoli, Schenone et al. 2002; Cartwright,

Brown et al. 2009; Schreiber, Oldag et al. 2012).
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Im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe konnte die Arbeit von Zaidman et al., die
bisher eine der umfassendsten Arbeiten zur Sonographie bei PNP darstellt, aufzeigen, dass
die NCSA bei Patienten mit HMSN Typ 1a 3,5-fach, bei Patienten mit CIDP 2,3-fach und
bei Patienten mit GBS 1,4-fach erhoht waren, wihrend der Unterschied der NCSA
zwischen Patienten mit axonalen PNP und gesunden Kontrollen gering und nicht statistisch
signifikant war (Zaidman, Al-Lozi et al. 2009). Lediglich 19 % der Patienten mit axonalen
PNP wiesen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine um 2 SD erhohte NCSA auf
und nur die NCSA im Ellenbogensegment des N. ulnaris war signifikant gro3er als die von
gesunden Kontrollen. Dieses Ergebnis deutet jedoch auf ein hidufigeres Vorkommen einer
begleitenden Kompression des N. ulnaris im Cubitaltunnel hin und liefert somit keine reine
Aussage iiber die PNP-bedingten morphologischen Veridnderungen des Nervs. Auch
Watanabe et al. konnten bei Patienten mit diabetischer PNP im Vergleich zu gesunden
Kontrollen lediglich eine hohere NCSA (p < 0,01) des N. medianus am Eingang des
Carpaltunnels feststellen, nicht aber an den weiteren Messpunkten am Unterarm aullerhalb
dieser physiologischen Engstelle (Watanabe, Ito et al. 2009). Somit ist auch bei Watanabe
et al. nicht klar zu differenzieren, welcher Anteil der VergroBerung der NCSA durch die
PNP-bedingten morphologischen Veridnderungen oder durch ein begleitendes
asymptomatisches CTS hervorgerufen wurden. In der vorliegenden Arbeit konnte im
Gegensatz dazu sowohl an den proximalen als auch distalen Segmenten des N. medianus
und N. ulnaris sowie beim N. tibialis am Unterschenkel, ein signifikanter Unterschied
zwischen der NCSA der gesunden Kontrollen und der Gruppe der axonalen PNP

festgestellt werden.

Wihrend in der vorliegenden Arbeit die Patienten mit PNP unabhingig vom
Schiadigungsmechanismus alle, d. h. axonale, demyelinisierende und gemischte PNP, im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen sowohl an den proximalen als auch an den distalen
Nervensegmenten signifikant hohere NCSA aufwiesen, waren die Unterschiede der NCSA
zwischen Patienten mit axonalen und demyelinisierenden PNP nur an den proximalen
Nervenabschnitten signifikant. Ahnliches beschreiben auch Zaidman et al., die deutlichere
Unterschiede zwischen den NCSA demyelinisierender und axonaler PNP am Oberarm als
am Unterarm beobachtet haben (Zaidman, Al-Lozi et al. 2009), jedoch wurden diese
Differenzen von den Autoren nicht auf Signifikanz gepriift.

In einer weiteren Studie zu axonalen und demyelinisierenden PNP verglichen Rajabally et

al. sowohl die NCSA als auch den Nervendurchmesser des N. medianus im Bereich des
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Handgelenkes und des Unterarms zwischen Patienten mit CIDP und Patienten mit
sensorischen axonalen Neuropathien. Die Autoren konnten jedoch nur fiir den
Nervendurchmesser des N. medianus, nicht aber fiir die NCSA, einen signifikanten
Unterschied (p = 0,014) zwischen axonalen und demyelinisierenden PNP feststellen
(Rajabally, Morlese et al. 2011). Die Unterschiede der NCSA haben das vorgegebene
statistische Signifikanzniveau nicht erreicht. Auch dieses Ergebnis mag dadurch erklart
sein, dass sich die Unterschiede zwischen demyelinisierenden und axonalen PNP vor allem
in den proximalen Nervenabschnitten abspielen. Es ist anzunehmen, dass die statistische
Trennschérfe im Bereich der distalen Nervensegmente sowohl in der Studie von Rajabally
et al. als auch in der vorliegenden Arbeit nicht ausreicht, um vorhandene kleine

Unterschiede sicher nachzuweisen.

Im Gegensatz zu den bisherigen Arbeiten zur NCSA bei PNP, die meistens PNP einer
spezifischen Atiologie mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen haben (Martinoli,
Schenone et al. 2002; Ito, Kijima et al. 2007; Cartwright, Brown et al. 2009; Watanabe, Ito
et al. 2009; Zaidman, Al-Lozi et al. 2009; Watanabe, Ito et al. 2010), hat die vorliegende
Arbeit erstmals eine Differenzierung der PNP nach deren zugrunde liegenden Atiologien
vorgenommen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die NCSA vor allem in den
proximalen Nervensegmenten bei Patienten mit immunvermittelten PNP wie CIDP, GBS
und paraproteinimischen PNP groBer ist als bei PNP anderer Atiologien. Vor allem
Alkohol assoziierte PNP und PNP bei Vitamin B12-Defizit weisen eine niedrigere NCSA
auf. Auch zwischen den diabetischen und idiopathischen PNP konnte in den meisten
Nervensegmenten kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Da immunvermittelte PNP iiberwiegend eine demyelinisierenden und die Alkohol
assoziierte PNP sowie die PNP bei Vitamin B12-Defizit iiberwiegend einen axonalen
Schiadigungsmechanismus aufweisen, korrespondieren die Unterschiede der NCSA
weitestgehend mit den Unterschieden, die zwischen PNP mit demyelinisierenden und
axonalen  Schidigungsmechanismen beschrieben wurden. Somit scheint der
Schidigungsmechanismus der Nerven der ursdchliche Faktor fiir die Unterschiede der

NCSA zwischen den einzelnen Atiologien zu sein.

