Aus der Neurologischen Universitatsklinik Tubingen

Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt neurovaskuléare
Erkrankungen und Neuroonkologie

Stimulation der Mechanorezeptoren peripherer Nerven durch
mechanische taktile Stimulation (mechanischer Impuls,
Vibration, Druck, Beruhrung) und Ableitung
somatosensorisch evozierter Potentiale (SEP): Anwendung
zur elektrophysiologischen Fruhdiagnostik zentraler
sensibler Storungen am Beispiel der Multiplen Sklerose

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard Karls Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Reiser, Carmen Sandra

2020



Dekan: Professor Dr. B. Pichler

1. Berichterstatter: Professor Dr. U. Ziemann
2. Berichterstatter: Professor Dr. C. Plewnia

Tag der Disputation: 27.05.2020



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung

1.1. Allgemeine Einfiihrung
1.2. Grundlagen
1.2.1. Mechanorezeptoren
1.2.2. Gefuhlsqualitéten
1.2.3. Reizfortleitung
1.2.4. Somatosensorischer Kortex
1.3. Das Krankheitsbild der Multiplen Sklerose
1.3.1. Allgemeines
1.3.2. Atiologie und Pathogenese
1.3.3. Symptomatik
1.3.4. Therapie
1.4. Neurologische Untersuchung
1.4.1. Klinische Untersuchung
1.4.2. Neurographien
1.4.3. Evozierte Potentiale
1.4.4. Elektrophysiologische Untersuchungsergebnisse bei MS
1.4.4.1. VEP
1.4.4.2. MEP
1.4.4.3. SEP
1.5. Fragestellung

Seite

co o1 N N

13
13
13
14
14
15
15
16
17
23
23
23
23
27



2. Material und Methoden 28

2.1. Probanden 28

2.2. Technische Geréte 29

2.3. Prototypen 30

2.4. \ersuchsaufbau 34

2.5. Versuchsablauf 34

2.5.1. Klinisch-neurologische Untersuchung 35

2.5.2. Neurographien 35
2.5.2.1. Motorische Neurographie des N. tibialis

und F-Wellen-Ableitung 37

2.5.2.2. Sensible Neurographie des N. suralis 38

2.5.2.3. Sensible Neurographie des N. medianus 38

2.5.3. Elektrisch somatosensorisch evozierte Potentiale 39

2.5.4. Mechanisch somatosensorisch evozierte Potentiale 40

2.5.5. Ableitung mechanisch somatosensorisch

evozierter Potentiale 40

2.5.5.1. Vibration 41

2.5.5.2. Druck 41

2.5.5.3. Impuls 41

2.5.5.4. Bestreichen 41

2.6. Statistische Auswertung 45

3. Ergebnisse 46
3.1. Deskriptive Statistik 46

3.2. Anteil pathologischer Befunde an oberer Extremitat 57

3.3. Anteil pathologischer Befunde an unterer Extremitét 59

3.4. Anteil normaler und pathologischer Befunde bei klinischer Symptomatik

(Am Beispiel der Parésthesie an oberer und unterer Extremitat) 61



3.5. Anteil normaler und pathologischer Befunde bei klinischer Symptomatik
(Am Beispiel der Pallasthesie an unterer Extremitat) 66
3.6. Gegenuiberstellung der Ergebnisse Hand/Ful3 69
3.7. Gegenilberstellung der Ergebnisse Hand/Fuf3 bei klinischer Symptomatik
(Patientenkollektiv mit Parésthesien) 71
3.8. Gegenuiberstellung der Ergebnisse Hand/Ful? ohne klinische Symptomatik

(Patientenkollektiv ohne Parasthesien) 72
4. Diskussion 74
4.1. Studienziel 74
4.2. Allgemeines 74
4.3. Mechanisch somatosensorisch evozierte Potentiale
als objektive Diagnostik 76
4.4. Befunde an oberer Extremitét 78
4.5. Befunde an unterer Extremitét 79
4.6. Diagnostische Wertigkeit 83
4.6.1. Gemal} Patientenkollektiv 84
4.6.2. Gemal} klinischer Symptomatik 85
4.6.3. Gemal} funktionell/anatomischen Kriterien 85

4.7. Vorteile der elektrophysiologischen Diagnostik durch mechanisch

somatosensorisch evozierte Potentiale 86

4.8. Schlussfolgerung 87

5. Zusammenfassung 88
6. Literaturverzeichnis 90

7. Erklarungen zum Eigenanteil 104



Abkulrzungen
A
AEP

CK

DML

EBV
EDSS
EEG
EKG
EMAP

fMRT

H
HLA-System
HWK

HWS
Hz

KML

LWK

Akustisch evoziertes Potential

Zytokeratin

Distal motorische Latenz

Epstein-Barr-Virus

Expanded Disability Status Scale
Elektroenzephalographie
Elektrokardiogramm

Evoziertes Muskelaktionspotential

Funktionelle Magnetresonanztomographie

Humanes Leukozytenantigensystem
Halswirbelkorper

Halswirbelséule

Hertz

Kortikal-motorische Latenz

Lendenwirbelkorper



Ma

MEP
MiRNA
MRT
MS
MSAP
MSEP
MuEP

Ncl.
NLG

PML

R
RA- Rezeptor
RNA

S

SA- Rezeptor
SEP

Sl

Sl

SNAP

VEP

Milliampere

Musculus

Motorisch evoziertes Potential

Micro-RNA

Magnetresonanztomographie

Multiple Sklerose

Muskelsummenaktionspotential

Mechanisch somatosensorisch evoziertes Potential
Multimodal evoziertes Potential

Nervus
Nucleus

Nervenleitgeschwindigkeit

Peripher-motorische Latenz

Schnell adaptierender Rezeptor (,,rapidly adapting™)

Ribonukleinsaure

Langsam adaptierender Rezeptor (,,slowly adapting®)

Somatosensorisch evoziertes Potential
Primar somatosensorischer Kortex
Sekundéar somatosensorischer Kortex

Sensibles Nervenaktionspotential

Visuell evoziertes Potential



ZML Zentralmotorische Leitzeit

ZNS Zentrales Nervensystem



1. Einleitung

1.1. Allgemeine Einfihrung:

Die elektrophysiologische Untersuchung bei Verdacht auf eine Erkrankung an Multipler
Sklerose (MS) stellt eine Routineuntersuchung in der neurologischen Diagnostik dar.
Hierzu gehoren die somatosensorisch evozierten Potentiale (SEPS), die

visuell evozierten Potentiale (VEPS), die akustisch evozierten Potentiale (AEPS) sowie
die durch die transkranielle Magnetstimulation ableitbaren motorisch evozierten
Potentiale (MEPs).

Missempfindungen sind haufige (Friih-)Symptome der MS, zu Beginn der Erkrankung
beschreiben fast 50 % der Patienten Sensibilitatsstorungen an distaler Extremitét (1), im
weiteren Verlauf der Erkrankung finden sich bei knapp 85 % der Patienten ausgepragte
Sensibilitatsstorungen (1). Trotz umfangreicher elektrophysiologischer Diagnostik ist
die Sensibilitatsstorung eine subjektive Wahrnehmung, die durch die aktuell etablierte
neurologische Routinediagnostik nur unzureichend objektivierbar bleibt. Vor allem
beginnende, diskret ausgepragte Missempfindungen oder Gefiihlsstérungen zeigen in
der géngigen elekrophysiologischen Diagnostik keine Auffélligkeiten. Zwar wird in der
orientierenden klinisch-neurologischen Untersuchung unter anderem das
Vibrationsempfinden, die Spitz-/Stumpf-Diskrimination sowie die
Oberflachensensibilitat getestet, zur Beurteilung der Beeintrachtigung einer einzigen,
speziellen sensiblen Geflihlsqualitat (wie z. B. Druck oder Impuls) fehlen jedoch bisher
objektive Methoden, bzw. werden solche Gefuhlsqualitaten durch die gangige
elektrophysiologische Diagnostik nicht spezifisch genug untersucht.

In friiheren Studien ist bereits die Erfassung kortikaler SEPs nach Stimulation einzelner
Geflhlsqualitaten an der distalen oberen sowie unteren Extremitét (z. B. Vibration und
Impuls) beschrieben worden (2), welche sich als mechanisch somatosensorisch
evozierte Potentiale (MSEPS) graphisch darstellen lassen.

In dieser Arbeit wurden diese MSEPs an Patienten mit Multipler Sklerose abgeleitet, um
maogliche charakteristische kortikale Ausfallsmuster nach taktiler Stimulation
verschiedener sensibler Qualitaten, konkret Vibration, Druck, Impuls und Bestreichen
zu identifizieren, mit dem Ziel der Etablierung einer elektrophysiologischen Methodik

zur Friiherkennung sensibler Stérungen des zentralen Nervensystems (ZNS).



1.2. Grundlagen:

1.2.1. Mechanorezeptoren:

Das somatosensorische System umfasst die Hautsensibilitat, Temperaturempfindung
(Thermosensibilitat), Tiefensensibilitat (Propriozeption) sowie die Schmerzempfindung
(Nozizeption) (3).

Wird ein Hautareal mechanisch stimuliert, so werden Sinnesrezeptoren (hierbei die
sogenannten Mechanorezeptoren) erregt, welche den mechanischen Reiz umwandeln,
ihn fortleiten und somit zur Empfindung jenes Reizes fiihren (4). Die
Mechanorezeptoren bestehen aus afferenten Neuronen (deren Zellkorper sich meist in
den Spinalganglien befinden), welche in der Peripherie im dementsprechend
innervierten Hautareal sensible Nervenenden besitzen (4). Diese Nervenenden werden
gemaR ihres lichtmikroskopischen Aussehens in korpuskulére (eingekapselte) und freie
Nervenendigungen eingeteilt (4). Sie bestehen aus verschiedenen Fasern, welche sich in
Myelinisierung und dementsprechend auch der Leitungsgeschwindigkeit unterscheiden.
Die Nervenendigungen der Mechanorezeptoren werden zu den korpuskuléren

Nervenendigungen gezéhlt (4).

Tab. 1: Einteilung der Nervenfasern (Klassifikation nach Erlanger und Gasser) (5)

Faser- Fasergruppe | Leitungs- Funktion
durchmesser geschwindigkeit
3-20 pm Aa 80-120 m/s Motorische Impulse, afferente Impulse von

Muskelspindeln und Sehnenorganen

B 60 m/s Berthrungsimpulse der Haut

Y 40 m/s Efferente Impulse zu den kontraktilen

Abschnitten der intrafusalen Muskelfasern

) 20 m/s Impulse von Mechanorezeptoren, Kalt-,
Warm- und Schmerzrezeptoren der Haut

(rasche Schmerzfasern)

1-3 um B 10 m/s Praganglionére vegetative Fasern
1um C 1mls Postganglionére vegetative Fasern und
(marklos) afferente Fasern des Grenzstrangs, Impulse

von Mechano-, Kalt- und Warmrezeptoren,

langsame Schmerzfasern




Wie in Tabelle 1 ersichtlich, enthalten die Mechanorezeptoren Fasern der Gruppe A,

Ad und C. Sie unterscheiden sich jedoch nicht nur durch die Fasergruppen, sondern

auch durch das individuelle Adaptationsverhalten an einen Reiz. Adaptation an einen

Reiz bedeutet hierbei den Empfindlichkeitsverlust eines Rezeptors bei anhaltender

Stimulation (6).

Man unterscheidet zwischen langsam adaptierenden (SA = slowly adapting) und schnell

adaptierenden (RA = rapidly adapting) Mechanorezeptoren (4).

Zu den SA-Rezeptoren zéhlen die Merkel-Zellen sowie die Ruffini-Korperchen.

MeifRner- und (Vater-)Pacini-Korperchen sowie die Haarfollikelrezeptoren (in der

behaarten Haut) zdhlen zu den RA-Rezeptoren (4).

Tab. 2: Uberblick iiber Mechanorezeptoren, Lokalisation und Funktion (7)

Mechanorezeptor

Lokalisation

Sensortyp

Reizantwort

Merkel-Zellen

Merkel-Tastscheiben

Unbehaarte Haut

(subepidermal)

Behaarte Haut

(subepidermal)

- SA-1-Rezeptor
- PD-Sensor

Messen Druckstérke
und Reizdauer
senkrecht zur
Hautoberflache. Ohne

Reiz nicht aktiv.

Ruffini-Korperchen

Unbehaarte und
behaarte Haut
(Korium),
Schleimhéute,

Gelenkkapseln

- SA-11-Rezeptoren

- P-Sensor

Reiz ist
Hautdehnung.

Spontan aktiv.

MeilRner-Korperchen

Unbehaarte Haut

- RA-Rezeptoren

- D-Sensor

Reaktion auf bewegte
mechanische
Hautreize. Keine

Antwort auf

Haarfollikel Behaarte Haut konstanten Reiz.

(\Vater-)Pacini- Behaarte und - RA-Rezeptoren Reaktion nur auf

Kdrperchen unbehaarte Haut - D-Sensor Beschleunigung, d. h.
(Subcutis) - PC-Sensor auf Vibration,

60600 Hz. Optimum
bei 250 Hz.




SA-Rezeptoren:

- Merkel-Zellen (SA-I-Rezeptoren):

Merkel-Zellen befinden sich in der basalen Epidermis unbehaarter und behaarter Haut
(4). Von allen Mechanorezeptoren liefern sie die héchste rdumliche Auflésung, da die
Empfindlichkeit fur bewegte Objekte circa 10-fach besser ist als fiir starre Reize (8).

Merkel-Zellen kodieren somit (leichte) Druck- und Beruhrungsreize (4) (9).

- Ruffini-Kdrperchen (SA-11-Rezeptoren):

Ruffini-Korperchen sind sowohl in der behaarten, als auch in der unbehaarten Dermis
anzutreffen. Sie reagieren auf Dehnung der Haut, somit kodieren sie flr (lang
anhaltende) Druckreizung. Im Vergleich zu den Merkel-Zellen ist die Adaptation der

Ruffini-Korperchen langsamer (4).

RA-Rezeptoren:

- Meil3ner-Korperchen:

Meilner-Korperchen finden sich nur in unbehaarten Hautarealen (oberflachliche
Dermis).

Hierbei kodieren sie flr die Geflihlsqualitét (der sich schnell &ndernden) Beruihrung und
Vibration des niedrigen Frequenzbereichs (5-50 Hertz (Hz)) (4).

- Pacini-Kdrperchen:

Die (Vater-)Pacini-Koérperchen (auch PC-Rezeptoren genannt) finden sich in der
Subkutis.

Sie reagieren auf Beschleunigung und kodieren somit die hochfrequente
Vibrationsempfindung (100-400 Hz) (4) (8) (10).

Dabei adaptiert der PC-Rezeptor sehr schnell, da er nur auf den Beginn (oder das Ende)

eines Reizes mit Generierung von 1-2 Aktionspotentialen reagiert (4) (8).

Trifft ein mechanischer Reiz auf die Haut, so wird jenes Neuron, welches das

dementsprechende Hautareal innerviert, erregt. Jener Hautbereich, welcher durch ein



Neuron sensibel innerviert wird, nennt man rezeptives Feld (11). Innerhalb eines
rezeptiven Feldes finden sich Unterschiede in der Empfindlichkeit, zudem
uberschneiden sich rezeptive Felder teilweise miteinander, sodass ein mechanischer
Reiz mehrere rezeptive Felder stimulieren kann (8).

GemaR der Rezeptorverteilung sowie der Neuronendichte im definierten Hautareal
unterscheidet sich die GroRe der rezeptiven Felder.

Oberflachliche Mechanorezeptoren bilden im Vergleich zu tief liegenden
Mechanorezeptoren kleinere rezeptive Felder aus (8). Mehr Rezeptoren bilden somit
Kleinere rezeptive Felder aus, wodurch die rdumliche Auflésung verbessert wird (8).
Die Dichte der rezeptiven Felder nimmt im Verlauf der Hand von palmar bis zu den
distalen Phalangen zu (12).

An Stellen sehr guter raumlicher Auflésung (z. B. der Fingerkuppe) betrégt der

Durchmesser eines rezeptiven Feldes 1-2 mm (8).

1.2.2. Geflihlsqualitaten:
- Vibration:

Die hochfrequente Vibration wird durch die (Vater-)Pacini-Korperchen durch Reaktion
auf Beschleunigung vermittelt. Sie reagieren bei Vibrationsfrequenzen zwischen 100 Hz
und 400 Hz, die optimale Frequenz zur Erregung der (Vater-)Pacini-Kérperchen wird
mit 250 Hz angegeben (7) (8).

Sie sind aus mehreren Lamellen aufgebaut, welche das unmyelinisierte Axonende
zwiebelschalenartig umgeben (13). Durch Stimulation werden zunéchst die &uf3eren
Lamellen verformt und das Axonterminale kurzzeitig erregt, wéhrend fortbestehende
Reizung durch die Lamellenverformung das Axonterminale nicht mehr erreichen kann
(8), da der groRte Anteil der Verformung durch die auf3erste Lamellenschicht
abgefangen wird (16).

Somit reagieren (Vater-)Pacini-Korperchen auf Grund ihres Aufbaus nur auf Beginn
oder Ende eines Reizes (14) (15), die lamellenartige Struktur erklart zudem ihr extrem
schnelles Adaptationsverhalten (16).

Niedrigere Vibrationsfrequenzen werden durch die Mei3ner-Korperchen kodiert, die am

empfindlichsten auf Vibrationsfrequenzen zwischen 20 Hz und 50 Hz reagieren (4).



Das Meil3ner-Korperchen besitzt ebenfalls einen Aufbau aus Lamellen, zwischen
welchen sensible Axone enden (4).

- Druck:

Die Empfindung von Druck wird durch die Merkel-Zellen und Ruffini-Korperchen
kodiert.

Histologisch sind Merkel-Zellen im gewohnlichen Lichtmikroskop schwer zu erkennen,
immunhistochemisch jedoch mit dem Marker Zytokeratin (CK) 20 am besten zu
identifizieren (17). Elektronenmikroskopische Darstellungen der Merkel-Zelle zeigen
viele kleine, dicht gepackte Vesikel im Zytoplasma, nahe des marklosen Axons (17).

Es wurde beschrieben, dass mechanische Stimulation zum Einstrom von Calcium-lonen
in die Merkel-Zelle fuhrt, woraufhin Neurotransmitter (eventuell Glutamat) oder
Neuromodulatoren ausgeschiittet werden (18) (19), jedoch ist die genaue
Signaliibertragung noch nicht ganzlich aufgeklart (20).

Das Innere der Ruffini-Kdrperchen besteht aus Schwann”schen Zellen und Kollagen,
welches von einem einzigen marklosen Neuron versorgt wird. Nach auen umgeben die
Ruffini-Korperchen 4-5 Perineuralzellschichten (21). Sie reagieren auf Hautdehnung
und liefern als Teil der Propriozeptoren Information uber Stellung der Finger und Hand
(21) (22).

- Beriihrung:

Die Geflhlsqualitat Bertihrung wird hauptséchlich durch die MeiRner-Korperchen
kodiert.

Meil3ner-Kdrperchen sind oval, von Schwann”schen Zellschichten umgeben und meist
von einer AB-Faser innerviert (21). Sie sind Geschwindigkeitssensoren, bilden kleine
rezeptive Felder aus und reagieren am empfindlichsten auf Reize von 5-100 Hz (23).
Der genaue Transduktionsprozess der Meiner-Korperchen ist bislang nicht ausreichend
geklart (21), jedoch zeigen neuere Studien einen Zusammenhang zwischen dem KCNQ
4-Kaliumkanal und der Empfindlichkeit der MeiRner-Kdrperchen (24).



Tab. 3: Afferenz, addquater Reiz, Adaptationsverhalten und Funktion der

Mechanorezeptoren (4) (8)

Rezeptor Afferente | Adaquater Reiz Adaptation | Funktion
Faser

Merkel- AP Hautdeformation SA-I Druck

Zellen

Ruffini- AP Hautdeformation, SA-1I Druck,

Kdrperchen Hautdehnung, Scherkrafte

Abscherung

Meifner- AP Hautberihrung, RA Berlihrung,

Korperchen Vibration nieder-
frequente
Vibration
(20-50 Hz)

(\Vater-) AP Vibration RA/PC Hoher-

Pacini- frequente

Kdrperchen Vibration

(ca. 250 Hz)




1.2.3. Reizfortleitung:

Wird ein Rezeptor von einem mechanischen Reiz erregt, so wird dieser vom Rezeptor in
ein elektrisches Signal umgewandelt. Dieses Signal nennt sich Rezeptorpotential, den
\Vorgang der Umwandlung nennt man Transduktion (25). Bei der Transduktion spielen
unter anderem lonenkanale, Integrine, Cadherine, Caveolae und Teile des Zytoskeletts
eine Rolle (26) (27). Die Umwandlung in ein elektrisches Signal erfolgt durch die
mechanosensitiven Kationenkandle Piezol und Piezo2 (25) (28) (29) (30).

Die GroRe des entstehenden Rezeptorpotentials richtet sich nach der Intensitat der
Stimulation (25) (31). Das Rezeptorpotential wird vor der ersten Myelinscheide, wenn
es tiberschwellig ist, gemalB dem ,,Alles-oder-Nichts“-Prinzip in Aktionspotentiale
umgewandelt, der sogenannten Transformation (25). Dabei gilt jedoch nicht, dass ein
hoheres Rezeptorpotential ein hheres Aktionspotential generiert, sondern es erfolgt die
Transformation in Aktionspotentialfrequenzen, was bedeutet, dass die Intensitat und
Dauer eines Reizes tber die Aktionspotentialfrequenz kodiert wird (25).

Die Aktionspotentiale erreichen das ZNS durch saltatorische Erregungsleitung. Diesen
\Vorgang nennt man Konduktion (25).

Die Fortleitung der Afferenzen der Mechanorezeptoren ins ZNS erfolgt Giber den
\orderseitenstrang (Funiculus anterolateralis) sowie die Hinterstrangbahn (Funiculus
posterior).

Der Vorderseitenstrang vermittelt die sogenannte protopathische Sensibilitat. Hierzu
gehdren Thermosensibilitat, Nozizeption, Propriozeption sowie grobe Beriihrungs- und
Druckwahrnehmung (32). Dabei wird die Schmerz- und Temperaturempfindung durch
den Tractus spinothalamicus lateralis, vor allem lang andauernder, dumpf empfundener
Schmerz durch den Tractus spinoreticularis und grobe Beriihrungs- und
Druckwahrnehmung sowie grobe Propriozeption durch den Tractus spinothalamicus
anterior représentiert.

Die Hinterstrangbahn beinhaltet die sogenannte epikritische Sensibilitat. Sie vermittelt
die genaue Wahrnehmung fir Berlhrung, Druck, Vibration und Propriozeption (32).
Auf Rezeptorebene erfolgt zundchst die Aufnahme des Reizes durch die Axone der

1. Neurone (die Zellkerne dieser Neurone befinden sich in den Spinalganglien), welcher
uber das Hinterhorn ins Riickenmark weitergeleitet wird. Hiernach unterscheiden sich

weiterer Verlauf der Nervenzellen sowie Umschaltungsort auf nachfolgende Neurone.



Die afferenten Nervenfasern der protopathischen Sensibilitat werden im Hinterhorn des
Rickenmarks auf die sogenannten Strangzellen (2. Neurone) umgeschaltet, welche auf
Rickenmarksebene (in der Commissura alba anterior) kreuzen und auf der
kontralateralen Seite des Ruckenmarks nach kranial ziehen. Der Tractus
spinothalamicus anterior setzt sich bis zum Thalamus (Nucleus (Ncl.) ventralis
posterolateralis) fort, wo die Umschaltung auf das 3. Neuron erfolgt und fuhrt im
weiteren Verlauf Gber die Capsula interna zum Gyrus postcentralis (32) (33).

Die afferenten Nervenfasern der epikritischen Sensibilitat ziehen ungekreuzt, ohne
Umschaltung und das Hinterhorn umgehend im Hinterstrang kranialwarts, bestehend
aus Fasciculus gracilis (Afferenzen von unterer Extremitat und distalem Rumpf) und
Fasciculus cuneatus (Afferenzen von oberer Extremitéat und kranialem Rumpf). Die
beiden Fasciculi verlaufen kranialwérts zur Medulla oblongata, wo erst die
Umschaltung auf das 2. Neuron (Ncl. gracilis und Ncl. cuneatus) und hiernach erst die
Kreuzung zur Gegenseite erfolgt, die weitere Bahn verlduft als Lemniscus medialis
ebenfalls zum Ncl. ventralis posterolateralis des Thalamus und nach erneuter
Umschaltung auf das 3. Neuron ebenfalls Gber die Capsula interna zum Gyrus
postcentralis (32) (33) (34).

Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber Rezeptortyp, addquaten Reiz, afferente Fasergruppe
sowie spinale Reizfortleitung der Gefuhlsqualitaten Druck, Spannung, Berlihrung und
Vibration.

In Abbildung 1 sind die aufsteigenden sensiblen Bahnen der epikritischen und

protopathischen Sensibilitat in Rickenmark und Gehirn schematisch dargestellt.



Tab. 4: Rezeptortyp, adaquater Reiz, afferente Faser sowie Fortleitung gemaR der
Geflhlsqualitat (4) (8) (32)

Gefuhls- Mechanorezeptor | Adaquater Afferente | Fortleitung
qualitat Reiz Faser
Druck/ Merkel-Zelle, Haut- AP Grober Druck:
Spannung | Ruffini-Koérperchen | deformation \orderseitenstrang
Hautdehnung (Tractus spino-
thalamicus
anterior)
Feiner Druck:
Hinterstrangbahn
Berthrung | Meil3ner- Haut- AP Grobe Bertihrung:
Kdrperchen bertihrung \orderseitenstrang
(Tractus spino-
thalamicus
anterior)
Feine Beruhrung:
Hinterstrangbahn
Vibration Meilner- Vibration AP Hinterstrangbahn
Kdorperchen, (5-100 Hz),
(\Vater-)Pacini- Vibration
Kaorperchen (50-400 Hz)
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Abb. 1: Sensible aufsteigende Bahnen in Riickenmark und Gehirn (34)

1.2.4. Somatosensorischer Kortex:

Die 4 Areae 3a, 3b, 1 und 2 nach Brodman (35) des Gyrus postcentralis des
Parietallappens gehdren zum primaren somatosensorischen Kortex (S1). Ventrokaudal
von Sl befindet sich der deutlich kleinere sekundare somatosensorische Kortex (S1l) (8).
Die verschiedenen Areae sind miteinander verbunden, so erhalten 3a und 3b reichlich
Information vom Thalamus (im Vergleich zu SllI, 1 und 2), welche ihrerseits im
Austausch mit Areae 1 und 2 stehen (8).

Sl bildet kortikal die kontralaterale Oberflache des menschlichen Koérpers ab.
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Hierbei spielt die Rezeptorendichte eine Rolle, denn je hoher diese ist, desto grofer
wird dieser Bereich im Kortex repréasentiert. So entsteht ein im Vergleich zum normalen

Korperbau eines Menschen der verzerrte ,,sensorische Homunculus* (siche Abbildung

2) (4) (8).

Den verschiedenen Areae von Sl werden unterschiedliche Funktionen zugeordnet.

Area 3a erhélt Informationen der Propriozeption (4) (8), zudem wird Area 3a eine Rolle
in der Kontrolle der Korperhaltung und, durch seine intensiven Verbindungen zu
anderen Areae, unter anderem dem Motorkortex (4), der Koordination von Bewegungen
zugeschrieben (36) (37).

Die Area 3b verarbeitet die Signale der Mechanorezeption (SA- und RA-
Hautrezeptoren) (4) (8) (38) (39), wéhrend Area 1 lediglich Informationen von
RA-Rezeptoren erhélt (8). Es wird angenommen, dass Area 3b und Area 1 durch ihre
Afferenzen die zweidimensionale Wahrnehmung verarbeiten (40). Hierflr finden sich
sowohl erregende, als auch hemmende Bereiche, welche ihren Beitrag zur hohen
raumlichen Auflosung leisten (4) (39) (40).

Neurone der Area 1 reagieren zudem sehr empfindlich auf die Wahrnehmung der
Richtung eines bewegten Objektes (41).

Area 2 erhélt Informationen der Haut Uber Areae 3b und 1 sowie der Propriozeptoren
und spielt zusammen mit SlI eine Rolle in der Verarbeitung der Wahrnehmung von
dreidimensionalen Objekten (8) (40). Area 2 wird zudem eine integrative Funktion
zugeschrieben (8), da sie beispielsweise bei willkirlichen Handbewegungen in
Richtung eines Objektes sowie bei Ergreifen jenes Gegenstandes aktiviert ist (4) (42).
Der sekundére somatosensorische Kortex verarbeitet Impulse von Sl und Thalamus und
steht seinerseits mit Amygdala und Hippocampus in Verbindung (4) (8) (43).

Es ist beschrieben, dass Sl nur die kontralaterale, SII hingegen beide Korperhalften
reprasentiert (4) (8) (44) (45). Neuere Untersuchungen ergaben jedoch Hinweise fiir die
somatosensorische Verarbeitung beider Kérperhalften durch SI (44) (46) (47) (48).

Es ist gezeigt worden, dass Area 2 auf ipsilaterale Stimulation reagiert (47), zudem
konnte durch funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) nach unilateraler
Stimulation eines Fingers die ipsi- und kontralaterale Aktivierung der Areae 3b und 1
dokumentiert werden (48).

Als héhergeordnete Instanz wird SlI integrierende Funktionen zugeschrieben, durch
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Verbindungen zum limbischen System (8) beispielsweise die Erinnerung an
Berlhrungen (49). AulRerdem wurde gezeigt, dass Sl nicht nur bei taktilem Reiz am
eigenen Korper, sondern auch bei Beobachtung taktiler Stimuli bei anderen Personen
aktiviert wird (50), des Weiteren wurde eine Verletzung von Sl als organische Ursache

einer Korperschemastorung in Betracht gezogen (45).

1.3. Das Krankheitsbild der Multiplen Sklerose:

1.3.1. Allgemeines:

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entzindliche Entmarkungskrankheit des
ZNS, die hdufig mit rezidivierenden schubférmigen neurologischen Symptomen
einhergeht (51). Die Préavalenz der MS wird fiir die Bundesrepublik mit circa 120 000
Patienten, die jahrliche Neuerkrankungsrate mit 3/100 000 Einwohnern angegeben,
wobei das Haupterkrankungsalter zwischen der 2. und 4. Lebensdekade liegt und
beztiglich der Geschlechterverteilung Frauen haufiger betroffen sind (51) (52) (53).

Ein hohes Erkrankungsrisiko wurde fur das nérdliche Europa, die USA, das sldliche
Australien und Neuseeland beobachtet, wahrend es am Aquator am niedrigsten ist (51).
Die Verlaufsformen der MS werden hauptsachlich in schubférmig remittierend (60 %),
schubfdérmig progredient (30 %) und primér chronisch (10 %) eingeteilt (51). Zudem
gibt es maligne Verlaufsformen der MS (Marburg-Variante), welche in Schiben schwere
neurologische Symptomatik ohne Remission hervorrufen, rasch progredient verlaufen
und innerhalb der ersten fiinf Jahre zum Tod oder schweren Behinderungen fuhren (53).
Histopathologisch zeigen sich disseminierte Entmarkungsherde (durch Untergang der
Myelinscheiden) in Gehirn und Riickenmark von 2-10 mm Durchmesser sowie
Axondestruktion und reaktive lokale Wucherungen der Astrozyten (52) (53).

1.3.2. Atiologie und Pathogenese:

Wahrend die genaue Atiologie der MS noch nicht vollstandig geklart ist, geht die
aktuelle Forschung bezlglich der Pathogenese von einer multifaktoriellen Genese durch
Umweltfaktoren, genetischer Disposition und einer autoimmunen Reaktion aus (53)
(54).

Beziglich der Umweltfaktoren sind (Virus-)Infektionen (vor allem Epstein-Barr-Virus,
EBV) sowie Vitamin D-Mangel und Rauchen diskutiert worden (54) (55) (56) (57),
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genetische- sowie Zwillingsstudien ergaben Hinweise auf einen Zusammenhang der
Erkrankung mit dem humanen Leukozytenantigensystem (HLA-System) (53), wobei
HLA-DRB1*15 die groRte Bedeutung beigemessen wird (55) (58) (59).

Neuere Studien beschreiben Micro-Ribonukleinsaure (Micro-RNA/miRNA) und deren
Regulation in Bezug auf die Funktionalitat der Blut-Hirn-Schranke (60) (61) sowie
deren Dysregulation bei MS-Patienten (beispielsweise miRNA-155 und miRNA-326)
(55) (62), sodass miRNA als zukunftige Biomarker in Betracht gezogen werden (55)
(62) (63).

1.3.3. Symptomatik:

Die Frihsymptome der MS unterscheiden sich je nach Verlauf. Der schubférmig
remittierende Verlauf geht meist mit Seh- und Sensibilitatsstérungen einher
(Erkrankungsalter meist < 30 Jahre), wahrend beim selteneren primar chronischen
Verlauf ein spateres Erkrankungsalter (> 30 Jahre) sowie spastische Paresen iberwiegen
(53).

Anhand der Anzahl und Lokalisation der Demyelinisierungsherde gestaltet sich die
klinische Symptomatik vielseitig. Sensibilitatsstorungen werden bei Krankheitsbeginn
von knapp 50 % der Patienten beschrieben, entweder an einer Gesichts-, Korperhélfte
oder der distalen Extremitét (51).

Weitere Symptome sind motorische Stérungen (z. B. Paresen), Sehstérungen
(Retrobulbarneuritis und Doppelbilder durch Befall der Hirnnerven, bzw. zentralen
Verschaltungen), Gangstérungen sowie zerebelldre Symptome (Intentionstremor und
Dysarthrie), Stérungen des vegetativen Nervensystems (Miktionsstorung), der Psyche
(organisch bedingte affektive Stérungen) und der Kognition (mnestische Stérungen)
(51) (53).

1.3.4. Therapie:

Die Therapie der MS l&sst sich in die medikamentdse und nicht-medikamentdse
Therapie unterteilen. Die nicht-medikamentdse Therapie umfasst beispielsweise die
logopédische, physio- und ergotherapeutische Behandlung der Patienten.

Die medikamenttse Therapie richtet sich nach der jeweiligen Verlaufsform und gliedert

sich stufenweise in Schub-, Basis- und Eskalationstherapie (53) durch
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immunsuppressive Substanzen, welche die Entztindungsreaktion mildern.

Die Therapie des akuten Schubes besteht aus hochdosierter intravenoser
Glucocorticoid-Gabe uber 3-5 Tage (51) (53) (64).

Die Basistherapie setzt sich aus Interferon-beta-Préparaten und Glatirameracetat
zusammen (65) (66) (67) (68), wahrend die Eskalationstherapie aus Fingolimod und
Natalizumab besteht (65) (68) (69).

Des Weiteren beinhaltet die Stufentherapie der MS zudem unselektive
Immunsuppressiva wie beispielsweise Mitoxantron und Azathioprin (65) (70) (71).
Cyclophosphamid und Methotrexat sind, zumindest in Deutschland nicht zur
Behandlung der MS zugelassen, die Therapie mit der jeweiligen Substanz kann jedoch
im Einzelfall (,,Off-label*) erwogen werden (65).

Die weitere medikamenttse Therapie richtet sich nach den individuellen Symptomen
des Patienten (Spastik, Blasenstorung, Depression, Schmerzen) (53) (65) (sogenannte

,symptomatische Therapie®).

1.4. Neurologische Untersuchung:

1.4.1. Klinische Untersuchung:

Die neurologische Untersuchung beinhaltet die Inspektion (beispielsweise Gangbild,
Bewegungsmuster, Atrophien von Muskelgruppen, Schweifanomalien, Inspektion der
Haut flr Hinweise auf neurokutane Syndrome, Ex- oder Enophthalmus) sowie die
korperliche Untersuchung des Patienten. Hierzu gehort die Uberpriifung der
Beweglichkeit der Halswirbelsaule (HWS) sowie Zeichen fur Nackensteife
(Meningismus aber auch Lhermitte-Zeichen). Die weitere neurologische Untersuchung
setzt sich aus Testung der Hirnnerven, Motorik, Koordination, Reflexe, Sensibilitét
sowie Erhebung des neuropsychologischen Status zusammen.

Die Sensibilitatsprifung erfolgt durch beidseitige simultane Berthrung verschiedener
Hautbereiche. Stérungen werden als Hyperdasthesie (gesteigerte Gefiihlswahrnehmung),
Hypasthesie (verminderte Gefiihlswahrnehmung) oder Anésthesie (aufgehobene
Gefuhlswahrnehmung) bezeichnet, die verdnderte Qualitat einer
Berlhrungswahrnehmung wird Dysésthesie genannt (72). Die Erhebung des
Schmerzempfindens eines Patienten kann sich als Hyperalgesie (gesteigertes

Schmerzempfinden), Hypalgesie (vermindertes Schmerzempfinden) oder Analgesie

15



(aufgehobenes Schmerzempfinden) darstellen, das Temperaturempfinden als
Thermhypésthesie (vermindertes Temperaturempfinden) oder Thermanésthesie
(aufgehobenes Temperaturempfinden) (72).

Die Bewegungswahrnehmung als Priifung der Propriozeption erfolgt durch passives
Bewegen der Endglieder von Hand oder Ful3, durch Hinzunahme eines Weber-
Tastzirkels kann die Zweipunktdiskrimination zur Erhebung der rdumlichen
Wahrnehmung getestet werden (72).

Das Vibrationsempfinden (Pallasthesie) wird durch die Rydel-Seiffer-Vibrationsgabel
gepruft, pathologische Befunde werden als Pallhypésthesie (verminderte
Vibrationswahrnehmung) oder Pallandsthesie (aufgehobene Vibrationswahrnehmung)

bezeichnet.

1.4.2. Neurographien:

Die Neurographie basiert auf dem Prinzip der supramaximalen Reizung eines
peripheren Nerven durch einen definierten Rechteckstromimpuls (73).

Durch proximale und distale Elektrostimulation, Ableitung des
Summenantwortpotentials eines Muskels (EMAP) oder sensiblen
Nervenaktionspotentials (SNAP) durch Oberflachenelektroden nach jenem Reiz und
gemessener Distanz kann gemaf der Formel Geschwindigkeit = Weg : Zeit die
Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) errechnet werden (72) (73).

Die motorische NLG wird an oberer Extremitdt meist am Nervus (N.) medianus und an
der unteren Extremitat am N. tibialis untersucht, wéhrend die sensible NLG durch
Reizung des N. suralis erfolgt. Die sensible Neurographie kann in orthodromer
(Reizung distal, Ableitung proximal) oder antidromer (Reizung proximal, Ableitung
distal) Weise erfolgen, jedoch sind die abgeleiteten SNAP-Amplituden sehr niedrig,
sodass die Mittelung (,,Averaging*) mehrerer Reize erfolgen muss (72) (73).