Beim Vergleich der vorliegenden Studie mit den publizierten Arbeiten, die jeweils PNP
einer spezifischen Atiologie mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen haben, lisst

sich feststellen, dass die Ergebnisse der vorliegenden Studie dem Grundtenor der bisher

76



4 Diskussion

veroffentlichten Arbeiten entsprechen. Neben den bereits diskutierten Arbeiten von
Rajabally et al. bzw. Zaidman et al. berichten z. B. auch Taniguchi et al. von einer diffusen
Hypertrophie der Nerven bei CIDP (Taniguchi, Itoh et al. 2000) und Matsuoka et al. haben
ebenfalls bei Patienten mit CIDP vergroferte Spinalwurzeln im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe nachweisen konnen (Matsuoka, Kohriyama et al. 2004).

Fiir die paraproteindmischen Neuropathien findet sich keine eindeutige Aussage in der
aktuellen Literatur. So wird in einem Fallbericht von einem Patienten mit POEMS
Syndrom berichtet, bei dem sonographisch diffus vergroBerte Nerven vorgelegen haben
(Yanik, Conkbayir et al. 2011). Wihrend in einer anderen Studie, in der acht an einem
POEMS Syndrom erkrankte Patienten mit einer Kontrollgruppe verglichen wurden, keine
generelle VergroBerung der NCSA nachgewiesen werden konnte. Stattdessen hat sich
sonographisch ein heterogenes Bild der Nerven présentiert (Lucchetta, Pazzaglia et al.
2011). Weitere Studien zum sonographischen Erscheinungsbild der Nerven bei

verschiedenen Gammopathien liegen bisher nicht vor.

Beziiglich des Zusammenhangs zwischen der NCSA und der motorischen NLG konnten
Watanabe et al. in einer Studie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ II feststellen, dass
Patienten mit verminderter motorischen NLG eine hohere NSCA des N. medianus im
Bereich des Carpaltunnels, am Unterarm sowie am N. tibialis oberhalb des Malleolus
medialis aufweisen als diejenige mit normaler motorischer NLG (Watanabe, Ito et al.
2010). Dieser Unterschied war jedoch erneut im Bereich des Carpaltunnels, also an der
physiologischen Engpassstelle, am deutlichsten ausgeprigt. Fiir die hereditire PNP
Charcot Marie Tooth konnte in einer Studie von Martinoli et al. keine Korrelation
zwischen der NCSA und den elektrophysiologischen Parametern nachgewiesen werden
(Martinoli, Schenone et al. 2002). Auch die vorliegende Arbeit konnte keinen
Zusammenhang zwischen der NCSA und der Schwere der PNP gemil
elektrophysiologischen Kriterien feststellen. Offenbar scheint der zugrundeliegende
Schidigungsmechanismus weit mehr die NCSA zu beeinflussen als das AusmalBl der
elektrophysiologisch nachweisbaren Funktionseinschrankung. Um innerhalb der Gruppe
der Patienten mit demyelinisierenden bzw. axonalen PNP nach Schweregraden zu

differenzieren, war jedoch der Stichprobenumfang zu gering.
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Neben der quantitativ messbaren NCSA ist auch die Dicke der einzelnen Nervenfaszikel
bzw. die Variabilitit der Dicke der einzelnen Faszikel ein zwar nur qualitatives, aber
dennoch aussagekriftiges sonographisches Charakteristikum von peripheren Nerven. In
der vorliegenden Arbeit liel sich insbesondere bei den immunvermittelten PNP eine
Schwellung einzelner Faszikel und eine erst draus resultierende Vergroflerung der NCSA
beobachten (sieche Abb. 3.8 und 3.10). AuBBerdem war die Abgrenzung des Epineuriums
zum umgebenden Gewebe insgesamt undeutlicher, bzw. unschirfer als bei anderen

PNP-Formen.

Zwei Fallberichte beschreiben bei Patienten mit CIDP auf Hohe eines
elektroneurographisch nachweisbaren partiellen Leitungsblocks eine sonographisch
detektierbare deutliche Vergrolerung der NCSA, die auf einer umschriebene Hypertrophie
einzelner Nervenfaszikel bzw. teilweise sogar auf einer Dislozierung dieser Nervenfaszikel
aus dem Nervenstrang basierte (Granata, Pazzaglia et al. 2009a; Imamura, Tajiri et al.
2009). Weiterhin konnten auch Watanabe et al. feststellen, dass die echoarmen Bereiche
innerhalb des Nervenquerschnitts, die den Faszikeln entsprechen, bei Patienten mit einer
geringen motorischen NLG signifikant groer und deutlicher ausgepriagt waren als bei den
Patienten, die noch eine normale NLG aufwiesen (Watanabe, Ito et al. 2010). Almeida et
al. berichten von dem Fall eines an einem schweren GBS erkrankten Kindes, bei dem im
frihen Krankheitsverlauf eine Schwellung vereinzelter Nervenfaszikel und daraus
resultierend eine zunehmende Echoarmut der Nerven beobachtet werden konnte. Die
Autoren beschreiben in dem Case Report wie sich im Rahmen der Genesung des Patienten
zunichst die Schwellungen der einzelnen Faszikel zuriickgebildet haben und erst im
Verlauf daraus wieder eine Reduktion der NCSA resultierte (Almeida, Mariotti et al.

2012).
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4.3 Diskussion der Methode

Zu den methodischen Stirken der vorliegenden Arbeit gehort die hohe Standardisierung
der sonographischen Untersuchungen, die alle nach einem im Voraus festgelegten
Studienprotokoll erfolgten. Zu dieser Standardisierung gehorte, dass alle sonographischen
Untersuchungen von demselben Untersucher und mit demselben Ultraschallgerdt unter
Verwendung derselben 13 MHz Sonde vorgenommen wurden und dass die
Geriteeinstellungen dabei ebenfalls konstant beibehalten wurden. Im Laufe der
Untersuchungen wurden fiir das verwendete Ultraschallgerit Sonden mit hoheren
Sendefrequenzen erworben und es wurden Ultraschallgerite mit verbesserten
Ultraschalltechnologien wie das Compound Imaging oder mit verbesserter Postprocessing-
Software entwickelt. Da diese Verfahren jedoch zu Beginn der Studie noch nicht verfiigbar
waren, wurde auch im Verlauf auf ihre Anwendung verzichtet, um bei allen
Untersuchungen die gleichen Messbedingungen zu gewihrleisten. Dass auch ohne diese
Verfahren eine suffiziente Auflosung erreicht wurde, spiegelt sich insbesondere in der

guten Reproduzierbarkeit der Messergebnisse wider.

Fiir die Messung der NCSA wurde an allen Messpositionen ein einheitliches Vorgehen
gewihlt. Die NCSA wurde an festen, durch anatomische Landmarken definierten
Messpunkten bestimmt und nicht wie in einzelnen anderen Arbeiten an der Stelle, an der
der Nerv am dicksten erschienen (Rajabally, Morlese et al. 2011). So wurde eine mogliche
Beeinflussung der Messergebnisse durch den visuellen Eindruck auf ein minimales Level
reduziert. Einheitlicher Konsens besteht in der Literatur dariiber, dass die Messung der
NCSA stets an der Innenseite des umgebenden echoreichen Epineuriums vorgenommen
werden sollte, da im Falle eines verdickten Epineuriums eine Abgrenzung zum
umgebenden Bindegewebe schwierig sein kann. Dies wurde auch in der vorliegenden

Studie eingehalten.

Im Vergleich mit der Literatur ist diese Arbeit im Bezug auf die Vielzahl der untersuchten
Nervensegmente bisher fithrend. Neben den hiufig untersuchten distalen und proximalen
Abschnitten des N. medianus und N. ulnaris wurden mit dem N. tibialis sowohl ein Nerv
der unteren Extremitédt als auch durch die Untersuchung der Spinalwurzeln C¢ und C;
sowie der Trunci des Plexus brachialis die proximalsten sonographisch darstellbaren

Abschnitte des peripheren Nervensystems in die Studie mit einbezogen.
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Bei der Vielzahl der untersuchten Nerven waren einzelne Nervensegmente schwerer
darzustellen als andere. Dieses betraf insbesondere die Spinalwurzeln und die Trunci, da
diese im Vergleich zu den peripheren Nerven keinen parallelen Verlauf zur
Korperoberfliche aufweisen, sondern aus der Tiefe kommend auf die Korperoberfldche
des Halses zulaufen. Durch den schrigen Verlauf ist es schwierig einen senkrechten
Beschallungswinkel zu finden, so dass hier eine grofere Gefahr tangentialer Anschnitte
bestand als an anderen Messpositionen. Weiterhin existieren bisher wenige Arbeiten, in
denen das sonographische Erscheinungsbild der proximalen Abschnitte des peripheren
Nervensystems beschrieben wird und die Informationen zu guten Messpositionen liefern.
In der vorliegenden Studie lag der Messpunkt fiir die NCSA der Spinalwurzeln im
Gegensatz zu den meisten Arbeiten, in denen die Messungen auf Hohe der Processi
transversi vorgenommen wurden (Martinoli, Bianchi et al. 2002a; van Geffen, Moayeri et
al. 2009; Haun, Cho et al. 2010), weiter oberfldachlich. Dieser oberfldchlichere Messpunkt
wurde gewihlt, um die Gefahr tangentialer Anschnitte zu reduzieren, da die Spinalwurzeln
gerade auf Hohe der Processi transversi fast parallel zur Beschallungsebene verlaufen.
Trotz der unterschiedlichen Messpositionen liegen die in dieser Studie erhaltenen NCSA
fiir die Spinalwurzeln Cg¢ und C7 in einer vergleichbaren Gréenordnung wie die von Haun
et al. und Chen et al. veroffentlichten Werte (Haun, Cho et al. 2010; Chen, Kumar et al.
2011).