Neben der motorischen und sensiblen NLG wird auch die Amplitude von EMAP und
SNAP durch die Neurographie erfasst sowie die distal motorische Latenz (DML) und
die F-Welle. Diese wird durch die Reflexion der Erregung an der motorischen
\Vorderhornzelle generiert, da nach Stimulation eines Nerven die Erregung in beide
Richtungen (also auch antidrom, d. h. Richtung Riickenmark) fortgeleitet wird. Uber die

F-Wellen-Ableitung kénnen somit durch distale Nervenreizung Riickschliisse auf
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riickenmarksnahe Nervenabschnitte gezogen werden (73).

Die Neurographie kann somit den Ort der Schéadigung eines peripheren Nerven
detektieren und l&sst meist die Unterscheidung zwischen axonalem und
demyelinisierendem Nervenschaden zu (72).

Wéhrend bei demyelinisierenden Erkrankungen die NLG deutlich, die Amplitude leicht
reduziert und die distale Latenz verlangert ist, zeigt sich bei axonaler Schadigung die
NLG normal oder leicht, jedoch die Amplitude (proximal und distal) reduziert (73).
Als EinflussgréfRen und eventuelle Stérfaktoren der Neurographie sind
Innervationsanomalien (beispielsweise Nervenanastomose), submaximale Reizung,

Alter des Patienten und Temperatur zu nennen (73).

1.4.3. Evozierte Potentiale:

Die zerebralen Antworten auf peripher gesetzte Reize kdnnen als sogenannte evozierte
Potentiale kortikal abgeleitet werden. Hierfiir erfolgt die Mittelung (,,Averaging®) der
durch die Elektroenzephalographie (EEG) erfassten elektrischen Aktivitat des Gehirns
(73), getriggert durch die Reizsetzung. Durch diesen Vorgang, meist 200-500 Mal,
erfolgt eine Verbesserung des Signal-Rausch-Verhéltnisses, wodurch das in Bezug auf
die Stimulation systematisch auftretende hirnelektrische Potential gegentiber
unsystematischer Hirnaktivitat und Artefakten (sogenanntes ,,Rauschen®)
hervorgehoben wird.

Durch die evozierten Potentiale konnen sowohl Strukturen der peripheren, als auch der
zentralen Reizfortleitung Uberprift werden (72). Hierbei unterscheidet man visuell
evozierte Potentiale (VEPS), akustisch evozierte Potentiale (AEPS) sowie
somatosensorisch evozierte Potentiale (SEPS). Die sogenannten motorisch evozierten
Potentiale (MEPSs) unterscheiden sich von den vorherig genannten Potentialen
dahingehend, dass hierbei die Reizsetzung durch Magnetstimulation zentral und die
Ableitung peripher (am Muskel) erfolgt (73).
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- Visuell evozierte Potentiale:

Fur die Erhebung der VEPs werden dem Probanden visuelle Stimuli in Form eines
Schachbrettmusters (mit abwechselnder Schwarz-WeiR-Umkehr) oder Lichtblitzen via
Monitor prasentiert. Wéhrend der Patient einen zentralen Punkt des Schachbretts fixiert,
erfolgt die Schwarz-Weil3-Umkehr mit einer Frequenz von 1-2 Hz knapp 130 Mal bei
Signalableitung am okzipitalen Kortex (73). Um die Reizleitung des visuellen Systems
zu beurteilen, hat sich die Beurteilung einer Gipfellatenz eines friihen
Potentialkomplexes bewahrt, welche sich nach einer Latenzzeit von etwa 100 ms als
positiver Ausschlag darstellt und als P2 (oder P100) bezeichnet wird (72). Die
Latenzzeit dieser Hauptschwankung nach 100 ms ermdglicht bei hoher individueller
Variabilitat der VEPs eine Bewertung in physio- oder pathologische Reizfortleitung
(73). Somit werden durch die VEPs Hinweise fur eine akute oder durchgemachte
Retrobulb&rneuritis gefunden, was vor allem beim Verdacht auf eine Erkrankung an MS
eine Rolle spielt (siehe 1.3.3.).

Ein pathologischer VEP-Befund ist jedoch kein Beweis fir eine demyelinisierende
Lé&sion, weswegen sich nach pathologischer Befunderhebung eine augenéarztliche
Untersuchung anschliel3en sollte (72) (73).

- Akustisch evozierte Potentiale:

Fur die Ableitung der AEPs erfolgen monaurale oder binaurale akustische Reize durch
1000-2000 Klicklaute, die Antwortpotentiale innerhalb der ersten 9 ms in Form von 5
bis 7 Wellen generieren, welche die unterschiedlichen Stationen des Horbahnverlaufes
darstellen (72) (73).

Durch die Zuordnung der Peaks der Wellen I-V1I sowie der Interpeaklatenzen kann eine
Beurteilung der akustischen Reizleitung erfolgen, beispielsweise reprasentieren die
Peaks der ersten beiden Wellen den ipsilateralen Hornerven, die Peaks der dritten bis

flnften Welle bilaterale Strukturen des Hirnstamms (73).
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- Somatosensorisch evozierte Potentiale:

Somatosensorisch evozierte Potentiale werden durch Applikation eines elektrischen
Stimulus an einem peripheren Nerven kortikal Gber dem primaren somatosensorischen
Areal (Lokalisation nach dem internationalen ,,10-20%“-System, siehe Abbildung 2
sowie Abbildung 8) abgeleitet, die Ableitung kann jedoch auch an anderer Stelle, wie

beispielsweise am Plexus brachialis, der Wirbelsdaule oder dem Mastoid erfolgen (72).
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Geschlechisorg:

somatosensonsches Rindenfeld

Abb. 2: Schematische Darstellung der kortikalen Reprasentation verschiedener
Kdrperregionen im postzentralen somatosensorischen Kortex beim Menschen (52)

Die Reizsetzung erfolgt an einem sensible Fasern enthaltenden peripheren Nerven.
Dadurch wird eine Impulswelle hervorgerufen, die an verschiedenen Ableitorten (obere
Extremitét: Erb-Punkt, HWK6/7/ HWK2, untere Extremitét: Lendenwirbelkorper
(LWK)1 bis LWKS5) und schliel’lich kortikal am kontralateralen Gyrus postcentralis
abgeleitet werden kann (73) (74).

Die Antwortpotentiale auf den peripher gesetzten Reiz ermdglichen dadurch eine

Beurteilung der Reizfortleitung im sensiblen System, eine Lokalisation etwaiger
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Lasionen (72) sowie die Moglichkeit der Objektivierung der Sensibilitdtswahrnehmung
(74). Zudem konnen nach Reizung bestimmter Hautareale Dermatom-SEPs abgeleitet
werden, die Hinweise fur radikulédre Lasionen erbringen kdnnen (73) (74) (75) (76) (77).
Wird ein gemischter peripherer Nerv fir die Ableitung der SEPs gereizt, so wird die
Reizstarke so gewahlt, dass die Kontraktion des motorisch innervierten Muskels zu
sehen ist, wéhrend bei Stimulation eines rein sensiblen Nerven die Reizstérke so
eingestellt wird, dass sie die Wahrnehmungsschwelle etwa 3—4 Milliampere (mA)
Ubersteigt (74).

Zur Beurteilung der kortikal abgeleiteten SEPs erfolgt nach Signalmittelung von etwa
200 bis 500 Antwortpotentialen die Potentialdarstellung und Bestimmung der
Latenzzeiten und Amplituden (74). Die Potentiale zeigen sich dabei ,,M-formig*, die
Peaks werden gemal positivem oder negativem Ausschlag mit P/N und nach ihrer
ungeféhren Latenz benannt (73) (78).

Bei Stimulation des N. medianus zeigt sich bei kortikaler Ableitung nach circa 20 ms
ein negativer Peak, welcher als N20 bezeichnet wird, wéhrend bei Stimulation des

N. tibialis das kortikale Antwortpotential P40 registriert werden kann (73) (79). N20
beschreibt den kortikalen Primérkomplex und wird von manchen Autoren mit N1
bezeichnet, analog dazu kann P40 mit P1 gleichgesetzt werden (73). Die Ausschlége der
Peaks und deren Latenzen kénnen anatomischen Strukturen zugeordnet werden, so
reprasentiert beim SEP der oberen Extremitat N9 den Plexus brachialis, N11 die
Hinterstrange, N13 die zervikale Potentialantwort (N13b = Potential des Ncl. cuneatus),
P14 wird Strukturen nahe dem Foramen magnum zugeschrieben, N18 stellt subkortikale
Antwortpotentiale dar, wéhrend N20 durch die Antwort des Gyrus postcentralis (Area
3b) sowie thalamokortikale Strukturen generiert wird (73) (74) (78) (80) (siehe
Abbildung 3).
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Abb. 3: Medianus-SEP in Vierkanaltechnik, Normalbefund.
Uberlagerung zweier getrennter Ableitungen zur Demonstration der Reproduzierbarkeit.
N20 = 19,5 ms, P25 = 22,2 ms, Verstarkung 1,25 mV/div fir die kortikale Reizantwort.

N13b = 14,1 ms, N13a = 14,1 ms, N9 = 10,5 ms; Verstarkung 2,5 uV/div fir die
zervikalen und Erb-Reizantworten (73)

Die spaten Potentiale P45, N60 und P/N100 werden durch kognitive Prozesse
beeinflusst (74) (78), weswegen sie womdoglich Potentiale des sekundéren
somatosensorischen Kortex oder des Assoziationskortex darstellen (81) (82) (83).
Neuere Studien haben einen Zusammenhang zwischen Amplitudenzunahme spater SEP-
Komponenten und der Ausfiihrung von Willklrbewegungen gezeigt, sodass eine
Verbindung zwischen somatosensorischem Kortex und Motorkortex diskutiert wurde
(84) (85) (86) (87).

Analog zum Medianus-SEP kann man auch bei Stimulation des N. tibialis
Komponenten des entsprechenden SEP-Komplexes den anatomischen Strukturen
zuordnen: N10 kann in der Kniekehle detektiert werden, N20 reprasentiert auf Hohe
LWKS5 die Cauda equina, N30 den Nucleus gracilis, bzw. die Hinterstrange und P40 die
Area 3b des Gyrus postcentralis sowie thalamokortikale Strukturen (73) (74) (78).
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Einflusse auf die SEP-Latenzen und Amplituden wurden fir Alter des Probanden,
Kdrperlange, Geschlecht, Schlaf, Temperatur, Medikamente, Aufmerksamkeit und
Lagerung der Extremitat beschrieben (74) (88) (89) (90) (91).

So fallen beispielsweise die Amplituden friiher SEP-Komponenten im Alter grofer aus,
bei Frauen sind die Latenzzeiten kiirzer, hohere Temperaturen verkirzen die Latenzen,
niedrige Temperaturen verlangern sie (74).

Der kortikale SEP-Verlust ist als pathologisch zu werten sowie Latenzverzégerungen,
die bezlglich einer unterschiedlichen Latenz im Seitenvergleich und bezuglich der
Absolut- und Interpeaklatenzen die 2,5-fache Standardabweichung lbersteigen (73). Ein
pathologischer Wert fur die Amplitude liegt vor, wenn sich diese auf unter 50 % der
Gegenseite vermindert hat (73).

AuRer elektrischen Stimuli kénnen auch andere Reize SEPs generieren, zum Beispiel
Schmerzreize (92), LuftstoRe (93) (94), magnetische Stimuli (95), passives Beugen
eines Fingers (96), Hitze (97) sowie willkirliche und passive Bewegung des Fingers
(98).

Auch taktile Stimuli erzeugen kortikal ableitbare SEPs (2) (99) (100) (101) (102) (103)
(104).

- Motorisch evozierte Potentiale:

Zur Beurteilung der Reizfortleitung im motorischen System eignen sich die MEPs,
welche durch die sogenannte transkranielle Magnetstimulation generiert werden. Im
Gegensatz zum VEP, AEP und SEP erfolgt hierbei die Reizung kortikal, wahrend die
Reizantworten in der Peripherie abgeleitet werden (72).

Dabei wird eine Spule (Rund- oder Doppelspule) tiber dem Motorkortex positioniert.
Durch Entladung der Spule wird ein Magnetfeld generiert und induziert im Hirngewebe
einen elektrischen Strom, der peripher am Zielmuskel als Muskelantwortpotential
erfasst wird (72), was als kortikal-motorische Latenz (KML) bezeichnet wird (73).
Durch Stimulation Gber der Wirbelséule erfolgt die Erfassung der peripher-motorischen
Latenz (PML), sodass durch Subtraktion der PML von der KML die zentralmotorische
Leitzeit (ZML) berechnet werden kann (73).
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Da diese GroRe errechnet ist, stellt sie nicht die reine Leitzeit im zentralen
Nervensystem dar, sondern beinhaltet zusétzlich in Abhdngigkeit des Zielmuskels auch

Leitzeiten des peripheren Nervensystems (73).

1.4.4. Elektrophysiologische Untersuchungsergebnisse bei MS:

1.4.4.1. VEP:

Die VEPs spielen in der neurophysiologischen Diagnostik bei Verdacht auf MS eine
groRe Rolle, da sie auch klinisch inapparente Entmarkungen nachweisen kénnen (73)
(105) (106) (107). So finden sich bei sicherer MS zu 80 %, bei wahrscheinlicher MS
zu 70 % und bei moglicher MS zu 37,5 % pathologische VEP-Latenzverzégerungen
(53) (73) (108) (109). Bei akuter Retrobulbérneuritis erhélt man reduzierte Amplituden
sowie eine diskret reduzierte P100-Latenz, welche nach Riickbildung wieder ansteigt,
sodass nach erfolgter Demyelinisierung (oftmals lebenslang) eine Latenzverzogerung
nachgewiesen werden kann (53) (108) (109) (110).

1.4.4.2. MEP:

Bei Verdacht auf eine Erkrankung an MS wird die Sensitivitat der MEPs als
vergleichbar mit denen der VEPs angegeben, zudem zeigen sich auch bei klinisch
inapparenten Symptomen pathologische (oftmals asymmetrische) MEPs (53) (73).
Pathologische Befunde der MEPs &hneln denen der SEPs (siehe 1.4.4.3.), somit sind
verzogerte Latenzen der ZML als haufigste Pathologie zu nennen (53) (73) (111) (112)
(113) (114), wahrend sich auch Amplitudenreduktionen finden (112) (114).
MEP-Ausfalle sind bei schwer erkrankten Patienten beschrieben worden (53).

1.4.4.3. SEP:

Da die SEP-Untersuchung den gesamten sensiblen Verlauf von peripherem Nerven bis
zum Kortex abbildet, muss zum Erhalt eines Normal-SEP die gesamte sensible Afferenz
inklusive peripher verlaufendem Nerv, Rickenmarkbahn, Hirnstammbahn, Lemniscus
medialis, Thalamus und somatosensorischem Kortex unversehrt sein (74). Im Gegensatz
zu den AEPs und VEPs kdnnen somit auch spinale Abschnitte der Reizfortleitung
beurteilt werden. Die SEP-Ableitung kann zudem ebenfalls bereits abgelaufene

und/oder klinisch nicht wahrgenommene Stérungen objektiv darstellen, sodass sie nicht
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nur zur Diagnosestellung, sondern auch als Verlaufskontrolle, vor allem bei an MS
Erkrankten, einen wichtigen Beitrag leistet (53) (74).

Die SEP-Befunde bei MS-Patienten zeigen eine grol3e Variabilitat (74). Nach Untergang
der Myelinscheiden kommt es zur deutlich verlangsamten Erregungsleitung (115) (116),
analog hierzu finden sich bei MS-Patienten zu Beginn der Erkrankung typischerweise
gut abgrenzbare Potentialkonfigurationen mit verlangerten Latenzen (74) (109) (117)
(118) (119). Dabei ist der Vergleich zwischen rechter und linker Korperhalfte bedeutend
(74), da hier Asymmetrien entdeckt werden kénnen (120) (121). Auch bei zervikal
abgeleiteten SEPs lassen sich Latenzverlangerungen sowie Amplitudenreduktionen
erfassen, dies wurde beispielsweise fir P14 untersucht (122) (123).

Kortikale Latenzverzdgerungen konnten sowohl nach Medianus-, als auch nach
Tibialisreizung nachgewiesen werden (74) (124) (125). Pathologische SEP-Befunde
werden bei an MS-Erkrankten h&ufiger an unterer (> 90 %), als an oberer Extremitat
(bis zu 74 %) gefunden (53) (74) (126) (127) (128), zudem erhohen viele pathologische
SEP-Befunde die Wahrscheinlichkeit, an einer MS erkrankt zu sein (74) (109).

Eine kortikale Latenzverlangerung der P40 bei gleichzeitig normalen

SEP-Befunden auf LWK-HGOhe nach Reizung der unteren Extremitét wird als haufiger
Befund bei MS beschrieben (74) (129). Kortikal abgeleitete SEPs kdnnen bei akutem
Entmarkungsgeschehen des Hinterstrangs komplett fehlen oder sich durch
Amplitudenminderungen auern (130).

Der prozentuale Anteil pathologischer SEP-Befunde schwankt betréchtlich, zwischen
23-30 % und 90 % (74) (130).

Der Zusammenhang zwischen klinischer Symptomatik und pathologischen SEPs wurde
in einigen Studien beschrieben (123) (127) (132), eine Korrelation besteht jedoch nicht
(74) (130) (131) (133), ebenso wenig wie progrediente klinische Symptome
progrediente Pathologien der SEP-Befunde bedingen (74) (123) (130) (134).
Prozentuale Anteile bezlglich pathologischer SEPs bei MS-Patienten mit sensiblem
Defizit wurden in der Vergangenheit mit 75 %, bei Patienten ohne dieses mit 42 %, die
geschétzte Sensibilitat fur klinisch inapparente Herde mit 25 % angegeben (74) (130)
(135).

Stohr fand 1996 bei Patienten mit sicherer Diagnosestellung fir MS und

neurologischem Defizit in Bezug auf die Hinterstrange bei allen Patienten pathologische
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Tibialis-SEP-Verénderungen, bei Patienten ohne neurologische Beeintrachtigung
wurden diese noch bei 73 % nachgewiesen (74) (130) (136).

Es gilt zudem, dass pathologische SEPs im Laufe der Erkrankung zunehmen (74) (130).
Die, wenn auch seltene, Erholung pathologischer SEPs ist beschrieben worden (74)
(130), Normalisierungen zuvor pathologischer SEPs gelten als sehr selten (53) (74).
Medikamentdse Einflusse durch Akut- oder Dauertherapie auf Veranderungen
pathologischer SEPs wurden mehrfach untersucht, in Bezug auf die Cortison-Therapie
konnte hierbei nur in Kombination mit Azathioprin eine Erholung der SEP-Latenzen
nachgewiesen werden (74) (137), wéhrend die Cortison-Monotherapie weder durch
intravendse, noch intrathekale Gabe eine Verbesserung der SEP-Latenzzeiten bewirken
konnte (138) (139) (140).

Im Tiermodell konnte der Nachweis einer SEP-Verbesserung unter Teriflunomid-
Therapie erbracht werden (141), neuere Studien an MS-Erkrankten bestatigten diese
\erbesserungstendenz sowohl unter Natalizumab- (142), als auch unter

Fingolimodtherapie (143).

Durch die inhomogene Symptomatik der MS erfolgten SEP-Untersuchungen bei
Patienten mit verschiedenen Fragestellungen und an verschiedenen peripheren Nerven.
So wurden bei Patienten mit klinischem Verdacht einer Erkrankung an MS mit und ohne
berichteter Miktionsstérung SEPs des N. pudendus abgeleitet. Bei allen
symptomatischen Patienten konnten pathologische SEPs des N. pudendus in Form von
kortikalem Potentialausfall oder Latenzverlangerung dokumentiert werden, bei den
asymptomatischen Patienten betrug der prozentuale Anteil pathologischer N. pudendus-
SEPs 80 % (144) (145).