Eine Untersuchung der Trunci beinhalten bisher die wenigsten Studien und daher sind
Angaben zu den NCSA der Trunci noch stirker limitiert. Zusidtzlich variieren die
GroBenangaben auch deutlicher als bei anderen Nervensegmenten. Die Werte der
vorliegenden Studie (Truncus superior 3,5 mmz, medius 3 mm? und inferior 4 mmz) sind
vergleichbar mit den von Beekman et al. veroffentlichten Messergebnissen (Truncus
superior 4 mm?, medius 4 mm? und inferior 5 mmz) (Beekman, van den Berg et al. 2005).
Der von Cartwright et al. veroffentlichte gemeinsame Mittelwert fiir alle 3 Trunci liegt mit
6,3 mm” etwas iiber den in der vorliegenden Studie bestimmten Werten. Die Autoren
haben keine FEinzelwerte verdffentlicht, da sie die anatomische Zuordnung der 3
Nervenstriange zum Truncus superior, medius und inferior als schwierig beschreiben
(Cartwright, Passmore et al. 2008). Dieses kann in der vorliegenden Arbeit nicht bestitigt
werden, da durch die Messung bei Einnahme der beschrieben Dreierformation eine gute
anatomische Zuordnung moglich gewesen ist. Einschrinkend ist weiterhin anzumerken,

dass die Arbeit von Cartwright et al. keine Beschreibung der Messposition enthélt und es

80



4 Diskussion

fehlen auBerdem Informationen zur Reproduzierbarkeit, obwohl diese fiir andere in der
Studie ebenfalls untersuchte Nerven (N. musculocutaneus, N. ischiadicus) durchaus
gepriift wurde. Noch groBer sind die Trunci (Truncus superior 7 mm?, medius 9 mm? und
inferior 9 mm?) laut van Geffen et al., die in ihrer Publikation ausfiihrlich das
sonographische Erscheinungsbild und die Histologie des gesamten Plexus brachialis
beschreiben (van Geffen, Moayeri et al. 2009). Allerdings wird nicht mitgeteilt wie viele
Personen sonographisch untersucht wurden und somit bleibt unklar, ob es sich um ein
repriasentatives Ergebnis handelt oder um vom Durchschnitt abweichende Einzelwerte.
Weiterhin finden sich auch in der Arbeit von van Geffen et al. keine Informationen zur
Messposition, obwohl die Autoren sogar selbst eine ausgeprigte Abhéngigkeit des
visuellen Eindrucks von der Position des Schallkopfes beschreiben. Als moglicher
Erkldarungsansatz fiir die abweichend grolen NCSA ist daher am ehesten die hohe
Wahrscheinlichkeit tangentialer Anschnitte in Abhédngigkeit von der gewihlten
Messposition in Betracht zuziehen.

Schwierigkeiten bei der sicheren Identifikation der Trunci werden ebenfalls von einigen
Autoren beschreiben. So erwdhnen Haun et al., dass die Spinalwurzeln Cs und Cq auf
Grund der gelappten Struktur filschlicherweise leicht als 3 Trunci fehl gedeutet werden
konnten, obwohl aus den beiden Wurzeln nur der Truncus superior hervorgeht (Haun, Cho
et al. 2010). Auch von Martinoli et al. wird die Identifikation der Trunci auf Grund der
Komplexitit der Verzweigungen als nicht zuverldssig durchfiihrbar beschrieben (Martinoli,
Bianchi et al. 2002a). Ahnliche Schwierigkeiten konnen in der vorliegenden Studie nicht
bestitigt werden und insbesondere eine Fehlidentifikation der Strukturen erscheint
unwahrscheinlich, da es sonographisch gut darstellbar gewesen ist, wie die 3 Trunci aus
den Spinalwurzeln hervorgegangen sind und stets die beschriebene Dreiecksformation
eingenommen haben. Dieses spiegelt sich auch in der erreichten guten Reproduzierbarkeit
an allen Messpunkten wider (CV: Truncus superior 8,3; medius 12,3; inferior 20,7).

Fir Folgeprojekte sind daher erneut die Bedeutung der Darstellung der neuronalen
Strukturen in ihrem gesamten Verlauf und die Notwendigkeit einer fest definierten

Messposition zu unterstreichen.
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Die meisten Messungen der NCSA erfolgten an Nervensegmenten der oberen Extremitét,
wihrend nur eine Messung an der unteren Extremitit erfolgte. Dies ist dadurch begriindet,
dass die Nerven der oberen Extremititen einen oberfldchlicheren Verlauf haben als die
Nerven der unteren Extremitédten. Da die hochauflosenden Ultraschallkdpfe aufgrund ihrer
hohen Sendefrequenz nur eine geringe Eindringtiefe haben, ist die Untersuchung weiter in
der Tiefe gelegener Nerven schwierig. An den unteren Extremitéten lasst sich nur der N.
tibialis oberhalb des Malleolus medialis mit ausreichender Zuverldssigkeit untersuchen.
Bei geringem Unterhautfettgewebe konnen allenfalls noch der N. tibialis und der N.
peronaeus in der Poplitea mit ausreichender Qualitidt dargestellt werden. Aus diesem
Grunde haben nahezu alle sonographischen Untersuchungen zu PNP nur die Nerven der
oberen Extremitiiten untersucht. Lediglich Watanabe et al. (Watanabe, Ito et al. 2010) und
die vorliegende Arbeit beziehen zusitzlich einen Nerv der unteren Extremitit mit in die
Studie ein. Dies ist insofern problematisch, da insbesondere lingenabhéngige PNP meist
tiberwiegend oder in manchen Fillen sogar ausschlieBlich die unteren Extremitédten
betreffen. Im Gegensatz dazu betreffen inflammatorische PNP hiufig sowohl die oberen
als auch die unteren Extremititen, so dass eine ausschlieBliche Untersuchung der oberen
Extremititen einen Bias darstellen wiirde. In der vorliegenden Arbeit ist der
Untersuchungsumfang zwar mit den N. tibialis oberhalb des Malleolus medialis um einen
Nerv der distalen Extremitiiten erweitert worden, allerdings konnten an dieser Position nur
beziiglich des Vergleichs der gesamten Patientengruppe mit den gesunden Probanden

signifikante Unterschiede gefunden wurden.