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2013 untersuchte SEPs des N. vagus bei MS-Patienten
und konnte Latenzverldngerungen von P1 bei Patienten mit Entmyelinisierungherden im
Bereich des Hirnstamms nachweisen (146), wahrend eine weitere Studie desselben
Jahres den Zusammenhang zwischen Hirnstammbeteiligung und SEP des N. trigeminus
untersuchte (147).

Studien der 1980er Jahre verglichen die Sensitivitaten von VEPs mit denen der SEPs,
eine Uberlegenheit einer evozierten Potentialmodalitat konnte jedoch nicht identifiziert
werden, da einige Studien den VEPs (148) (149), andere wiederum den SEPs (150) eine
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bessere Sensitivitat attestierten.

Es fanden sich jedoch bei Erhebung verschiedener evozierter Potentialmodalitaten
(durch Kombination mehrerer evozierter Potentiale) prozentual mehr pathologische
Befunde, vor allem bei Patienten mit (noch) unsicherer Diagnose (151).

Nach klinischer Etablierung der MEPs ergaben Studien deren Uberlegenheit im
\ergleich zu den evozierten Potentialen (152) (153) (154) (155), dennoch ist die
Kombination verschiedener evozierter Potentiale, sogenannter multimodal evozierter
Potentiale (MUEPSs), bedeutend (155) (156) (157).

Neuere Studien zeigten einen direkten Zusammenhang zwischen pathologischen
multimodal evozierten Potentialen und den Ergebnissen in der EDSS (Expanded
Disability Status Scale) (157) (158) (159) (160) (162) (163) (164), sodass anhand der
Befunde der evozierten Potentiale eine prognostische Aussage beziglich des weiteren
Verlaufs der MS-Erkrankung gemacht werden kann (157) (159) (161) (162) (163) und
dadurch in Zukunft eine Mitbeeinflussung des Zeitpunkts des Therapiebeginns mdglich
erscheint (160).
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1.5. Fragestellung:

Diese Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, ob sich bei MS-Patienten mit aktuellem
oder anamnestisch berichtetem sensiblen Defizit spezielle Ausfallsmuster von MSEPs
erkennen lassen. Nach erfolgter Etablierung und Normwerterstellung fiir MSEPs (2)
erfolgte in dieser Arbeit am Patientenkollektiv die Simulation vier verschiedener
Gefuhlsqualitaten (Vibration, Impuls, Druck, Bestreichen), um mdgliche erhobene

MSEP-Veranderungen noch spezifischer gemaR der sensiblen Qualitat differenzieren zu

kdnnen.

Die Erhebungen erfolgten inklusive der klinisch etablierten elektrischen SEPs an oberer

und unterer Extremitat, sodass die Resultate der etablierten neurologischen
Routinediagnostik gegentbergestellt werden kdnnen.

Zusétzlich kann anhand der Ergebnisse eine Symptom- und Befundkonstellation
erarbeitet werden, bei der die zusatzliche Ableitung der MSEPS, im Rahmen einer

Friherkennungsdiagnostik, sinnvoll ist.

Dementsprechend lassen sich folgende Nullhypothesen formulieren:

Es finden sich bei an MS-Erkrankten mit aktuellem oder anamnestisch berichtetem
sensiblen Defizit keine speziellen Ausfallsmuster von MSEPs.

Am getesteten Patientenkollektiv kdnnen die erhobenen MSEP-Verdnderungen nicht
spezifischer gemald der sensiblen Qualitat differenziert werden.

Es lasst sich keine Symptom- und Befundkonstellation erarbeiten, bei der eine
zusétzliche Ableitung der MSEPs, im Rahmen einer Friiherkennungsdiagnostik,

sinnvoll ist.
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2. Material und Methoden

2.1. Probanden:

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 26 an MS erkrankte Versuchspersonen,
darunter 16 weibliche und 10 méannliche Probanden im Alter von 18-58 Jahren
(Mittelwert 36 Jahre, SD + 10,5 Jahre).

Die KoérpergroRe der gemessenen Probanden betrug zwischen 1,60 m und 1,95 m
(Mittelwert 1,738 m, SD £ 10, 3 cm).

Als Kriterium zum Einschluss in die Studie war eine klinisch nachvollziehbare
Sensibilitatsstérung an oberer und/oder unterer Extremitét des Patienten festgelegt
worden. Dementsprechend wurden nur Patienten in der Studie untersucht, die subjektiv
zum Zeitpunkt der Messung oder anamnestisch tber die klinische Symptomatik einer
Sensibilitatsstérung in Form von Hyp- oder Parasthesien an oberer- und/oder unterer
distaler Extremitat berichten konnten.

Weitere Einschlusskriterien in die Studie:
- Alter des Probanden ( < 80 Jahre)
- Fehlende klinische/elektrophysiologische Zeichen einer

peripheren Neuropathie

Ausschlusskriterien aus der Studie:
- Keine Einwilligungsfahigkeit durch den Probanden
- \Verweigerung der Teilnahme durch den Probanden
- Akute lebensbedrohliche Erkrankung
- Vorliegen implantierter Gerate (z. B. Herzschrittmacher)
- Exsudative, ekzematdse oder infektiose Hauterkrankung
- Hinweise fiir das Vorliegen einer peripheren Neuropathie

(z. B. Erkrankung an Diabetes mellitus, Alkoholabusus)
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Entsprechend der von den Patienten berichteten Symptomatik wurden die Messungen
bei 13 Patienten an der rechten, bei 12 Patienten an der linken distalen Extremitat, bei
einer Patientin an linker oberer und rechter unterer Extremitat durchgefihrt.

\on den 26 untersuchten Probanden gaben 14 Patienten aktuelle oder bereits in der
Vergangenheit empfundene Parasthesien im Bereich der Extremitéten an, 21
beschrieben Hypasthesien.

Die Probanden wurden gemaf ihrer neurologischen Grunderkrankung der Multiplen
Sklerose mit bestehenden oder friilher empfundenen Sensibilitatsstorungen im Zeitraum
von Mai 2012 bis August 2012 von den neurologischen Stationen der Universitatsklinik
Tubingen rekrutiert. Das Zustimmungsvotum der Ethik-Kommission Tiibingen lag unter
der Projektnummer 233/2011B02 vor.

\or Durchfuhrung der Messungen wurden die Probanden mundlich und durch eine
schriftliche Einverstandniserklarung ber Hintergrund und Ablauf der Studie aufgeklart.
Insbesondere wurde auf Freiwilligkeit und die Durchfiihrung einer als unangenehm und
eventuell als schmerzhaft empfundenen Untersuchung (elektrisches SEP) hingewiesen,
dementsprechend wurde sowohl der zu jeder Zeit mogliche Abbruch der
Untersuchungen, als auch der zu jeder Zeit mogliche Ricktritt ohne Nachteile aus der
Studie erléutert.

Die Messdauer pro Proband betrug etwa 2,5-3 Stunden.

2.2. Technische Geréte:

Samtliche Messungen wurden mit den vorhandenen Geréten der elektrophysiologischen
Abteilung des Universitatsklinikums Tiibingen durchgefiihrt.

In den zur Verfugung gestellten Raumlichkeiten befand sich das elektrophysiologische
Messsystem ,,Dantec Keypoint G4 (von Natus Europe GmbH Birmannstrafle 38,
D-81245 Munchen des Herstellers Alpine Biomed ApS, Tonsbakken 16-18, DK-2740
Skovlunde), welches sowohl Haupt-, als auch Steuereinheit beinhaltet.

Zusatzlich ist mit diesem System die Mdglichkeit der zweifachen separaten
Stimulationseinheit, wie auch die 1-, bis max. 8-Kanal-Ableitung gegeben.

Die erhobenen Messwerte wurden durch die vorinstallierte Dantec Keypoint.NET
Software auf einem Rechner (Hersteller: Dell) mit Betriebssystem Windows 7

dargestellt und ausgewertet.
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2.3. Prototypen:
Folgende Prototypen wurden fur die taktile Stimulation der Qualitaten Impuls, Druck,

Vibration und Bestreichen verwendet:

Stativ

Rilckhol feder

)

% 7 Prisma zur

Fingerauflage

Abb. 4: Mechanischer Aufbau des Prototypen zur taktilen Stimulation durch Impuls
(165)

Der zu stimulierende Finger oder die zu stimulierende GroRRzehe des Probanden wurde
in ein halbrundes Prisma gelegt, tiber das Stativ erfolgte die Hohenverstellung, sodass
direkter Kontakt zwischen dem Anker und dem Finger/der Grolizehe der
\ersuchsperson bestand.

Durch einen Zylindermagneten (Hubmagnet) in driickender Ausfiihrung mit
Ruckholfeder wurde hierbei Gber jenen (Eisen-)Anker die Stimulation auf die Haut des
Probanden Ubertragen (165).

Die Stimulation erfolgte mit einer Frequenz von 3 Hz sowie einer Reizdauer von 50 ms.
Die aufgebrachte Masse betrug 140 g, der StoReldurchmesser 2,5 mm und die

mechanische Latenz nach elektrischer Spulenerregung 14 ms (165).
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Abb. 5: Mechanischer Aufbau des Prototypen zur taktilen Stimulation durch Vibration
und Druck (Zylindermagnet mit Gummiteller) an unterer Extremitat (165)

Die zu stimulierende GrofRzehe des Probanden wurde in ein halbrundes Prisma gelegt,
uber das Stativ erfolgte die Hohenverstellung, sodass direkter Kontakt zwischen dem
elektrisch isolierten Gummiteller und der GroRRzehe des Probanden bestand.

Durch einen Zylindermagneten (Hubmagnet) in driickender Ausfiihrung mit
Rickholfeder und Eisenanker erfolgte die Ubertragung der Reizung lber den

Gummiteller auf die Haut der Versuchsperson (165).

Zur Stimulation von Druck und Vibration an der unteren Extremitédt wurde oben
genannter Stimulator,
zur Stimulation von Druck und Vibration an der oberen Extremitat wurde eine

umgebaute Computermaus verwendet:
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Hubmagnet

Abb. 6: Mechanischer Aufbau des Prototypen zur taktilen Stimulation durch Vibration
und Druck an oberer Extremitét (165)

Der Zeigefinger des Probanden wurde auf die linke Computermaustaste aufgelegt.

Uber die vibrierende oder sich nach oben bewegende linke Computermaustaste durch
einen Zylindermagneten, welcher zusétzlich ein Federschwingsystem beinhaltete (Ziffer
1 und 2 in Abbildung 6), erfolgte die Reizung der Zeigefingerbeere (165).

Die Stimulation von Druck erfolgte an oberer und unterer Extremitat mit einer Frequenz
von 2 Hz und einer Kraft von 50 g (165).

Der Durchmesser des Gummitellers betrug 1,4 cm, die Flache 1,54 cm? und die Masse
19 (165).

Die mechanische Latenz der Druckstimulation war 2,2 ms (165).

Durch Pulsweitenmodulation konnte der in dieser Arbeit verwendete Stimulator
verschiedene Vibrationsintensitaten generieren.

Diese waren anhand der Vibrationsgabel (und somit subjektiven Pallésthesie) kalibriert,
sodass die Stimulation graduiert entsprechend den Vibrationsintensitaten 8/8, 6/8, 4/8
und 2/8 an der oberen und der unteren Extremitét erfolgen konnte.

Dabei betrug die Vibrationsfrequenz 60 Hz, die mechanische Latenz der
Vibrationsstimulation ebenfalls 2,2 ms (165).
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Abb. 7: Mechanischer Aufbau des Prototypen zur taktilen Stimulation durch
Bestreichen (165)

Durch einen verstellbaren Plastikloffel, welcher an einer linksdrehenden Scheibe des
Stimulators befestigt ist, erfolgt das Bestreichen des Hautareals von Finger oder
Grolzehe des Probanden (165).

Jene Scheibe fiihrt durch einen Getriebemotor 43 Umdrehungen pro Minute aus (165)
Zudem ist an dieser ein Magnet befestigt, welcher bei jeder Umdrehung einen
Reedkontakt auslost, wodurch die Sendung eines Synchronisationssignals an das
elektrophysiologische Messsystem erfolgt (165).

Die Reizfrequenz betrug 0,72 Hz, wahrend beim Uberstreichen des Hautareals durch
den Plastikloffel ein Gewicht von circa 10 g auf die Haut des Probanden einwirkte
(165).



2.4. Versuchsaufbau:

1.) Klinisch-neurologische Untersuchung

2.) ,,Routine“-Neurographie
- Motorische Neurographie des N. tibialis und F-Wellen-Ableitung
- Sensible Neurographie des N. suralis

- Sensible Neurographie des N. medianus

3.) Elektrisch somatosensorisch evozierte Potentiale
- SEPdes N. tibialis
- SEP des N. medianus

4.) Mechanisch somatosensorisch evozierte Potentiale
- MSEP durch Vibration (graduiert 8/8, 6/8, 4/8, 2/8)
- MSEP durch Druck
- MSEP durch Impuls
- MSEP durch Bestreichen

2.5. Versuchsablauf:

Nach erfolgter Aufklarung und Einholen des schriftlichen Einverstandnisses des
freiwilligen Probanden wurden die Messungen in den Rdumlichkeiten der
elektrophysiologischen Abteilung des Universitétsklinikums Tubingen durchgefiihrt.
\or Beginn der Messung wurde der Proband klinisch untersucht und zum Verlauf seiner

Erkrankung befragt (siehe Ein- und Ausschlusskriterien unter 2.1.).
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2.5.1. Klinisch-neurologische Untersuchung:

GemaR der vom Probanden berichteten Hyp- und/oder Parésthesie wurde die
Oberflachensensibilitat an oberer und unterer Extremitéat im Seitenvergleich gepruft,
nachfolgend erfolgte die Testung der Pallasthesie an Daumen- und
GroRzehengrundgelenk mittels einer Rydel-Seiffer-Vibrationsgabel,

die Erhebung des Reflexstatus an oberer und unterer Extremitat im Seitenvergleich, die
Prifung des Babinski-Reflexes sowie die Testung auf Ataxie durch Gang- und
Standproben.

Inspektorisch wurden auf trophische Stoérungen der Haut, Hinweise fiir das Vorliegen
einer peripheren Neuropathie oder inflammatorische/ekzematdse Hautveranderungen
geachtet.

2.5.2. Neurographien:

Zur Vermeidung von Artefakten und zur bestmdglichen Darstellung der
elektrophysiologischen Messungen wurden die Probanden angehalten, fur die Dauer der
Messungen eine sitzende und fir sie angenehme Position einzunehmen,

des Weiteren wurde bei bekanntem Einfluss der Temperatur auf die
Nervenleitgeschwindigkeit diese in den Rdumlichkeiten bei einem stabilen Wert von
etwa 25 °C gehalten.

Es wurde die Haut des Probanden entfettet und zur Signalableitung selbstklebende
Elektrokardiogramm (EKG)-Oberflachenelektroden angebracht.

Die elektrische Stimulation erfolgte durch eine Oberflachen-Nervenreizelektrode
(Stimulations-Block-Elektrode der Firma Klaus Schuler GmbH, Medizintechnik,
Freiburg, Kabelldnge: 2 m).

Die motorischen Neurographien wurden mit 90 cm langen, ungeschirmten ARBO
Patientenleitungen mit schwarzem Druckknopf und schwarzer Sicherheitskupplung,
ungeschirmten Einzelleitungen und 90 cm langen ARBO Patientenleitungen mit rotem
Druckknopf und roter Sicherheitskupplung abgeleitet.

(Hersteller der Einzelleitungen: Kendall Medizinische Erzeugnisse GmbH, tyco
Healthcare, Deutschland).

Das Erdungsband (Silicon-Erdband, 20 mm x 700 mm, Firma Klaus Schuler GmbH,
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Medizintechnik, Freiburg) wurde zur bestméglichen Herstellung des Hautkontaktes
mit Softasept N Hautdesinfektionsmittel (Firma: B. Braun Melsungen AG) gereinigt
und die Erdungselektrode in den Hautbereich zwischen Stimulationsort und deren
Ableitungsort angelegt.

Die Referenzelektrode wurde distal des Registrierungsortes tiber geeigneter Stelle
(Knochen, Sehne), die aktive Elektrode auf die Haut des dementsprechenden
Muskelbauches aufgeklebt.

Zur Auffindung und Reizung des zu stimulierenden Nerven wurde die
Nervenreizelektrode, mit Ausrichtung der Kathode nach distal, tiber das entsprechende
Hautareal gefiihrt. Nach Detektion des entsprechenden Nerven wurde dieser durch die
Nervenreizelektrode bis zum Erhalt der graphischen Darstellung des
Muskelsummenaktionspotentials (MSAP) stimuliert.

Durch Bestimmung der Auslenkungen des Antwortpotentials wurden die Latenzzeiten
ermittelt. Hierbei erfolgte die Erfassung des Reizbeginns bis zum Abgang der initial
positiven, beziehungsweise zu Beginn der negativen Auslenkung.

Auch die Amplituden der gemessenen Nerven wurden anhand der Auslenkungen
»peak-to-peak*, also von positivstem bis negativstem Punkt, erhoben.

Der Abstand des Hautareals von Reizabgabe und Reizregistrierung wurde nach erfolgter
Messung bei noch liegenden Elektroden durch ein MalRband bestimmt.

Die motorische Neurographie erforderte die supramaximale elektrische Stimulation
(Stromstérke bis 20 mA) von 0,2 ms Dauer in Form von Rechteckimpulsen, die sensible
Neurographie erfolgte in Form von Rechteckreizen mit ebenfalls einer Dauer von

0,2 ms. Wahrend den Messungen wurden 20 Reize hintereinander abgegeben und fur
die weitere Auswertung gemittelt, die Reizfrequenz betrug hierbei 1 Hz.

Fur die Ableitung der sensiblen Neurographien wurden bipolare
Oberflachennapfelektroden (Bar Electrode, Hush Shielded 1m, 2*10mm discs, 5 pole
DIN, Firma Alpine bioMed) mit Hilfe von Elektrodenpaste (Genuine Grass EC2
Electrode Cream, Firma Grass Technologies Product Group, Astro-Med, Inc., West
Warwick) sowie ein Fixierungsband (Firma Klaus Schuler GmbH, Medizintechnik,

Freiburg) verwendet.
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2.5.2.1. Motorische Neurographie des N. tibialis und F-Wellen-Ableitung:

- Die Erfassung von maximaler Nervenleitgeschwindigkeit, distal motorischer Latenz
sowie maximaler Amplitude erfolgte durch eine 1-Kanal Ableitung (untere
Grenzfiltereinstellung: 5 Hz, obere Grenzfiltereinstellung: 10 kHz) durch
supramaximale Reizung hinter dem Malleolus medialis sowie lateral in der Kniebeuge.
Abgeleitet wurde Gber dem Bauch des Musculus (M.) abductor hallucis, die
Referenzelektrode befand sich Gber dem Grundgelenk der GroRzehe, das Erdungsband

zwischen Stimulations- und Ableitelektrode im Bereich des distalen Unterschenkels.