Zu den Limitationen der vorliegenden Arbeit gehort, dass der Untersucher nicht beziiglich
des Status der untersuchten Personen als gesunder Proband oder als Patient mit PNP
verblindet war. Im Gegensatz zur Sonographie, die hochstandardisiert stets von demselben
Untersucher durchgefiihrt wurde, wurden die klinischen Untersuchungsbefunde aus der
jeweiligen Krankenakte des Patienten entnommen. Auswahl und Umfang der
diagnostischen Prozeduren oblagen daher den jeweils behandelnden Arzten der Klinik fiir
Neurologie ~ der  Universititsmedizin  Greifswald. Eine studienspezifische
Standardvorgehensweise (Standard Operating Procedure = SOP) fiir die Diagnostik von
PNP mit rigoroser Qualititssicherung lag nicht vor, da der Grad der Standardisierung von
klinischen Routineuntersuchungen in der Regel geringer ist als dies bei rein
wissenschaftlichen Untersuchungen moglich ist. Auch wenn die klinischen Daten erst zum

Ende der Studie der Krankenakte entnommen wurden, war eine komplette Verblindung des
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Untersuchers beziiglich der Atiologie der PNP nicht moglich. Allerdings war der
Untersucher bei allen Patienten beziiglich der Ergebnisse der elektrophysiologischen
Diagnostik verblindet. Um trotz dieser Limitationen eine moglichst gute Datenqualitit zu
erreichen, wurden am Ende der Studie sowohl die einzelnen elektrophysiologischen
Messwerte als auch die Labordaten und die iibrigen klinischen Untersuchungsergebnisse
aller Patienten von einem in der Diagnostik von PNP erfahrenem Arzt reevaluiert, auf
Plausibilitdt {iberpriift und es wurde anhand einheitlicher Bewertungsmalstibe der

Schidigungsmechanismus sowie die Schwere und die Atiologie der PNP festgelegt.

Weiterhin ist einschrinkend anzumerken, dass bei den Patienten, im Gegensatz zu den
Probanden, nur eine Korperseite sonographisch untersucht wurde. Dieses hatte vor allem
den Hintergrund, dass damit die Untersuchungszeit fiir die Patienten im Rahmen des
klinischen Aufenthalts minimiert wurde, um so die Teilnahmebereitschaft zu erhdhen.
Diese Reduktion des Untersuchungsumfangs war unproblematisch, da in der
Probandenpopulation keine Differenzen zwischen den NCSA der rechten und linken
Korperseite vorlagen und auch in der Literatur keine Unterschiede beschrieben werden

(Peeters, Nieboer et al. 2004; Schreiber, Oldag et al. 2012).

In die statistische Auswertung wurden Variablen wie das Alter, Geschlecht, Gewicht und
die Korpergrole nicht mit einbezogen. Einschrinkend ist daher anzumerken, dass ein
Altersunterschied zwischen der Gruppe der Probanden und dem Patientenkollektiv besteht.
Dieses ist vor allem dadurch zu begriinden, dass PNP eher Erkrankungen des mittleren bis
fortgeschritteneren Alters sind (bedingt durch die Alterspriavalenz der hédufig zugrunde
liegenden Grunderkrankungen) und dass gerade in diesen Altersgruppen die Zahl
rekrutierbarer geeigneter Freiwilliger begrenzt ist. Um ein ausreichend grof3es
Probandenkollektiv zu gewiéhrleisten, wurde daher der Faktor Alter bewusst
ausgeklammert. Dieses ist jedoch als relativ unproblematisch zu bewerten, da die GroB3zahl
der Publikationen einen Zusammenhang zwischen dem Alter und der NCSA verneinen
(Heinemeyer and Reimers 1999; Hooper, Lawson et al. 2011; Hunderfund, Boon et al.
2011).

Weiterhin wurde in dieser Arbeit keine Gewichts- oder GroBenadaptation der NCSA
vorgenommen und auch das Geschlecht wurde nicht in die Auswertung mit einbezogen, da
innerhalb der Gruppe der Probanden keine signifikanten Unterschiede zwischen Minnern

und Frauen bestanden. Auch in der Literatur wird der Einfluss von Korpergroie, Gewicht
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und Geschlecht auf die NCSA kontrovers diskutiert. Einige Arbeiten konnten einen
Einfluss dieser Faktoren feststellen (Peeters, Nieboer et al. 2004; Cartwright, Shin et al.
2009; Zaidman, Al-Lozi et al. 2009; Karadag, Karadag et al. 2010; Hooper, Lawson et al.
2011), andere hingegen nicht (Heinemeyer and Reimers 1999; Martinoli, Schenone et al.
2002; Nakamichi and Tachibana 2002; Beekman and Visser 2004; Mondelli, Filippou et al.
2008; Hunderfund, Boon et al. 2011). In den meisten Fall-Kontroll-Studien an
Erwachsenen ist keine Adjustierung nach diesen Faktoren erfolgt (Beekman, Schoemaker
et al. 2004; Matsuoka, Kohriyama et al. 2004; Yoon, Walker et al. 2008; Rajabally,
Morlese et al. 2011). Lediglich in der Arbeit von Zaidman et al. ist eine Korrektur der
NCSA in Abhingigkeit von der Korpergrofle vorgenommen worden, diese Korrektur ist
jedoch durch den Einschluss von Kindern in die Studie auch als notwendig zu bewerten.
(Zaidman, Al-Lozi et al. 2009). Fiir den Einsatz der Nervensonographie in der klinischen
Praxis wird lediglich empfohlen, die Korrelation zwischen der NCSA und dem Alter bzw.
dem Gewicht bei grenzwertigen Nervenmessungen zu beachten (Cartwright, Passmore et

al. 2008; Cartwright, Shin et al. 2009).