Als Normwerte der motorischen Neurographie des N. tibialis wurden erachtet:

- Nervenleitgeschwindigkeit: > 40 m/s
- Distal motorische Latenz: <5,1s
- Amplitude (peak-to-peak): > 5 mV

- Bezlglich der F-Wellen-Ableitung erfolgte die 10-malige Reizung zur Erfassung von
Persistenz, Latenz spatester F-Welle sowie Amplitude (untere Grenzfiltereinstellung:

5 Hz, obere Grenzfiltereinstellung: 10 Hz) durch supramaximale Reizung hinter dem
Malleolus medialis. Abgeleitet wurde Uber dem M. abductor hallucis, die

Referenzelektrode befand sich auf dem Grundgelenk der GrofRzehe.
Als Normwerte der F-Wellen-Ableitung wurden erachtet:
- Persistenz (Anzahl evozierbarer F-Wellen) > 8/10 Reizungen

- Maximale Chronodispersion < 19,5 ms

- Latenzen gemal der Korpergrolie:

- Probandengrofie < 161 cm: Latenz < 54,5 ms
- Probandengroiie 162-175 cm Latenz < 58 ms
- Probandengrofie > 178 cm Latenz < 63,6 ms
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2.5.2.2. Sensible Neurographie des N. suralis:
Zur Erfassung der Nervenleitgeschwindigkeit, Amplitude sowie Latenz des N. suralis

erfolgte die 1-Kanal-Ableitung (untere Grenzfiltereinstellung: 3 kHz, obere

Grenzfiltereinstellung: 5 Hz) durch antidrome Reizung im lateralen Bereich des distalen

Unterschenkels in Serienreizung durch Variierung des Reizblockortes bis zur
bestmdglichen Darstellung des maximalen sensiblen Nervenaktionspotentials. Dieses
wurde Uber 20 Reizungen gemittelt und im Verlauf erneut reproduziert.

Abgeleitet wurde hinter dem Malleolus lateralis.

Als Normwerte der sensiblen Neurographie des N. suralis wurden erachtet:

- Gemal Probandenalter:

- Proband < 40 Jahre: Nervenleitgeschwindigkeit > 41 m/s
Amplitude > 4,9 uv

- Proband > 40 Jahre: Nervenleitgeschwindigkeit > 39 m/s
Amplitude > 3,8 pVv

2.5.2.3. Sensible Neurographie des N. medianus:

Zur Erfassung der Nervenleitgeschwindigkeit, Latenz und Amplitude des N. medianus
erfolgte die 1-Kanal-Ableitung (untere Grenzfiltereinstellung: 3 kHz, obere
Grenzfiltereinstellung: 5 Hz) durch orthodrome supramaximale Reizung mit am
Zeigefinger angebrachten Ringelektroden in Serienreizung. Dieses wurde fir circa

10 Messungen gemittelt und im Verlauf reproduziert.

Abgeleitet wurde an der Handgelenksinnenseite Gber dem N. medianus.
Als Normwerte der sensiblen Neurographie des N. medianus wurden erachtet:
- Nervenleitgeschwindigkeit > 46 m/s

- Amplitude > 6,9 pVv
- Latenz<3,2ms
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2.5.3. Elektrisch somatosensorisch evozierte Potentiale:

Fur die kortikale Ableitung der elektrischen SEPs wurden Oberflachennapfelektroden
(Firma Kendall Medizinische Erzeugnisse, tyco healthcare) verwendet. In diese
Napfeinsatze wurde zur besseren Fixierung der Elektrode auf der behaarten Kopfhaut
des Probanden und zur besseren kortikalen Ableitung eine etwa erbsengroRe Menge
einer Elektrodenpaste (Firma Ch, Medizintechnik GmbH, Braunfels) gegeben und die
Oberflachennapfelektrode auf dem jeweiligen kortikalen Ableitungsort gemafd dem
,,10-20-System* (siche Abbildung 8) angebracht.

Masion

Praaurikuldrer
Punkt

Punkt

Inion

Abb. 8: Kortikale Ableitorte gemal} dem ,,10-20-System* (73)

Fur die kortikale Ableitung des N. tibialis-SEP wurde die differente
Oberflachenelektrode an Cz (die indifferente Elektrode an Fz) befestigt und mit einem
Reizblock (Rechteckreiz mit 0,2 ms Dauer) erfolgte die elektrische Reizung des

N. tibialis an der Innenseite des Kndchels.

Als ausreichende elektrische Reizung wurde eine deutlich sichtbare motorische Antwort
der innervierten Muskulatur des distalen N. tibialis gewertet.

Zur Ableitung des rechten N. medianus-SEP erfolgte die Befestigung der Napfelektrode
an C3’, zur Ableitung des linken N. medianus-SEP an C4~ (kontralaterale Ableitung),

die indifferente Elektrode an Fz. Daraufhin erfolgte die Reizung des N. medianus am
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Handgelenk mit demselben Reizblock.

Als ausreichende elektrische Reizung wurde eine deutlich sichtbare motorische Antwort
der innervierten distalen Muskulatur des N. medianus gewertet.

Es erfolgte die Erhebung der Latenzzeiten der SEPs fiir N. tibialis und N. medianus. Als
Marker flr die SEPs des N. tibialis wurden N35 und P40 bestimmt, fiir den N. medianus
die Marker N20 und P25.

Die Normwerte der elektrisch somatosensorisch evozierten Potentiale wurden gemaf
der Korpergrofe des Probanden den Normwerttabellen der elektrophysiologischen

Abteilung des Universitatsklinikums Tuibingen entnommen.

2.5.4. Mechanisch somatosensorisch evozierte Potentiale:

In der vorliegenden Arbeit wurden die unter 2.3. erlauterten Stimulatoren verwendet,
um die Qualitaten Vibration, Druck, Impuls und Bestreichen zuverlassig und
wiederholend zu erzeugen.

GemaR der von den Probanden berichteten Sensibilitatsstérungen an oberer und/oder
unterer Extremitat wurden diese Qualitaten durch die Stimulatoren simuliert und die
daraus entstehenden mechanisch evozierten Potentiale aufgezeichnet.

Durch die typische Wellenkonfiguration wurden die kortikal mechanisch evozierten
Potentiale des N. medianus und des N. tibialis durch Setzen der Marker NO, PO und N1
identifiziert, die Amplitude wurde durch peak-to-peak Messung (positivste bis

negativste Auslenkung) bestimmt.

2.5.5. Ableitung mechanisch somatosensorisch evozierter Potentiale:

Im Anschluss an die kortikale Ableitung der elektrisch somatosensorisch evozierten
Potentiale erfolgte bei noch anliegenden Napfelektroden die Erfassung der mechanisch
somatosensorisch evozierten Potentiale durch repetitive taktile Reizung (Vibration,
Druck, Impuls und Bestreichen entsprechend) durch die Stimulatoren.

Nach jeder Stimulationsart erfolgte die Befragung des Probanden, ob die mechanische

Reizung durch den Stimulator eindeutig wahrnehmbar gewesen war.
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2.5.5.1. Vibration:

In der klinisch-neurologischen Untersuchung war bereits das Vibrationsempfinden des
Probanden an oberer und unterer Extremitét geprift worden. Es erfolgte die Auflegung
des Zeigefingers des Probanden auf die umgebaute Computermaus und/oder die
Reizung des Grolizehenmittelgelenkes durch den entsprechenden Stimulator.

Die Objektivierbarkeit der subjektiven Vibrationsintensitat war durch die Kalibrierung
des Vibrationsstimulators mit der Vibrationsstimmgabel gegeben. Es erfolgte die
graduierte Vibrationsreizung von 8/8, 6/8, 4/8 und 2/8 durch eine Simulation von

200400 repetitiven Vibrationsreizungen (165).

2.5.5.2. Druck:
Es erfolgte die Auflegung der Zeigefingerbeere auf die umgebaute Computermaus
und/oder die Stimulation des Grol3zehenmittelgelenkes durch den entsprechenden

Stimulator fir die Anzahl von 480 repetitiven Druckreizungen.

2.5.5.3. Impuls:
Es erfolgte die Stimulation des Nagelfalzes des Daumens und/oder der Grof3zehe durch
den entsprechenden taktilen Stimulator zur Generierung von 540 repetitiven

Impulsreizungen.

2.5.5.4. Bestreichen:
Es erfolgte die Stimulation des Daumenmittelgelenkes und/oder des
Grolizehenmittelgelenkes durch den Stimulator zur Generierung von 344 repetitiven

Bestreichreizungen.

41



Als Normwerte wurden erachtet:

Impuls und Vibration:

Tab. 5: Deskriptive Statistik (Mittelwert + SD) (2)

) ) Vibration Vibration
Stimulation Impuls Daumen Impuls GroRzehe
Daumen Grol3zehe
NO Latenz [ms] 35.0+24 328+2.8 548+5.8 54.0+5.9
PO Latenz [ms] 41.0+2.9 38.9+34 62.1+5.6 60.7+5.1
N1 Latenz [ms] 48.6 + 3.7 46.0+4.4 709+6.5 69.4+54
NO-POAmplitude
1.3+0.8 1.1+0.9 09+0.7 06+04
[nV]
- Druck und Bestreichen:
Tab. 6: Deskriptive Statistik (Mittelwert £ SD) (166)
] Be-
] ] Bestreichen )
Stimulation Druck Daumen Druck GroRRzehe streichen
Daumen
Grolizehe
NO Latenz [ms] 35.9+6.8 440+7.6 545+ 10.1 56.3+10.2
PO Latenz [ms] 476 +7.1 53.2+9.0 64.1+10.2 68.4+12.7
N1 Latenz [ms] 65.3+11.0 65.3+13.0 775+12.4 83.1+174
NO-POAmplitude
1.4+09 1.3+0.8 1.0+05 1.1+05

[nV]
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Die Abbildungen 9 und 10 zeigen jeweils die graphische Darstellung der kortikal
abgeleiteten MSEPs von Versuchsteilnehmerinnen dieser Studie, Abbildung 9 am

Beispiel der oberen, Abbildung 10 am Beispiel der unteren Extremitat.

- 20ms/ D &¥ SpVSD

Abb. 9: Abgeleitete MSEPs von Probandin Nr. 15 an der linken oberen Extremitat,
weibliches Geschlecht, KorpergroRe 1,68 m.
Die Uberlagerung zweier getrennter Ableitungen belegt die Reproduzierbarkeit.
Die 1. Kurve entspricht der Vibrationsreizung 8/8, die 2. der Vibrationsreizung mit 6/8,
die 3. der Vibrationsreizung von 4/8, die 4. der Vibrationsreizung von 2/8 und die 5. der
Reizung durch Druck. Folgende Werte (NO, PO und Amplitude) wurden fiir die MSEPs
der Probandin erhoben:

Vibration 8/8: NO = 28,2 PO = 40,1 Amplitude 2 pVv

Vibration 6/8: NO = 29,2 PO = 38,6 Amplitude 1,8 pV

Vibration 4/8: NO =29 PO = 38,6 Amplitude 1,6 uV

Vibration 2/8: NO =31 PO = 38,6 Amplitude 0,8 pV

Druck: NO = 25,9 PO = 35,2 Amplitude 0,8 pVvV
Die Probandin hatte angegeben, alle diese Reizungen eindeutig gespurt zu haben
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Abb. 10: Abgeleitete MSEPs von Probandin Nr. 14 an der rechten unteren Extremitat,
weibliches Geschlecht, KorpergréRe 1,90 m.
Die Uberlagerung zweier getrennter Ableitungen belegt die Reproduzierbarkeit.
Die 1. Kurve entspricht der Vibrationsreizung 8/8, die 2. der Vibrationsreizung mit 6/8,
die 3. der Vibrationsreizung von 4/8, die 4. der Vibrationsreizung von 2/8, die 5. der
Reizung durch Druck und die 6. der Reizung durch Impuls. Folgende Werte (NO, PO und
Amplitude) wurden fir die MSEPs der Probandin erhoben:

Vibration 8/8: NO = 55,9 PO = 64,2 Amplitude 0,6 uV

Vibration 6/8: NO = 53,3 PO = 64,4 Amplitude 0,8 pVvV

Vibration 4/8: NO = 47,9 PO = 57,7 Amplitude 1 pVvV

Vibration 2/8: kein MSEP darzustellen

Druck: N0 =50,7P0=60 Amplitude 1,6 pVv

Impuls: NO = 42,2 PO = 53,3 Amplitude 2 pV
Die Probandin hatte angegeben, alle diese Reizungen eindeutig gespiirt zu haben
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2.6. Statistische Auswertung:

Zur statistischen Auswertung wurde die Software JMP 10 verwendet.

Es wurden deskriptive Statistiken in Form von Zahlstatistiken erstellt, des Weiteren
wurden die Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima der Amplituden,
Nervenleitgeschwindigkeiten und Latenzen der elektrisch somatosensorischen sowie der
mechanisch somatosensorisch evozierten Potentiale erfasst.

Die Erstellung der Grafiken erfolgte durch die Software CorelDRAW 8 sowie durch
Microsoft Office Excel 2003.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik:

Es wurden insgesamt 26 an MS erkrankte Versuchspersonen gemessen, hiervon waren
16 der Probanden weiblichen und 10 mannlichen Geschlechts.

In Bezug auf die Untersuchungen verweigerte 1 Proband schmerzbedingt die
Durchfiihrung der elektrischen SEPs sowie die Neurographien.

Neben der klinisch-neurologischen Untersuchung und Anamneseerhebung im Rahmen
dieser Arbeit wurden die vorliegenden Arztbriefe der Probanden zur weiteren

Datengewinnung eingesehen.

14 Probanden berichteten tber zu dem Zeitpunkt der Untersuchung bestehende oder in
der Vergangenheit empfundene Parésthesien (67 %), 21 beschrieben Hypasthesien

(88 %). Bei 13 Probanden lagen Paresen (57 %), bei 12 Probanden Ataxien (50 %) vor.
In der Klinisch-neurologischen Untersuchung konnte bei 10 Probanden ein
pathologischer Reflexstatus erhoben werden (42 %), bei 3 \ersuchspersonen zeigte sich
ein positiver Babinski-Reflex (13 %).

Beziiglich des Lé&sionsortes wurde zwischen spinalen, zentralen und sowohl spinal, als
auch zentralen Lé&sionen unterschieden. Im vorliegenden Patientenkollektiv waren an

4 Probanden spinale (21 %), an 7 Probanden zentrale (37 %) und an 8 Probanden
sowohl spinale, als auch zentrale Lasionen (42 %) durch hausinterne oder extern

erfolgte Bildgebung nachgewiesen worden.

Tab. 7: Klinische Untersuchungsergebnisse des umfassten Patientenkollektivs

Parésthesie Hypésthesie Parese Ataxie
Ja 14 21 13 12
Nein 7 3 10 12
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Tab. 8: Verteilung des physio- und pathologischen Reflexstatus im umfassten
Patientenkollektiv (Reflexe: Getestet wurden die Muskeleigenreflexe)

Reflexe Babinski
Normal 14 20
Pathologisch 10 3

Bezlglich der subjektiven Pallasthesie der Probanden an oberer und unterer Extremitat

anhand der Uberpriifung durch die Vibrationsgabel ergaben sich folgende Werte:

Tab. 9: Subjektive Pallasthesie: Prozentualer Anteil an Hand und Ful} gemaR der
Untersuchung mit der Vibrationsgabel

o N oo o W DN

Hand/Hand in %
0/0 %
1/4 %

1/4 %
0/0 %
218 %
7131 %
5122 %
7131 %

FulR/Full in %
0/0 %
3/14 %

1/5 %
4/16 %
1/5 %
5/23 %
5/23 %
314 %

Die subjektive Vibrationsempfindung der oberen Extremitét lag im umfassten
Patientenkollektiv fur 6/8 bei 31 %, bei 7/8 bei 22 % und bei 8/8 bei 31 %.

An der unteren Extremitét betrug die subjektive Vibrationsempfindung bei 6/8 23 %,

bei 7/8 ebenfalls 23 % und bei 8/8 14 % (siehe Tabelle 9).
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Bei den elektrisch somatosensorisch evozierten Potentialen an oberer und unterer
Extremitat ergaben sich fir die Medianus-SEPs 20 Normalbefunde und 3 verzdgerte
SEPs, bei den Tibialis-SEPs wurden 16 Normalbefunde und ebenfalls 3 verzogerte
SEPs erhoben.

Beziglich der sensiblen Neurographie des N. medianus betrug der Mittelwert der

N. medianus-Amplitude 9,3 uV (Minimum 2,8 uV, Maximum 16 pV, SD: £ 4,2 uV),
der Mittelwert der Nervenleitgeschwindigkeit des N. medianus betrug 50,9 m/s
(Minimum 44 m/s, Maximum 62 m/s, SD: + 4,4 m/s).

Die sensible Neurographie des N. suralis ergab einen Mittelwert der N. suralis-
Amplitude von 13,1 uV (Minimum 4,2 pV, Maximum 26 pV, SD: + 6,7 uV) sowie
einen Mittelwert der Nervenleitgeschwindigkeit von 51,3 m/s (Minimum 40,6 m/s,
Maximum 72,1 m/s, SD: = 9 m/s).

Die motorische Neurographie des N. tibialis erbrachte einen Mittelwert von 21,7 pV fur
die Amplitude (Minimum 11,2 puV, Maximum 42,7 pV, SD: £ 9,5 pV), der Mittelwert
der Nervenleitgeschwindigkeit des N. tibialis betrug 44,2 m/s (Minimum 32,7 m/s,
Maximum 52,9 m/s, SD: + 5,1 m/s), beztiglich der F-Welle wurde ein Mittelwert von
49,4 ms erhoben (Minimum 39 ms, Maximum 59,9 ms, SD: £ 5,9 ms).

Die elektrisch evozierten Potentiale des N. medianus und des N. tibialis (nach Setzen
der entsprechenden Marker) ergaben fiir den N. medianus einen Mittelwert von 19,9
(Minimum 16, Maximum 25,1, SD: + 2,1), fur den N. tibialis einen Mittelwert von 41,4
(Minimum: 35,6, Maximum: 56,9, SD: + 5,5).

In Bezug auf die abgeleiteten mechanisch somatosensorisch evozierten Potentiale

wurden gemal der entsprechenden Marker (NO, P0) die folgenden Werte ermittelt:
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- Obere Extremitat:

Vibration 8/8:

Vibration 6/8:

Vibration 4/8:

Vibration 2/8:

Druck:

Mittelwert
SD
Minimum

Maximum

Mittelwert
SD
Minimum

Maximum

Mittelwert
SD
Minimum

Maximum

Mittelwert
SD
Minimum

Maximum

Mittelwert
SD
Minimum

Maximum

NO

34,8
7,2

26,9
51,5

351
5,8

26,4
45,8

35,3

27,9
46,3

37,8

29,5
44,5

NO

34,8
6,9

23,8
52,2

PO

46,7
8,7

34,2
62,4

45
8,4
34,9
60

44,5
6,7

36,5
59,5

46,6
6,1

38,6
58,2

PO

45,4
8,9

33,6
63,1

Amplitude (V)

1.3
0,43
0,8

1,2
0,5
0,5

1,1
0,6
0,4
2,5

0,8
0,5
0,4
1,6

Amplitude (V)
1,2
0,6

0,6
2,5
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Impuls:

Bestreichen:

Mittelwert
SD
Minimum

Maximum

Mittelwert
SD
Minimum

Maximum

- Untere Extremitat:

Vibration 8/8:

Vibration 6/8:

Vibration 4/8:

Mittelwert
SD
Minimum
Maximum
Mittelwert
SD
Minimum

Maximum

Mittelwert
SD
Minimum

Maximum

37,9
6,4

26,1
48,9

38,7
7,8

21,2
48,1

NO

51,3
9,7

35,4
63,6
49,8
13,6
33,4
72,7

473
3,6

41,4
50,7

48,1

33,4
60,3

48,2
9,9

30,5
65,5

PO

60
8,4
46,6
71,9
61
11,7
45,3
82,8

57
3,3
51,5
59,8

1,6
0,5
0,8

1,5
0,7
0,4

Amplitude (UV)

0,8
0,4
0,2
1,5
0,8
0,4
0,3
1,4

0,8
0,3
0,5
1,4
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NO PO Amplitude (LV)

Vibration 2/8:  Mittelwert 49,9 56,5 0,6
SD 7,1 8,4 0
Minimum 44,8 50,5 0,6
Maximum 54,9 62,4 0,6
Druck: Mittelwert 50,4 60,1 1,2
SD 11,2 11,2 0,3
Minimum 39,1 44,5 0,8
Maximum 72,4 81,5 1,6
Impuls: Mittelwert 48,9 59,7 1,1
SD 10,7 9,2 0,5
Minimum 37,5 47,6 0,4
Maximum 73,2 75,5 2
Bestreichen: Mittelwert 51,8 63 1
SD 8,8 7,2 0,3
Minimum 40,4 56,1 0,4
Maximum 62,9 73,5 1,5

Mechanisch somatosensorisch evozierte Potentiale der oberen Extremitét:

Tab. 10: Ergebnisse der MSEPs im umfassten Patientenkollektiv gemaR Gefuhlsqualitét
und SEP des N. medianus

Med. | Vib. |Vib. |Vib. | Vib. | Druck | Impuls | Bestreichen
SEP | 8/8 6/8 4/8 2/8

Normal 20 22 17 16 9 18 18 13
Verzdgert 3 1 1 0 0 1 5 0
Ausgefallen | 0 0 5 7 14 4 1 10
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Tab. 11: Anteil der subjektiven Wahrnehmung der Gefuihlsqualitat nach taktiler

Stimulation
Vib. Vib. Vib. Vib. Druck | Impuls | Bestreichen
8/8 6/8 4/8 2/8
Ja 23 22 21 19 23 24 23
Nein 0 1 2 4 0 0 0

Tab. 12: Prozentualer Anteil der subjektiven Wahrnehmung der Gefiihlsqualitat nach
taktiler Stimulation

Vib. Vib. Vib. Vib. Druck | Impuls | Bestreichen
8/8 6/8 4/8 2/8

Ja 100% | 96 % 91 % 83 % 100% |100% | 100 %

Nein 0% 4% 9% 17% 0% 0% 0%

Fur die hochste Vibrationsintensitat (8/8) ergaben sich 22 Normalbefunde sowie 1
verzogertes MSEP. Bei dieser Vibrationsintensitat gaben alle Probanden an, diesen
Vibrationsreiz sicher gespurt zu haben.