Die vorliegende Arbeit ist nicht als prospektive Studie mit a priori definierten Endpunkten
konzipiert worden. Stattdessen wurde die Studie als explorative Studie angelegt, die zum
Ziel hat, Hypothesen zu generieren und einen Stichprobenumfang zukiinftiger
konfirmatorischer Studien zu berechnen, die dann mit ausreichender statistischer
Trennschérfe (Power) diese Hypothesen iiberpriifen konnen. Aus diesen Griinden wurde
auch auf eine Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen verzichtet. p-Werte sind daher

nicht als konfirmatorisch zu werten.
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4.4 Ausblick / Konsequenzen

Die vorliegende Arbeit liefert trotz ihres explorativen Charakters deutliche Hinweise dafiir,
dass demyelinisierende PNP eine sonographisch feststellbare VergroBerung der NCSA
aufweisen und dass sie sich somit von primir axonalen Schadigungen bzw. von Gesunden
unterscheiden. AuBerdem ist die NCSA bei immunvermittelten Neuropathien, wie dem
GBS, der CIDP und den paraproteindmischen PNP besonders in den proximalen

Abschnitten groBer als bei PNP anderer Atiologie.

Auf der Grundlage der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten in Folgestudien z. B.
die erhohte NCSA als diagnostisches Kriterium einer demyelinisierenden PNP im
Vergleich zu elektrophysiologischen Parametern evaluiert werden. Sensitivitit und
Spezifitdat unterschiedlicher Grenzwerte der NCSA-Messung konnten mittels Receiver

Operating Curves bestimmt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden iiberwiegend Patienten in fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien (mittlere und schwere PNP) untersucht. Von weiterem Interesse wire
auch die Entwicklung des sonographischen Erscheinungsbildes der Nerven in den
einzelnen Krankheitsphasen verschiedenster PNP, insbesondere z. B. beim GBS. Eine
wesentliche Fragestellung wire, ob bereits im Frithstadium des GBS, in dem die
Elektrophysiologie und die Liquordiagnostik hiufig noch keine pathologischen Ergebnisse
liefern, erhohte NCSA vorliegen und ob das Ausmall der VergroBerung der NCSA einen
prognostischen Vorhersagewert hat

Hinweisend ist in diesem Zusammenhang ein Bericht von Zaidman et al., die bei 2 GBS
Patienten bereits im frilhen Krankheitsverlauf sonographisch vergroBerte Nerven
festgestellt haben, wihrend die Elektrophysiologie zu diesem Zeitpunkt nur geringe
Auffilligkeiten vorweisen konnte (Zaidman, Al-Lozi et al. 2009). Weiterhin konnten
Almeida et al. in einem Case Report iiber einen 8 jdhrigen Jungen mit einem schweren
GBS in einen Beobachtungszeitraum von 7,5 Monaten zeigen, dass sich die pathologischen
Veridnderungen des sonographischen Erscheinungsbild der Nerven (vergroferte NCSA,
Hypertrophie einzelner Faszikel, Verlust der Echotextur) im Verlauf, in Korrelation zur
Besserung der Klinik sowie der Elektrophysiologie, weitestgehend zuriickbildeten

(Almeida, Mariotti et al. 2012).
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4 Diskussion

Ein groBer Vorteil der Sonographie gegeniiber anderen Untersuchungsmethoden zur
Diagnostik von Erkrankungen peripherer Nerven liegt in der guten Verfiigbarkeit des
Verfahrens. Da die Sonographie bereits in Rahmen der vaskuldren Diagnostik bei
Schlaganfillen einen groflen Stellenwert einnimmt, ist davon auszugehen, dass in jeder
Neurologischen Klinik auch ein Ultraschallgerit verfiigbar ist. Dieses ist ein wesentlichen
Vorteil gegeniiber anderen bildgebenden Verfahren wie dem MRT, mit dem ebenfalls
periphere Nerven untersucht werden konnen. Neben der besseren Verfiigbarkeit sind die
geringeren Kosten, die Moglichkeit der Untersuchung am Krankenbett, der hohere
Patientenkomfort der Untersuchung und die bessere rdumliche Auflosung weitere Vorteile
der Sonographie gegeniiber dem MRT. Dariiber hinaus konnen mittels Sonographie im
Gegensatz zum MRT auch dynamische Untersuchungen der Nerven erfolgen, was z. B. fiir
die Diagnose von Luxationen des N. ulnaris aus dem Sulcus ulnaris von groer Wichtigkeit

ist.

Die Sonographie und die elektrophysiologische Diagnostik sind als komplementire
Methoden anzusehen, da die Sonographie Informationen zur Morphologie des Nervs bzw.
des umgebenden Gewebes liefert wihrend die Elektrophysiologie Informationen zur
Funktion der Nerven erbringt. Bei ausgewihlten Fragestellungen konnte die Sonographie
ggf. als alleinige diagnostische MaBnahme in Frage kommen, wenn Patienten eine

elektrophysiologische Untersuchung nicht tolerieren.