Unter graduierter Vibration (Reduktion auf 6/8) ergaben sich 17 Normalbefunde, 1
verzdgertes MSEP und 5 waren hier bereits ausgefallen, dennoch gaben bei dieser
Graduierung 22 Probanden an, die Vibrationsstimulation von 6/8 sicher gesplrt zu
haben, wahrend 1 Proband angab, diese Stimulation nicht oder nicht sicher
wahrgenommen zu haben.

Unter 4/8-Vibrationsstimulation ergaben sich 16 Normalbefunde und 7 ausgefallene
MSEPs, wobei hier noch 21 Probanden die sichere 4/8-Vibrationsempfindung angaben,
2 Probanden gaben an, den Vibrationsreiz nicht oder nicht sicher gespurt zu haben.
Die letzte Graduierung des Vibrationsreizes auf 2/8 ergab noch 9 Normalbefunde und
bereits 14 ausgefallene MSEPs. Es gaben 19 Untersuchungspersonen an, die Vibration
sicher gespurt zu haben, 4 Probanden gaben an, die 2/8-Vibrationsreizung nicht oder
nicht sicher gespirt zu haben.

Die weitere taktile Stimulation durch Druck ergab 18 Normalbefunde, 1 verzdgertes
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sowie 4 ausgefallene MSEPs. Hierbei gaben alle Probanden an, den Stimulationsreiz
sicher gespurt zu haben.

Die Reizung durch Impuls erbrachte 18 Normalbefunde, 5 verzdgerte und 1
ausgefallenes MSEP. Auch hier gaben alle Untersuchungsteilnehmer an,

den Stimulationsreiz in Form von Impuls sicher gespdirt zu haben.

Bei der Stimulation durch Bestreichen fanden sich 13 Normalbefunde sowie

10 ausgefallene MSEPs, auch bei dieser Stimulationsart gaben alle Teilnehmer an, das

Bestreichen sicher gespirt zu haben.

30 I Med Bestreichen
20
10

0-

100
90 B Med SEP

¥ 80 B Med Vib 8/8

2 70- Bl Ved Vib 6/8

c I Med Vib. 4/8

5 607 :

3 B Med Vib. 2/8

s 507 I Ved Druck

S 407 Med Impus

E

c

<

SEP Empfindung

Abb. 11: Anteile der Normalbefunde in % der MSEPs und Medianus-SEP der oberen
Extremitat im Vergleich zur subjektiven Empfindung (Stimulationsreiz wurde sicher
gespdurt) der Probanden

Abbildung 11 beschreibt den prozentualen Anteil der Normalbefunde der verschiedenen
Gefiuhlsqualitaten an oberer Extremitat. Hierbei zeigt sich der hochste Anteil der
Normalbefunde bei héchster Stimulation durch Vibration (8/8).

Bei Vergleich der graduierten Vibrationsreizung ergibt sich der néchst hdchste
prozentuale Anteil der Normalbefunde bei 6/8, hiernach bei 4/8. Fiir die geringste
Vibrationsstufe 2/8 konnten nur noch knapp 40 % Normalbefunde erhoben werden. Im

Vergleich mit allen Geflihlsqualitéten liefert somit die geringste Vibrationsintensitét von
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2/8 den prozentual geringsten Anteil der Normalbefunde.

Die prozentualen Anteile der Normalbefunde von Druck und Impuls sind vergleichbar
(zwischen 70 und 80 %), wahrend sich fir die Qualitat des Besteichens nur lediglich
57 % Normalbefunde fanden.

Bezlglich der subjektiven Empfindung der Stimulation an oberer Extremitét gaben
jeweils bei elektrischer Stimulation des N. medianus sowie bei den mechanisch
somatosensorisch evozierten Potentialen der hochsten Vibrationsstufe (8/8), Druck,
Impuls und Bestreichen alle Probanden an, den dementsprechenden Stimulationsreiz
ausreichend sicher verspirt zu haben. Vergleicht man hier die graduierte
Vibrationsintensitat miteinander, so ergibt sich bei abnehmender Vibrationsstérke eine
Zunahme der Anzahl der Probanden, die diesen Reiz nicht oder nicht sicher verspurt

haben.

Mechanisch somatosensorisch evozierte Potentiale der unteren Extremitat:

Tab. 13: Ergebnisse der MSEPs im umfassten Patientenkollektiv gemaR Gefuhlsqualitét
und SEP des N. tibialis

Tib. | Vib. |Vib. |Vib. |Vib. | Druck | Impuls | Bestreichen
SEP | 8/8 6/8 4/8 2/8

Normal 16 14 7 5 2 9 14 9
Verzdgert 3 0 2 0 0 2 0 0
Ausgefallen | 0 5 10 14 17 8 5 10

Tab. 14: Anteil der subjektiven Wahrnehmung der Geftuihlsqualitat nach taktiler

Stimulation
Vib. Vib. Vib. Vib. Druck | Impuls | Bestreichen
8/8 6/8 4/8 2/8
Ja 19 18 15 12 18 19 19
Nein 0 1 4 7 1 0 0
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Tab. 15: Prozentualer Anteil der subjektiven Wahrnehmung der Gefiihlsqualitat nach
taktiler Stimulation

Vib. Vib. Vib. Vib. Druck | Impuls | Bestreichen
8/8 6/8 4/8 2/8
Ja 100% |95 % 79 % 63 % 95 % 100 % | 100 %
Nein 0% 5% 21 % 37 % 5% 0% 0%

Bei der hochsten Vibrationsreizung (8/8) ergaben sich 14 Normalbefunde sowie

5 ausgefallene MSEPs. Alle Probanden gaben bei dieser Stimulation an, die
Vibrationsreizung sicher gespdirt zu haben.

Unter Reduktion der Vibrationsintensitat auf 6/8 ergaben sich nur noch

7 Normalbefunde, 2 verzdgerte und 10 ausgefallene MSEPs. 18 Versuchsteilnehmer
gaben an, die Vibration von 6/8 durch den Stimulator sicher, 1 Proband gab an, die
Vibration nicht oder nicht sicher gespart zu haben.

Unter 4/8-Vibrationsreizung zeigten sich 5 Normalbefunde sowie 14 ausgefallene
MSEPs. Hier gaben 15 Probanden an, die 4/8-Vibrationsreizung sicher, 4 Probanden
gaben an, die Reizung nicht oder nicht sicher gespurt zu haben.

Unter letzter Graduierungsstufe der Vibrationsreizung auf 2/8 waren nur noch

2 Normalbefunde sowie 17 ausgefallene MSEPs zu dokumentieren. 12 Teilnehmer
bejahten die Frage nach ausreichender Wahrnehmung dieses Vibrationsreizes,

7 Probanden gaben keine oder keine sichere Wahrnehmung dieses Reizes an.

Die weitere taktile Stimulation durch Druck ergab 9 Normalbefunde, 2 verzégerte und
8 ausgefallene MSEPs. 18 Probanden gaben an, die Druckreizung sicher, 1 Teilnehmer
gab an, diese Reizung nicht oder nicht sicher gespurt zu haben.

Die Impulsreizung erbrachte 14 Normalbefunde und 5 ausgefallene MSEPs, hierbei
bejahten alle Versuchsteilnehmer die sichere Wahrnehmung der Impulsreizung.
Beziglich der Stimulation durch Bestreichen konnten 9 Normalbefunde sowie

10 ausgefallene MSEPs erhoben werden, hierbei gaben ebenfalls alle

Untersuchungsteilnehmer die sichere Wahrnehmung dieses Reizes an.
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Abb. 12: Anteile der Normalbefunde in % der MSEPs und Tibialis-SEP der unteren
Extremitat im Vergleich zur subjektiven Empfindung (Stimulationsreiz wurde sicher
gespdurt) der Probanden

Die prozentualen Anteile der Normalbefunde der verschiedenen Gefiihlsqualitaten der
unteren Extremitat zeigt Abbildung 12. Der hdchste Anteil der Normalbefunde findet
sich beim elektrischen SEP des N. tibialis.

\ergleicht man hier die 4 Vibrationsintensitaten miteinander, so ergibt sich auch hier der
hdchste prozentuale Anteil an Normalbefunden bei der héchsten Vibrationsstarke (8/8)
(74 %), deutlich weniger prozentuale Normalbefunde fanden sich bei 6/8 (37 %) sowie
bei 4/8 (26 %). Die geringste Vibrationsintensitét (2/8) ergab auch hierbei den
prozentual geringsten Anteil der Normalbefunde aller Geflihlsqualitaten (2 %).
Bezlglich des prozentualen Anteils der Normalbefunde sind Vibrationsstufe 8/8 mit
Impuls (jeweils 74 %) sowie die Geflihlsqualitdten Druck und Bestreichen miteinander
vergleichbar (jeweils 47 %).

Wird erneut die subjektive Empfindung der Versuchsteilnehmer an unterer Extremitat
verglichen, so ergeben sich jeweils fur die elektrische Stimulation des N. tibialis sowie
fur die mechanisch somatosensorisch evozierten Potentiale durch Vibrationsstufe 8/8,
Impuls sowie Bestreichen eine Bestatigung aller Probanden, den dementsprechenden
Reiz ausreichend sicher versplrt zu haben. Auch hier ergibt sich beim \ergleich der
graduierten Vibrationsreizung die hochste subjektive Empfindungsrate bei der htchsten
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Vibrationsstarke (8/8), die Anzahl derjenigen Probanden, die angaben, den Reiz nicht,
oder nicht ausreichend sicher gespurt zu haben nimmt mit Abnahme der

Vibrationsintensitat zu.

3.2. Anteil pathologischer Befunde an oberer Extremitat:
Die kortikal abgeleiteten elektrisch evozierten Potentiale des N. medianus zeigten in

diesem Patientenkollektiv zu 87 % normale Werte, bei 13 % waren diese verzigert,

ausgefallen war das SEP des N. medianus bei keinem Probanden (siehe Abbildung 13).

Ergebnis SEP des N. Medianus

Ausgefallen

Verzbgert

@ SEP N Medianus

Normal

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Anteil in %

Abb. 13: Prozentualer Anteil der Ergebnisse des Medianus-SEP gemél der Auswertung

und Gruppierung in normal, verzégert und ausgefallen
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Tab. 16: Prozentualer Anteil der MSEP-Ergebnisse und SEP des N. medianus im
Patientenkollektiv an der Hand

Med. |Vib. |Vib. |Vib. |Vib. | Druck | Impuls | Bestreichen
SEP | 8/8 6/8 4/8 2/8
Normal 87% [9%6% |74% [ 70% [39% |[78% |75% 57 %
\erzogert 13% (4% |[4% (0% (0% |4% 21 % 0%
Ausgefallen | 0 % 0% [22% [30% [61% |18% |4 % 43 %
Pathologische Befunde Hand
Medianus- SEP || | | | | i
Bestreichen | ‘ ‘ [ ‘ ‘
o | | | |
Druck 7‘ | | | = Nomal
o : \ \ \ B Verzdgert
Vibration 2/8 7\ ‘ \‘ ‘ ‘ O Ausgefalen
Vibration 4/8 | | | | \ |
Vibration 6/8 || ‘ ‘ ‘ [ ‘
Vibration 8/8 | | | | | !
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abb. 14: Prozentualer Anteil der Ergebnisse nach Geflihlsqualitaten mit graduierter
Vibrationsreizung im Vergleich zum Medianus-SEP gemaR normalen, verzdgerten und

ausgefallenen Werten

Tabelle 16 zeigt den prozentualen Anteil normaler, verzogerter sowie ausgefallener

Befunde der vier Geflihlsqualitaten inklusive graduierter Vibrationsreizung im Vergleich

zu den Befunden des elektrisch evozierten Potentials des N. medianus. Diese Ergebnisse

werden in Abbildung 14 durch ein Balkendiagramm veranschaulicht.

Bei den Geflihlsqualitaten der Vibrationsstarken 6/8, 8/8 sowie bei Druck und Impuls

ergab sich ein geringer prozentualer pathologischer Anteil.

Die Vibrationsreizung durch 4/8 ergab zu 30 %, die Gefuhlsqualitat Bestreichen zu

43 %, die geringste Vibrationsintensitéat 2/8 zu 61 % pathologische Ergebnisse in Form
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von nicht mehr messbaren, also ausgefallenen Potentialen.

Es zeigt sich, dass die klinisch etablierte Messung des Medianus-SEP im Vergleich zu

den mechanisch somatosensorisch evozierten Potentialen nur 13 % pathologische
Ergebnisse liefert, welche sich ausschliellich durch verzdgerte Potentiale

zusammensetzt.

3.3. Anteil pathologischer Befunde an unterer Extremitat:

Die kortikal abgeleiteten elektrisch evozierten Potentiale des N. tibialis ergaben in

besagtem Probandenkollektiv zu 84 % normale Werte, verzdgert zeigten sich diese bei

16 %, ausgefallen war das SEP des N. tibialis bei keinem Probanden (siehe Abbildung

15).

Ergebnis SEP des N. Tibialis

Ausgefallen

Verzogert

O Ergebnis SEP des N. Tibialis

Normal

0% 20% 40% 60% 80%  100%

Anteil in %

Abb. 15: Prozentualer Anteil der Ergebnisse des Tibialis-SEP geméaR der Auswertung

und Gruppierung in normal, verzogert und ausgefallen
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Tab. 17: Prozentualer Anteil der MSEP-Ergebnisse und SEP des N. tibialis im

Patientenkollektiv am Ful

Tib. | Vib. | Vib. |Vib. | Vib. | Druck | Impuls | Bestreichen
SEP | 8/8 6/8 4/8 2/8
Normal 84% | 74% [37% |26% (2% |47% |74% |47 %
\erzogert 16% (0% |10% |[0% |0% |11% (0% 0%
Ausgefallen | 0 % 26% [53% | 74% | 98% |[42% |26% 53 %
Pathologische Befunde FuB
Tibialis- SEP | | | | | #
Bestreichen 7\ | | [ | ‘ |
rous | | | | | \‘
Druck " | | — | | “ = Normal
. 1 | | | | - |m Verzigert
Vibration 2/8 7\ \ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘\ o Ausgefallen
Vibration 4/8 || [ \
Vibration 6/8 | | + | | |
Vibration 8/8 7\ ‘
0% 2(;% 4C;% 60‘% 86% 106%

Abb. 16: Prozentualer Anteil der Ergebnisse nach Geflihlsqualitaten mit graduierter
Vibrationsreizung im Vergleich zum Tibialis-SEP geméall normalen, verzégerten und

Tabelle 17 zeigt den prozentualen Anteil pathologischer Befunde der vier

ausgefallenen Werten

Geflhlsqualitaten inklusive graduierter Vibrationsstarke im \Vergleich zu den

Ergebnissen des elektrisch evozierten Potentials des N. tibialis. Die Ergebnisse werden

in Abbildung 16 durch ein Balkendiagramm dargestellt.

Die Qualitat Impuls sowie die Vibrationsreizung 8/8 lieferten jeweils nur

26 % pathologische, hier ausgefallene Potentiale, wéhrend die Qualititen Bestreichen

sowie Druck zu jeweils 53 % pathologische Befunde ergaben.

Der pathologische Anteil besteht bei Bestreichen zu 100 % aus ausgefallenen
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Potentialen, wahrend sich der prozentuale Anteil pathologischer Befunde bei Druck aus
42 % ausgefallenen sowie 11 % verzdgerten Potentialen zusammensetzt.

Beziiglich der graduierten Vibrationsstarke von 6/8 ergaben sich 53 % ausgefallene
sowie 10 % verzdgerte Potentiale. Die Vibrationsintensitaten von 4/8 und 2/8 erbrachten
lediglich pathologische Befunde in Form von ausgefallenen Potentialen,

bei der 4/8-Reizung ergaben sich hierbei pathologische Befunde von 74 %,

bei der 2/8-Reizung zeigten sich sogar pathologische Befunde von 98 %.

Auch bei der unteren Extremitdt konnten bei den mechanisch somatosensorisch
evozierten Potentialen prozentual mehr pathologische Ergebnisse gefunden werden, als
bei der klinisch etablierten Messung der elektrisch evozierten SEPs des N. tibialis

(16 % pathologische Befunde durch verzdgerte Potentiale).

3.4. Anteil normaler und pathologischer Befunde bei klinischer Symptomatik

(Am Beispiel der Parésthesie an oberer und unterer Extremitat):
In dieser Arbeit wurde aus der Anamneseerhebung mit dem Patienten sowie aus den
eingesehenen Arztbriefen die subjektiv vom Patienten geschilderte Symptomatik erfasst,
sodass die Auswertung der prozentualen Anteile der Normal- und pathologischen
Befunde bei Patienten mit und ohne geschilderte Pardsthesien an oberer und unterer

Extremitat erfolgen konnte (siehe Tabelle 18 und 19).

Tab. 18: Prozentualer Anteil der Normalbefunde des umfassten Patientenkollektivs mit
und ohne Parésthesien an oberer Extremitét

Mit Paré&sthesien Ohne Paré&sthesien
SEP Medianus 92 % 100 %
Vibration 8/8 100 % 86 %
Vibration 6/8 92 % 57 %
Vibration 4/8 92 % 43 %
Vibration 2/8 50 % 29 %
Druck 83 % 71%
Impuls 77 % 57 %
Bestreichen 50 % 43 %
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Bezliglich der oberen Extremitat war beim elektrischen SEP des N. medianus bei
Patienten mit klinischer Symptomatik zu 92 %, bei Patienten ohne klinische
Symptomatik zu 100 % ein Normalbefund zu dokumentieren.

Bei der hochsten Vibrationsintensitat 8/8 ergab sich bei Probanden mit Parésthesien

zu 100 %, bei Probanden ohne solche zu 86 % ein Normalbefund.

Die Vibrationsreizung durch 6/8 erbrachte bei Patienten mit Symptomatik zu 92 %, bei
Patienten ohne Symptomatik zu 57 % Normalbefunde.

Normalbefunde fanden sich bei der Vibrationsstarke von 4/8 bei 92 % der
Untersuchungsteilnehmer mit klinischen Symptomen, bei Probanden ohne klinische
Symptome fanden sich diese bei 43 %.

Noch 50 % Normalbefunde konnten bei Vibrationsreizung mit 2/8 bei Patienten mit
Parésthesien gefunden werden, bei Patienten ohne Parasthesien betrug der prozentuale
Anteil der Normalbefunde 29 %.

Die Geflhlsqualitat Druck ergab bei den Teilnehmern der Studie mit Symptomatik

zu 83 %, bei Teilnehmern ohne Symptomatik zu 71 % normale Befunde.

Fur die Qualitat Impuls konnten fiir Patienten mit Sensibilitatsdefizit zu 77 %, fir jene
ohne Sensibilitatsdefizit zu 57 % Normalbefunde erhoben werden.

Bei Bestreichen fanden sich bei Versuchsteilnehmern mit klinischen Symptomen

zu 50 %, bei Versuchsteilnehmern ohne klinische Symptome zu 43 % Normwerte.
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Abb. 17: Prozentualer Anteil der Normalbefunde nach klinischer Symptomatik an der
oberen Extremitat

Abbildung 17 beschreibt den prozentualen Anteil der Normalbefunde der oberen
Extremitat anhand klinischer Symptomatik (mit und ohne Parésthesien).

Den prozentual hochsten Anteil der Normalbefunde fand sich bei Probanden ohne
Parasthesien beim elektrischen SEP des N. medianus, bei Probanden mit Parasthesien
fand sich der hochste prozentuale Normalbefund bei einer Vibrationsintensitéat von 8/8.
Bezliglich der mechanisch somatosensorisch evozierten Potentiale zeigten sich jeweils
prozentual mehr Normalbefunde bei Patienten mit Parasthesien (im Vergleich zu
Probanden ohne Sensibilitatsdefizit).

Den hdchsten Anteil pathologischer Befunde bei Patienten ohne klinische Symptomatik
lieferte die Vibrationsreizung mit 2/8. Hier konnten zu 71 % pathologische Werte
erhoben werden.

Die prozentual hochsten pathologischen Ergebnisse bei Versuchsteilnehmern mit
Sensibilitatsdefizit fanden sich mit 50 % ebenfalls bei der Vibrationsstarke von 2/8

sowie der Gefuihlsqualitat Bestreichen (ebenfalls 50 %).
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In der vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls die prozentualen Anteile der
Normalbefunde an unterer Extremitat von Patienten mit und ohne Sensibilitatsdefizit

am Beispiel der Parasthesie verglichen (siehe Tabelle 19).

Tab. 19: Prozentualer Anteil der Normalbefunde des umfassten Patientenkollektivs mit
und ohne Parésthesien an unterer Extremitat

Mit Paré&sthesien Ohne Parésthesien

SEP Tibialis 100 % 100 %

Vibration 8/8 73 % 100 %

Vibration 6/8 36 % 33%

Vibration 4/8 27 % 33%

Vibration 2/8 18 % 0%

Druck 36 % 100 %

Impuls 73 % 100 %
Bestreichen 27 % 100 %

Das SEP des N. tibialis lieferte bei Probanden mit sowie ohne Sensibilitatsdefizit

zu 100 % Normalbefunde.

Bezliglich der graduierten Vibrationsreizung 8/8 ergab sich bei Patienten mit klinischer
Symptomatik noch zu 73 %, bei Patienten ohne die klinischen Symptome zu 100 %
Normalbefunde.

Die Vibrationsstarke 6/8 ergab normale Befunde zu 36 % bei Versuchsteilnehmern mit
Pardsthesien, bei Versuchsteilnehmern ohne diese konnten zu 33 % normale Befunde
erfasst werden.

Bei Vibrationsintensitat von 4/8 zeigten sich Normalbefunde bei Probanden mit
Sensibilitatsdefizit zu 27 %, bei Probanden ohne entsprechendes Defizit waren noch
zu 33 % Normwerte zu verzeichnen.

Die geringste Vibrationsreizung von 2/8 erbrachte bei Teilnehmern der Studie mit
dementsprechender Symptomatik zu 18 % Normalbefunde, bei Teilnehmern der Studie
ohne die klinische Symptomatik konnten bei keinem der Teilnehmer ein Normalbefund

dokumentiert werden (0 %).
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Die Gefuhlsqualitaten Druck, Impuls und Bestreichen ergaben bei allen Probanden ohne
geschilderte Parasthesien zu jeweils 100 % Normalbefunde,
wahrend bei Patienten mit Parasthesien bei Druck zu 36 %, bei Impuls zu 73 % und bei

Bestreichen zu 27 % Normwerte erfasst wurden.

Normalbefunde Parasthesien Ful

Bestreichen

Impuls

Druck

Vibration 2/8

Vibration 4/8

Vibration 6/8

Vibration 8/8

Tibialis- SEP

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

‘ @ Mit Parasthesien = Ohne Parasthesien ‘

Abb. 18: Prozentualer Anteil der Normalbefunde nach klinischer Symptomatik an der
unteren Extremitat

Abbildung 18 zeigt den prozentualen Anteil der Normalbefunde bei Patienten mit und
ohne Parasthesien an der unteren Extremitat.

Den hdchsten Anteil der Normalbefunde fanden sich bei Patienten mit Pardsthesien
beim elektrischen SEP des N. tibialis (100 %), auch bei Patienten ohne Parasthesien
wurden hierbei beim elektrischen SEP des N. tibialis der hochste Anteil von
Normalbefunden (100 %) verzeichnet, ebenso wie bei der Vibrationsreizung mit 8/8,
Druck, Impuls und Bestreichen.

Den geringsten Anteil der Normalbefunde fiir Probanden mit und ohne
Sensibilitatsdefizit zeigte sich bei geringster Vibrationsintensitat von 2/8. Hierbeli
ergaben sich flr Probanden mit klinischer Symptomatik zu 18 %, bei Probanden ohne
diese bei keinem Versuchsteilnehmer Normalbefunde (0 %). Beziiglich des umfassten

Patientenkollektivs konnten vor allem bei Probanden mit sensiblem Symptom (in Form
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von Parasthesien) an unterer Extremitat pathologische Befunde erhoben werden,
wéhrend bei Probanden ohne jenes Symptom (ausgenommen Vibrationsreizung mit 2/38
bis 6/8) sowohl beim SEP des N. tibialis, als auch den mechanisch somatosensorisch

evozierten Potentialen keinerlei pathologische Befunde erfasst werden konnten.

3.5. Anteil normaler und pathologischer Befunde bei klinischer Symptomatik

(Am Beispiel der Pallasthesie an unterer Extremitat):
Aus Anamnese und klinisch-neurologischer Untersuchung der Probanden erfolgte die
Erhebung des individuellen Vibrationsempfindens (Pallasthesie) an oberer und unterer
Extremitat, sodass in der vorliegenden Arbeit die Normal- sowie pathologischen
Befunde der mechanisch somatosensorisch evozierten Potentiale in Abhéngigkeit dieses
sensiblen Symptoms gegeniibergestellt werden konnen (siehe Tabelle 20).
Zur Vereinfachung erfolgte die Unterteilung des Vibrationsempfindens geméR der
erhobenen Befunde mit der Rydel-Seiffer-Vibrationsgabel in leichte, mittlere und
schwere Pallhypasthesie.
Hierbei umfasste die leichte Pallhypésthesie eine Vibrationsempfindung von 6-8/8,
die mittlere Pallhypéasthesie umfasste 3-5/8, eine schwere Pallhypasthesie beschrieb ein
Vibrationsempfinden von 0-2/8.

Tab. 20: Prozentualer Anteil der Normalbefunde der MSEPs an unterer Extremitét am
Beispiel des Vibrationsempfindens nach Einteilung in leichte, mittlere und schwere
Pallhypasthesie

Normalbefund Normalbefund Normalbefund
6-8/8 % (leicht) 3-5/8 % (mittel) 0-2/8 % (schwer)

SEP Tibialis 80 % 83 % 100 %

Vibration 8/8 82 % 83 % 0%

Vibration 6/8 55 % 17 % 0%

Vibration 4/8 45 % 0% 0 %

Vibration 2/8 18 % 0% 0 %

Druck 64 % 33% 0%

Impuls 82 % 83 % 0 %

Bestreichen 64 % 33% 0 %
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Das elektrische SEP des N. tibialis erbrachte hierbei bei leichter Pallhypésthesie

zu 80 %, bei mittlerer Pallhypasthesie zu 83 % und bei schwerer Pallhypésthesie sogar
zu 100 % Normalbefunde.

Bei der Vibrationsreizung mit 8/8 fanden sich bei leichter Einschrankung des
Vibrationsempfindens zu 82 % und bei mittlerer Pallhypasthesie

zu 83 % Normalbefunde, wéhrend bei schwerer Beeintrachtigung der
Vibrationswahrnehmung lediglich pathologische Befunde erhoben werden konnten.
Bei allen weiteren mechanisch somatosensorisch evozierten Potentialen ergaben sich in
der Kategorie der schweren Pallhypésthesie jeweils ausschlief3lich pathologische
Befunde.

Bei Vibrationsstarke 6/8 entsprechend zeigten sich noch 55 % Normalbefunde bei
leichter und 17 % Normalbefunde bei mittlerer Pallhypésthesie.

Die Vibrationsreizung mit 4/8 lieferte fur die leichte Einschrankung der Pall&sthesie zu
45 % Normalbefunde, fir die mittlere und schwere Pallhypésthesie jeweils
ausschlieBlich pathologische Befunde.

Bei geringster Vibrationsstarke 2/8 konnten nur noch Normalbefunde von 18 % bei
leichter Beeintrachtigung des Vibrationsempfindens gefunden werden, die Ergebnisse
bei mittlerer und schwerer Pallhypésthesie zeigten jeweils ausschliellich pathologische
Befunde.

Die Geflihlsqualitaten Druck und Bestreichen ergaben jeweils bei leichter
Einschrankung der Wahrnehmung von Vibration zu 64 % und bei mittlerer
Einschrankung der Empfindung dieser Gefuihlsqualitat zu 33 % Normalbefunde,
wahrend die taktile Stimulation durch Impuls bei leichter Pallhypéasthesie zu 82 % und

bei mittlerer Pallhypésthesie zu 83 % Normalwerte erbrachte.
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Normalbefunde am Beispiel der Pallasthesie
an unterer Extremitat

B Nomalbefunde leichte
Pallhypasthesie (6-8/8)

m Nomalbefunde mittlere
Pallhypasthesie (3-5/8)

0 Nomalbefunde schwere
Pallhypasthesie (0- 2/8)

Tibialis -
Vibration 8/8
Vibration 6/8
Vibration 4/8
Vibration 2/8

Bestreichen

Abb. 19: Prozentualer Anteil der Normalbefunde der MSEPs und SEP des N. tibialis an
unterer Extremitat am Beispiel des Vibrationsempfindens nach Einteilung in leichte,
mittlere und schwere Pallhypésthesie

Abbildung 19 zeigt den prozentualen Anteil der Normalbefunde der verschiedenen
Pallhypasthesie-Gruppen (schwer, mittel, leicht) an der unteren Extremitét.

Den héchsten Anteil an Normalbefunden bei leichter Einschrankung des
Vibrationsempfindens ergab sich bei hochster Vibrationsreizung 8/8 und Impuls
(jeweils 82 %).

Bei mittlerer Pallhypasthesie wurden die héchsten Normwerte ebenfalls bei
Vibrationsstarke 8/8 und Impuls sowie dem elektrischen SEP des N. tibialis gefunden.
Bei schwerer Pallhypasthesie lieferte das elektrische SEP des N. tibialis ausschliellich
Normwerte, wahrend alle Werte der MSEPs pathologische Befunde zeigten.

Den geringsten Anteil von Normwerten erbrachte bei leichter Pallhypésthesie die
Vibrationsreizung mit 2/8 (18 %), bei mittlerer Pallhypdsthesie ebenfalls die

Vibrationsreizung mit 2/8 sowie 4/8 (jeweils ausschlieRlich pathologische Befunde).
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3.6. Gegenuberstellung der Ergebnisse Hand/FuR:

Unter den Punkten 3.2. und 3.3. wurden die Ergebnisse der mechanisch
somatosensorisch evozierten Potentiale an oberer und unterer Extremitét im \Vergleich
zu den elektrischen SEPs des N. medianus und N. tibialis sowie im Vergleich
miteinander beschrieben.

Vergleicht man die Ergebnisse der oberen mit den Ergebnissen der unteren Extremitat
anhand der Geflihlsqualitaten, so ergaben sich jeweils flr alle vier Qualitaten (auch bei
graduierter Vibrationsintensitat) prozentual mehr Normalbefunde an der oberen
Extremitat.

Bezlglich der elektrisch evozierten Potentiale durch den N. medianus und N. tibialis
ergaben sich an oberer und unterer Extremitat prozentual vergleichbare Normalbefunde
(Hand 87 %, Ful’ 84 %) sowie verzogerte Potentiale (Hand 13 %, Ful} 16 %).
Ausgefallene Potentiale konnten bei keinem der elektrisch evozierten Potentiale
dokumentiert werden.

Vergleicht man die Ergebnisse der einzelnen Geflihlsqualitaten von oberer mit denen der
unteren Extremitét, so zeigten sich sowohl fur Hand, als auch Ful3 den hdchsten
prozentualen Anteil der Normalbefunde bei hochster Vibrationsstarke 8/8 (bei unterer
Extremitat zudem auch Impuls). Auch den prozentual geringsten Anteil der
Normalbefunde lieferte sowohl an oberer, als auch an unterer Extremitét die geringste
Vibrationsintensitét 2/8.

Die weitere Gegenlberstellung der Vibrationsreizungen an Hand und Fuf} ergaben bei
oberer und unterer Extremitat jeweils eine kontinuierliche Abnahme der Normalbefunde
bei Abnahme der Vibrationsstérke.

Die einzige Gefuhlsqualitét, fur die sowohl an oberer, als auch an unterer Extremitéat
nahezu identische Normwerte gemessen wurden, war Impuls (siehe Tabelle 21 und
Abbildung 20).
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Tab. 21: Prozentuale Normalbefunde der MSEPSs an oberer und unterer Extremitét

Normalbefunde Hand Normalbefunde Ful
Vibration 8/8 96 % 74 %
Vibration 6/8 74 % 37%
Vibration 4/8 70 % 26 %
Vibration 2/8 39 % 2%
Druck 78 % 47 %
Impuls 75 % 74 %
Bestreichen 57 % 47 %
Normalbefunde Hand - FuR
100%
90% ™~
80%
70% +—— S ~ ST
60% —
50% =
40% e ¥ il
30% \.\
20%
10%
0% T T T \./ T T
Vibration ~ Vibration  Vibration  Vibration Druck Impuls  Bestreichen
8/8 6/8 4/8 2/8

—e— Normalbefunde Hand —=— Normalbefunde Fuf

Abb. 20: Gegenuberstellung der Normalbefunde in Prozent gemaR der vier
Gefiihlsqualitaten von oberer und unterer Extremitat

70



3.7. Gegenuberstellung der Ergebnisse Hand/Ful? bei klinischer Symptomatik
(Patientenkollektiv mit Parésthesien):

Unter 3.4. wurden die Ergebnisse der Normal- sowie pathologischen Befunde

bei klinischer Symptomatik am Beispiel der Parésthesie separat flir obere und untere

Extremitat beschrieben.

Beziglich der elektrisch evozierten Potentiale ergaben sich bei Probanden mit

Parésthesien vergleichbare Normwertanteile fiir die elektrischen SEPs des

N. medianus (92 %) und des N. tibialis (100 %).

Vergleicht man die Ergebnisse des Patientenkollektivs mit Parésthesien an oberer

Extremitat mit den Ergebnissen des Patientenkollektivs mit Parésthesien an unterer

Extremitat, so zeigten sich fur jegliche taktile Stimulation prozentual mehr

Normalbefunde an oberer, als an unterer Extremitét.

Den hochsten Anteil der Normalbefunde ergab sich sowohl bei Hand, als auch FuB bei

hochster Vibrationsstarke 8/8 (bei unterer Extremitét zudem auch Impuls, jeweils 73 %).

Den prozentual geringsten Anteil von Normalbefunden lieferte sowohl bei Hand, als
auch FuB die geringste Vibrationsstérke von 2/8 (bei oberer Extremitat zudem auch

Bestreichen, jeweils 50 %).

In diesem Patientenkollektiv wurde bei Impuls, als einziger Gefuhlsqualitat, sowohl an

Hand, als auch an Ful? nahezu identische Normwerte gemessen (Hand 77 %, Full 73 %)

(siehe Tabelle 22 und Abbildung 21).

Tab. 22: Prozentualer Anteil der Normalbefunde bei Patienten mit Parasthesien an
oberer und unterer Extremitét

Normalbefunde Hand mit | Normalbefunde FulR mit
Parasthesien Parasthesien

Vibration 8/8 100 % 73 %

Vibration 6/8 92 % 36 %

Vibration 4/8 92 % 27 %

Vibration 2/8 50 % 18 %

Druck 83 % 36 %

Impuls 77 % 73 %

Bestreichen 50 % 27 %
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Normalbefunde Hand - Fuld mit Parasthesien

100% ——
90%
80% A
60%
50% NS o~
40%
30% =— — — -
20% —
10%
0% T T T T T T
Vibration 8/8 Vibration6/8 Vibration4/8 Vibration 2/8 Druck Impuls Bestreichen

| —e— Normalbefunde Parasthesien Hand —=— Normalbefunde Parasthesien Fu |

Abb. 21: Gegenuberstellung der Normalbefunde in Prozent gemaéR der vier
Geflhlsqualitdten von oberer und unterer Extremitat bei Probanden mit Parédsthesien

3.8. Gegenuberstellung der Ergebnisse Hand/Ful} ohne klinische Symptomatik
(Patientenkollektiv ohne Parasthesien):

In einem Patientenkollektiv ohne Parasthesien zeigten sich bezlglich der elektrisch

evozierten Potentiale sowohl bei oberer, als auch bei unterer Extremitat keine

pathologischen Befunde

(SEP des N. medianus und N. tibialis jeweils 100 % Normalbefund).

Im Vergleich zu einem Patientenkollektiv mit klinischer Symptomatik lieR sich diesem

Kollektiv keiner Extremitét ein durchgehend héherer prozentualer Anteil von

Normalbefunden zuordnen.

Den prozentual hochsten Anteil an Normalbefunden fand sich an oberer und unterer

Extremitét bei einer Vibrationsreizung mit 8/8 (an unterer Extremitét Vibration 8/8,

Druck, Impuls, Bestreichen jeweils 100 %), jedoch konnte bei der unteren Extremitat

lediglich bei den Vibrationsintensitaten von 6/8 bis 2/8 pathologische Befunde erhoben

werden, wahrend alle Geflhlsqualitaten fiir die obere Extremitét verschiedene

prozentuale Anteile pathologischer Befunde erbrachte.

Den niedrigsten Anteil der Normalbefunde zeigte sich an Hand und Ful? jeweils bei

geringster Vibrationsreizung von 2/8, bei dieser Reizung waren alle gemessenen Werte
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der unteren Extremitét pathologisch.