Um eine breitere Anwendung der Sonographie zu ermoglichen, sollte es somit das Ziel
weiterfiihrender grofl angelegter Studien sein, Grenzwerte zu generieren, mit deren Hilfe
eine vereinfachte Auswertung der sonographischen Befunde im klinischen Alltag moglich

wird.
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5 Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Die sonographische Diagnostik nimmt in vielen Bereichen der Medizin einen hohen
Stellenwert ein. Durch den technischen Fortschritt konnen heutzutage auch die peripheren
Nerven inklusive verschiedenster pathologischer Verdnderungen dargestellt werden. Die
Messung der Nervenquerschnittsfliche (nerve cross sectional area = NCSA) im
transversalen Bild hat sich in vielen Studien als geeigneter Parameter zur Beurteilung bzw.

zum Vergleich des Nervenkalibers herausgestellt.

Polyneuropathien (PNP) sind Erkrankungen des peripheren Nervensystems. Man
differenziert zwischen primidr demyelinisierenden, axonalen sowie gemischten PNP.
Atiologisch lassen sich u. a. metabolische, toxische und immunologische PNP
unterscheiden. In den bisher publizierten Studien zur Sonographie bei PNP konnte
beobachtet werden, dass besonders demyelinisierende PNP zu einer VergroBerung der
NCSA fiihren. Informationen zum sonographischen Erscheinungsbild der in der
Gesellschaft hiufigen PNP (diabetisch, Alkohol assoziierte, PNP bei Vitamin B12 Defizit)

sind jedoch bisher limitiert.

In der vorliegenden explorativen Pilotstudie wurde gepriift, ob die NCSA bei PNP groer
ist als bei gesunden Nerven und ob Zusammenhinge zwischen der NCSA und dem
Schidigungstyp, der Atiologie oder dem elektrophysiologisch bestimmten Schweregrad
bestehen. Um diese Fragestellungen zu beantworten, wurde die NCSA an insgesamt 12 fest
definierten, auBerhalb physiologischer Engpassstellen liegenden, Messpositionen
unterschiedlicher Nerven (N. medianus, N. ulnaris, N. tibialis, Spinalwurzel C¢ / C7, Trunci
des Plexus brachialis) bestimmt. Die Reliabilitdt der Ergebnisse wurde bei 5 Probanden
durch eine Wiederholung der Messungen im Abstand von mehr als 24 h gepriift. Dabei
konnte gezeigt werden, dass eine gute Reproduzierbarkeit der Messungen besteht, da bei
samtlichen Messpunkten, ausgenommen dem Truncus inferior, ein Variationskoeffizienten
von weniger als 20 % vorgelegen hat. Die Untersuchung bei 27 gesunden Probanden
ergab, dass keine Abhingigkeit der NCSA von der Korperseite besteht, sodass der
Untersuchungsumfang bei den 56 Patienten mit elektrophysiologisch gesicherten PNP auf

eine Korperseite reduziert werden konnte.
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5 Zusammenfassung

Die wichtigsten Ergebnisse der Studie sind, dass Patienten mit PNP groflere NCSA
aufweisen als Gesunde. Die Verdickung der Nerven ist sowohl in proximalen als auch in
distalen Abschnitten nachweisbar und ist sowohl bei demyelinisierenden als auch bei
axonalen PNP vorhanden. Die vorliegende Arbeit liefert weiterhin Hinweise dafiir, dass
demyelinisierende PNP eine deutlichere Vergroerung der NCSA aufweisen als primir
axonale Schiddigungen und dass sie sich dadurch sonographisch voneinander
unterscheiden. Auflerdem ist die NCSA bei immunvermittelten Neuropathien wie dem
GBS, der CIDP und den paraproteindmischen PNP besonders in den proximalen
Abschnitten groBer als bei PNP anderer Atiologie. Eine Assoziation zwischen dem

Schweregrad und der NCSA konnte nicht beobachtet werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stehen im Einklang mit dem Grundtenor der
Literatur. Anzumerken ist jedoch, dass die bisherigen Publikationen {iberwiegend
Einzelvergleiche beinhalten, in denen meist immunvermittelte PNP im Fokus stehen, oder
dass sie sich hdufig auf die oberflichlicher gelegenen Nerven der oberen Extremitiiten
beschrinkt haben.

Starken der vorliegenden Studie sind die Vielfiltigkeit der ausgewihlten Nervensegmente
und der Verzicht auf Messungen an Engpassstellen sowie die Mannigfaltigkeit der
verglichenen Atiologien. Ein limitierender Faktor der vorliegenden Studie ist die nicht
immer gewihrleistete Verblindung des Untersuchers beziiglich der Atiologien und die
teilweise geringen Subgruppengroflen. Aus diesem Grund wurde die vorliegende Studie als
explorative Pilotstudie angelegt, mit dem Ziel, Hypothesen zu generieren und die
Berechnung eines Stichprobenumfangs zukiinftiger konfirmatorischer Studien zu
ermdglichen, an Hand derer dann mit ausreichender statistischer Trennschirfe (Power) die

aufgestellten Hypothesen iiberpriift werden konnen.
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Anhang

C Teilnehmerinformation fiir Patienten

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

Sie werden zurzeit im Universitidtsklinikum Greifswald aufgrund einer Schéadigung der
Nerven der Beine und / oder der Arme untersucht. Zur Untersuchung der Nervenleitung ist
bei Thnen eine elektrophysiologische Untersuchung erforderlich. Zusitzlich zu dieser
elektrophysiologischen Untersuchung ist es moglich, die Nerven mit Ultraschall zu
untersuchen. Wir mochten herausfinden, ob bei lhrer Erkrankung eine Ultraschall-
Untersuchung der Nerven eine sinnvolle Ergidnzung zur elektrophysiologischen
Untersuchung darstellt. Daher mochten wir bei Ihnen zusétzlich zur elektrophysiologischen
Untersuchung eine Ultraschalluntersuchung einzelner Nerven durchfithren. Die

Ultraschall-Untersuchung dauert ca. 15-20 min.

Nutzen und Risiken

Ultraschall-Untersuchungen werden bereits seit mehreren Jahrzehnten in der tdglichen
Routine durchgefiihrt. Die Methode und auch die verwendeten Gerite sind in Deutschland
zugelassen. Durch die Ultraschalluntersuchung entsteht kein Gesundheitsrisiko. Ein
wichtiger Nutzen Ihrer Teilnahme an dieser Studie ist, dass Sie mal3geblich zum &rztlichen

Wissen iiber die Diagnostik von Nervenerkrankungen beitragen werden.

Kosten und Bezahlung
Es werden durch die Teilnahme an der Studie keine Kosten fiir Sie entstehen. Sie werden

fiir die Teilnahme an der Studie keine Bezahlung erhalten.

Schweigepflicht

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten werden von uns pseudonymisiert gespeichert
und gemeinsam mit den Daten weiterer Teilnehmer der Studie anonym ausgewertet. Sie
werden in dem gesetzlich vorgeschriebenen Malle geheim gehalten. Die Auswertung der
Daten wird im Rahmen einer Veroffentlichung (als Artikel in einer Fachzeitschrift, Poster
und / oder Vortrag auf einer Fachtagung) pseudonymisiert medizinischen Fachkreisen,
insbesondere Neurologen, zugédnglich gemacht und wird somit einen wichtigen Beitrag zur
Diskussion der Diagnostik von Nervenerkrankungen darstellen. Thre Identitdt wird hierbei

zu keinem Zeitpunkt preisgegeben.

Widerrufsrecht
Sie sind nicht dazu verpflichtet an dieser Studie teilnehmen. IThre Entscheidung zur
Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Wenn Sie ihre Meinung iiber die Teilnahme

dndern sollten, konnen Sie jederzeit von der Studie zuriicktreten.
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D Teilnehmerinformation fiir Probanden

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

Wir fithren zurzeit im Universitidtsklinikum Greifswald eine Studie zur Darstellung der
Nerven mittels Ultraschall durch, bei der wir Patienten mit Erkrankungen der Nerven an
Arm und Bein sowie gesunde Kontrollpersonen untersuchen mochten. Um die
Darstellbarkeit von Nerven an Armen und Beinen bei Gesunden zu untersuchen, mochten
wir bei Thnen eine Ultraschalluntersuchung einzelner Nerven durchfiihren. Die Ultraschall-

Untersuchung dauert ca. 15-20 min.

Nutzen und Risiken

Ultraschall-Untersuchungen werden bereits seit mehreren Jahrzehnten in der téglichen
Routine durchgefiihrt. Die Methode und auch die verwendeten Gerite sind in Deutschland
zugelassen. Durch die Ultraschalluntersuchung entsteht kein Gesundheitsrisiko. Ein
wichtiger Nutzen Threr Teilnahme an dieser Studie ist, dass Sie mal3geblich zum &rztlichen

Wissen iiber die Diagnostik von Nervenerkrankungen beitragen werden.

Kosten und Bezahlung
Es werden durch die Teilnahme an der Studie keine Kosten fiir Sie entstehen. Sie werden

fiir die Teilnahme an der Studie keine Bezahlung erhalten.

Schweigepflicht

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten werden von uns pseudonymisiert gespeichert
und gemeinsam mit den Daten weiterer Teilnehmer der Studie anonym ausgewertet. Sie
werden in dem gesetzlich vorgeschriebenen Malle geheim gehalten. Die Auswertung der
Daten wird im Rahmen einer Veroffentlichung (als Artikel in einer Fachzeitschrift, Poster
und / oder Vortrag auf einer Fachtagung) pseudonymisiert medizinischen Fachkreisen,
insbesondere Neurologen, zugéinglich gemacht und wird somit einen wichtigen Beitrag zur
Diskussion der Diagnostik von Nervenerkrankungen darstellen. Thre Identitdt wird hierbei

zu keinem Zeitpunkt preisgegeben.

Widerrufsrecht
Sie sind nicht dazu verpflichtet an dieser Studie teilnehmen. Ihre Entscheidung zur
Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Wenn Sie ihre Meinung iiber die Teilnahme

dndern sollten, konnen Sie jederzeit von der Studie zuriicktreten.
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E Einwilligungserklirung Probanden/Patienten

Einwilligungserkldarung

Ich erklédre mich bereit, an der oben genannten Studie freiwillig teilzunehmen.

Ich bin in einem personlichen Gespriach ausfiihrlich und verstdandlich iiber die Studie
aufgeklirt worden. Ich hatte die Gelegenheit in einem Beratungsgesprich mit dem Priifarzt
iiber die sonstigen Bedingungen der Durchfiihrung der Studie zu sprechen. Alle meine
Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet und ich hatte ausreichend Zeit, mich zu
entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zuriickzuziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass mir

daraus Nachteile fiir meine drztliche Versorgung entstehen.

Moglichkeit zur Dokumentation zusitzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger

Aspekte des Aufklirungsgespriches:

Vorname, Name des Teilnehmers Geburtsdatum
Unterschrift des Teilnehmers Ort, Datum
Unterschrift der Studienérztin / des Studienarztes Ort, Datum
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