Unter den Punkten 3.6. und 3.7. waren bei ausschlieBlich taktiler Stimulation durch
Impuls fur obere und untere Extremitat prozentual nahezu identische Normalbefunde
gefunden worden, bei Probanden ohne Sensibilitatsdefizit in Form einer Parésthesie liel
sich dies nicht reproduzieren (Hand 57 %, FuR 100 % Normalbefunde)

(siehe Tabelle 23 und Abbildung 22).

Tab. 23: Prozentualer Anteil der Normalbefunde bei Patienten ohne Parasthesien an
oberer und unterer Extremitét

Normalbefunde Hand ohne | Normalbefunde Ful3
Parasthesien ohne Parasthesien

Vibration 8/8 86 % 100 %

Vibration 6/8 57 % 33%

Vibration 4/8 43 % 33%

Vibration 2/8 29 % 0%

Druck 71 % 100 %

Impuls 57 % 100 %

Bestreichen 43 % 100 %

Normalbefunde Hand - Fu3 ohne Pardsthesien
100% n
90% 1 /
80%
oo N\ // .
60%
50% \ /V \

40% N T~ T~
30% - ~ /
20% /
10%
O% T T T V T T T
Vibration 8/8 Vibration6/8 Vibration4/8 Vibration 2/8 Druck Impuls Bestreichen

| —e— Normalbefunde keine Parasthesien Hand —=— Normalbefunde keine Parasthesien Fu |

Abb. 22: Gegeniiberstellung der Normalbefunde in Prozent gemaR der vier
Gefuhlsqualitaten von oberer und unterer Extremitat bei Probanden ohne Parésthesien
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4. Diskussion

4.1. Studienziel:

Ziel der Studie war die Erfassung mechanisch somatosensorisch evozierter Potentiale an
einem Kollektiv von MS-Patienten durch Stimulation verschiedener Geflihlsqualitaten
(Vibration, Druck, Impuls, Bestreichen) zur Identifikation eines méglichen
charakteristischen Ausfallmusters.

Zudem sollte durch Gegenberstellung der gangigen neurologischen
elektrophysiologischen Routinediagnostik mit den Ergebnissen der MSEPs ein
Patientenkollektiv mit spezifischer klinischer sowie elektrophysiologischer
Befundkonstellation identifiziert werden, bei dem die zusatzliche Untersuchung der

MSEPs diagnostischen Zugewinn erbringen kann.

4.2. Allgemeines:

Seit Entdeckung der Ableitbarkeit von kortikalen Reizantworten auf periphere
Stimulation sind bereits vor knapp zwei Jahrzehnten SEPs an MS-Erkrankten untersucht
worden. Dennoch ist zu berticksichtigen, dass sich die Medizin, wie andere
Wissenschaften im Laufe der Zeit, weiterentwickelt hat, sich durchgehend neue
Erkenntnisse finden und somit auch die Kriterien fur die Diagnosestellung einer MS
einem haufigen Wandel und Uberarbeitungen unterliegen (53) (65).

So wurden in Studien um 1980 Patienten in Kategorien einer eindeutigen,
wahrscheinlichen und méglichen Erkrankung an MS geméR der klinischen
Untersuchung und ergénzenden Zusatzdiagnostik eingeteilt (definite, probable und
possible MS) (105) (109) (118), wéhrend in den letzten Jahren die bildgebende
Diagnostik durch die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Diagnosestellung
deutlich an Bedeutung gewonnen hat (53) (65).

Somit ist es moglich, dass in den 1980er Jahren die Diagnose einer MS gestellt wurde,
wéhrend nach heutigen Leitlinien die Kriterien nicht erfullt wéren und keine

Diagnosestellung erfolgen konnte.
Im Vergleich zur Ableitung von MSEPSs wird bei der Erfassung des Medianus- und

Tibialis-SEP ein elektrischer, also unphysiologischer Reiz verwendet (74), der sdmtliche

sensiblen Fasern unselektiv aktiviert.
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Zur Ausbildung des SEP-Priméarkomplexes tragen die am schnellsten leitenden Fasern
mafgeblich bei, wahrend die Aktivitat langsamer leitender Fasern den Kortex spéter
erreicht (73). Nach elektrischer Reizung kénnen zwar Hinweise fur Stérungen der
langsamer leitenden sensiblen Afferenzen durch Amplitudenveranderungen gefunden
werden, jedoch spielen diese im Vergleich zur Latenzverlangerung durch ihre
Variabilitatsbreite eine untergeordnete Rolle in der Einordnung als pathologischer
Befund (73).

Zudem erfolgt durch die Fahigkeit des Gehirns, die kortikale Reizantwort nach
elektrischer Stimulation zu verstarken, der Erhalt des kortikalen Primarkomplexes trotz
peripherer Nervenschadigung, sodass trotz normalem elektrischem SEP eine afferente
Reizleitungsstorung vorliegen kann (73), ebenso wenig kann durch normale SEP-
Befunde eine Stoérung nachgeschalteter, weiterverarbeitender somatosensorischer

Kortexareale erfasst werden (74).

Durch die repetitive Simulation einer Gefiihlsmodalitét sollten ausschlieBlich diejenigen
Mechanorezeptoren aktiviert werden, die auch fur diese Gefuhlsmodalitéat kodieren,
ohne zusitzliche Erregung anderer, ,,storender” Nervenfasern.

Bezliglich der Mechanorezeptoren ist jedoch selbst bei selektiver Reizung keine
Mechanorezeptorgruppe ausschlieBlich allein aktiviert, da sich beispielsweise fiir die
Erfassung hochfrequenter Vibration die Vater-Pacini-Korperchen, fir die Erfassung
niedrigfrequenter Vibration die Meiliner-Kdérperchen, gemaR ihrer hdchsten
Empfindlichkeit, am besten eignen, wahrend die Gefuhlsqualitat Beriihrung
hauptsachlich durch die Meillner-Korperchen kodiert wird, hierbei jedoch auch noch
Impulse der Merkel-Zellen, Ruffini-Kdérperchen sowie Vater-Pacini-Kérperchen
hinzukommen (4) (8).

Die Literatur interpretiert den kortikalen Primdrkomplex nach elektrischer Reizung als
Ausdruck der peripheren AB-Faser-Reizung und beschreibt die spéteren kortikalen
Antworten als Reaktion auf periphere Ad-, und C-Faser-Reizung (74).

Dennoch erbringt die mechanische Reizung durch die in dieser Arbeit beschriebenen
Stimulatoren eine genauere, selektivere Erfassung der AB-Fasern als die gangige
periphere elektrische Nervenreizung, da bei selektiver Stimulation langsamer leitenden

Faserpopulationen, zum Beispiel durch Bertihrung, ein SEP-Komplex allein durch deren
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Signal entsteht, wodurch eine Messbarkeit dieser Faserpopulation und der hierdurch
ubermittelten Gefiihlsqualitdt moglich wird.

Jedoch ist eine Miterfassung anderer Fasern (Ao, C) durch die mechanische Stimulation
nicht ausgeschlossen, sodass auRerdem bedacht werden muss, dass die Ergebnisse nicht

samtliche, durch die stimulierte Gefuhlsqualitat aktivierten Nervenfasern repréasentieren.

4.3. Mechanisch somatosensorisch evozierte Potentiale als objektive Diagnostik:
Durch die Kklinisch-neurologische Untersuchung eines Patienten sind subjektiv
empfundene Sensibilitatsstorungen nicht ausreichend nachvollziehbar, vor allem wenn
es sich um eine fluktuierende Symptomatik oder ein anamnestisch berichtetes und
aktuell nicht mehr vorliegendes sensibles Defizit handelt.

Zwar umfasst die neurologische Untersuchung unter anderem die Testung der
Vibrationsempfindung (siehe 1.4.1.), jedoch werden weitere, beispielsweise spezielle
Gefuhlsqualitaten nicht getestet, ebenso wenig werden sie durch apparative Diagnostik

Uberprift.

Jeder untersuchte Patient wurde nach Ableitung eines MSEP befragt, ob die Stimulation
der dementsprechenden Gefiihlsqualitit an oberer und/oder unterer Extremitat sicher
gespurt worden war.

Der prozentuale Anteil der Normalbefunde der elektrischen SEPs sowie der jeweiligen
MSEPs wurde mit dem prozentualen Anteil des subjektiv vom Probanden sicher
gespurten Stimulationsreizes verglichen (siehe Abbildung 11 und 12). Dabei ergab sich
sowohl fiir die obere, als auch fur die untere Extremitat eine Diskrepanz zwischen sicher
versplrter Reizung und elektrophysiologisch erfasstem Normalbefund. Der prozentuale
Anteil der sicheren Wahrnehmung der peripheren Stimulation war an oberer und unterer
Extremitat sowohl bei elektrischer, als auch mechanischer Reizung jeweils héher als der
elektrophysiologisch erhobene Normalbefund. Zwar beinhaltete der prozentuale Anteil
der pathologischen Befunde auch verzogerte Latenzen (also verspatete kortikale
Reizantworten), der Grofteil der pathologischen Befunde der MSEPSs besteht jedoch aus
ausgefallenen Potentialen (siehe Abbildung 14 und 16).

Es waére denkbar, dass die angewendete elektrophysiologische Untersuchung den

tatsachlichen kortikalen Nachweis der Empfindung nicht erfasst, da womaglich bei der
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Reizwahrnehmung und -verarbeitung auch héhergeschaltete kortikale Strukturen
involviert sind. Die bewusste Wahrnehmung eines sehr diskreten/minimalen Reizes (wie
bei Vibrationsintensitat von 4/8 und 2/8 gegeben), setzt womdglich, vor allem im
Rahmen einer Untersuchungssituation in entspannter und ruhiger Atmosphare, die
genaue Konzentration auf Empfindung jenes Reizes voraus, was die Aktivierung

von beispielsweise S1I oder dem Assoziationskortex bedeuten wurde, was den in dieser
Arbeit nicht erfassten, spaten Potentialantworten wie beispielsweise P45, N60 und
P/N100 zugeschrieben wird (81) (82) (83). Diese Theorie korreliert mit den Ergebnissen
im untersuchten Patientenkollektiv, hierbei wurden sowohl an oberer und unterer
Extremitit die ,,grobe® Stimulation durch elektrische Reizung sowie
Vibrationsintensitat 8/8, Druck (hierbei Ausnahme: 1 Proband spiirte Druck an unterer
Extremitat nicht), Impuls, Bestreichen von allen Probanden sicher gespirt, wahrend die
feinere Vibrationsreizung von 6/8 bis 2/8 eine prozentual graduierte Abnahme des
sicheren Empfindens ergab. Insgesamt zeigte sich eine bessere subjektive
Reizwahrnehmung der Vibrationsintensitaten von 6/8 bis 2/8 an der oberen Extremitat.
Eine weitere Erklarung dafir, dass ein Proband einen applizierten peripheren Reiz
wahrnimmt, sich jedoch kortikal keine Reizantwort ableiten I&sst, kdnnte eine fehlende
Verstarkung der MSEPs (im Gegensatz zu den elektrisch evozierten Potentialen) sein,
oder aber die MSEPs werden weniger verstarkt, sodass ihre Reizantwort
elektrophysiologisch nicht abgebildet werden kann.

Geht man jedoch davon aus, dass ausgefallene MSEPs trotz durch den Patienten
deklarierter sicherer Reizwahrnehmung auch tatsachlich ausgefallen, also pathologisch
sind, so kénnten MSEPs, ebenso wie flir andere evozierte Potentiale beschrieben (53)
(73) (74), klinisch stumme Lé&sionen im Verlauf des afferenten sensiblen Systems

detektieren.

In dieser Arbeit konnte keine Korrelation zwischen einem durch den Probanden als
wahrgenommen angegebenen Reiz und Normalbefunden fur MSEPs gefunden werden.
Zwar fanden sich pathologische Befunde im Patientenkollektiv, eine absolute

Objektivierung sensibler Wahrnehmung gelingt hiermit jedoch nicht.
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4.4. Befunde an oberer Extremitat:

Die MSEPs ergeben an der oberen Extremitat sowohl ausgefallene, als auch verzogerte
Werte, wobei der groRere Anteil ausgefallene Potentiale darstellt. Ein kompletter Ausfall
eines kortikalen Potentials wird bei den elektrisch evozierten Potentialen als ,,sicher
pathologisch* gewertet (73). Da periphere taktile Stimulation kortikale Reizantworten
generiert (99) (100) (101) (102) (103) (104) werden die ausgefallenen MSEPs
dementsprechend sehr wahrscheinlich pathologisch zu werten sein.

Die Ergebnisse vorheriger Studien zur Normwerterstellung von MSEPSs unterstitzen
diese Annahme dahingehend, dass MSEPs eines gesunden Probanden bis zum

80. Lebensjahr zuverlassig evozierbar sind (2).

Vergleicht man die MSEPs der oberen Extremitat miteinander, so ergeben sich jeweils
unterschiedliche Ausfallsmuster (siehe Tabelle 16 und Abbildung 14).

Kortikale Potentialausfélle der MSEPs kdnnten neben Axondestruktion so erkléart
werden, dass durch das Entmarkungsgeschehen und die darauffolgende
Remyelinisierung unterschiedlich langsame, asynchrone Leitungsgeschwindigkeiten der
Nervenfasern resultieren, was zur Auftrennung der Aktionspotentiale fuhrt (sog.
temporale Dispersion) (73) (167). Nach dementsprechend asynchroner Weiterleitung
sowie asynchroner kortikaler Ankunft der einzelnen Aktionspotentiale ist durch
Averaging keine Abgrenzung eines Potentialkomplexes mehr mdglich.

Auch die gegenseitige Ausldéschung von Aktionspotentialen durch die asynchrone
Nervenleitgeschwindigkeit wére denkbar.

Als weitere Moglichkeit fur den Nichterhalt kortikaler Potentiale nach taktiler
Stimulation wére die (zusatzliche) fehlende oder zu geringe Verstarkungswirkung bei
MSEPs zu diskutieren.

Die Verzogerungen der kortikalen Potentiale nach peripherer mechanischer Stimulation
konnen analog zu den Befunden der elektrisch evozierten Potentiale bei MS-Patienten
durch die Demyelinisierungsvorgange und damit verlangsamter Erregungsfortleitung

durch Verlust der Myelinscheiden erklart werden (74).
Frihere Untersuchungen an MS-Patienten beschrieben prozentual mehr pathologische

SEPs bei Erkrankten mit sensiblem Defizit (74) (131). In dieser Arbeit konnte dies (am

Beispiel der Parésthesie) an der oberen Extremitat fur das elektrische SEP, jedoch nicht
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fur die MSEPs bestéatigt werden. Fur jedes MSEP fanden sich prozentual mehr
Normalbefunde bei Patienten mit Parasthesien (siehe Tabelle 18 und Abbildung 17).

Da die Rekrutierung der Patienten im Universitatsklinikum Tibingen erfolgte, also
wahrend eines Krankenhausaufenthaltes, kann argumentiert werden, dass sich die
Probanden unter bestehender Therapie befanden, was sich womaoglich auf die MSEPs
auswirkte. Zwar konnte fur die Akuttherapie durch die unspezifische immunsuppressive
Wirkung von Cortison kein Verbesserungseffekt auf die SEPs gefunden werden (138)
(139) (140), unter spezifischer Therapie durch Natalizumab und Fingolimod wurden
jedoch Verbesserungstendenzen beobachtet (142) (143).

Ob sich jegliche spezifische medikamentdse Therapie der MS durch SEP-Erholung
aulert, zu einem SEP-Normalbefund fuhren kann und ob diese Erkenntnisse auf MSEPS
ubertragen werden kdnnen, bleibt durch weitere Untersuchungen zu prifen.

Die Ergebnisse an der oberen Extremitét lassen im Umkehrschluss pathologische
MSEPs fiir Patienten ohne Parasthesien erkennen. Dies stutzt die Annahme, dass auch
durch MSEPs, wie andere evozierte Potentiale auch (53) (73) (74), klinisch stumme

Lasionen der sensiblen afferenten Leitungsbahn detektiert werden kénnen.

4.5. Befunde an unterer Extremitat:

Ebenso wie an oberer Extremitét konnten in dieser Studie fur die MSEPSs der unteren
Extremitat sowohl verzdgerte, als auch ausgefallene Potentiale erhoben werden,
wahrend letztere, wie auch an oberer Extremitét, den groReren Anteil pathologischer
Befunde représentieren (siehe Tabelle 17 und Abbildung 16).

Frihere SEP-Untersuchungen an MS-Erkrankten erfassten mehr pathologische Befunde
an unterer, als an oberer Extremitét (53) (74) (126) (127) (128). Dies konnte durch den
Vergleich der Befunde von der Hand mit jenen des FulRes fir jedes MSEP in dieser
Studie bestatigt werden (siehe Tabelle 21 und Abbildung 20).

Die Wahrscheinlichkeit eine (oder mehrere) Lasionen auf einer langeren
Nervenbahnstrecke anzutreffen ist hoher, sodass sich diese Ergebnisse plausibel durch
die verlangerte Leitungsbahn erklaren lassen, was auch friiher bereits als Begriindung

fur die erhobenen elektrischen SEP-Befunde angesehen wurde (74).
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In dieser Studie ergibt sich bei Gegenlberstellung der MSEPs der Hand mit jenen des
FuRes fir beide Extremitéten der hochste pathologische Anteil fiir die Vibrationsreizung
von 2/8 (Hand 61 %, FuR 98 %).

Im Vergleich zur oberen Extremitét finden sich jedoch bereits bei Vibrationsintensitaten
von 6/8 sowie 4/8 am Ful} deutlich mehr pathologische Befunde

(6/8: Hand 26 %, FuR 63 %; 4/8: Hand 30 %, Ful’ 74 %).

An beiden Extremitaten konnten zudem bei stérkster Vibrationsreizung von 8/8 geringe
prozentuale Anteile pathologischer Befunde erhoben werden (Hand 4 %, Ful3 26 %).
Diese Ergebnisse lassen annehmen, dass bezuglich aller getesteten taktilen Reize
sowohl an Zeigefinger, als auch an Grof3zehe der diskreteste Reiz (Vibration 2/8) der
vulnerabelste ist, wahrend sich starkere Vibration beztglich der kortikalen Reizantwort
robuster darstellt.

Diese Resultate konnten sich dadurch erkléren lassen, dass die Frequenzkodierung der
Aktionspotentiale Giberwiegend diskreter Reize bei an MS-Erkrankten durch die
Entmarkungsvorgénge starker gestort wird, sodass sich das Aktionspotential im Verlauf
der Leitungsbahn ,,verliert™ und kortikal nicht mehr erfasst werden kann. Hierfiir konnte
als Erklarung erneut die temporale Dispersion dienen.

Weiterhin lassen die Ergebnisse die Annahme zu, dass eine gestorte Reizfortleitung
nach Demyelinisierung graduiert erfolgt. Eine Zunahme pathologischer Befunde von
hdchster bis niedrigster Vibrationsintensitat konnte im untersuchten Patientenkollektiv
sowohl fir die obere, als auch fiir die untere Extremitat gezeigt werden.

Dies ware somit zu erkldren, dass eine schwache Vibrationsreizung weniger Fasern
aktiviert, sodass bei Lasion einer bestimmten Fasermenge das fortgeleitete
Aktionspotential nicht mehr ausreicht, um kortikal ein MSEP generieren zu kénnen.

Es ware aullerdem denkbar, dass die Entmarkungs-, Entziindungs- und
Gliavernarbungsprozesse den Verstéarkereffekt des Gehirns beeintrachtigen, was darin
resultieren konnte, dass leichte Vibrationsreizung nicht mehr oder zu wenig verstérkt
wird und sich somit ein kortikaler Potentialausfall ergibt, wahrend sich die cerebralen
Veranderungen nicht auf starke periphere Vibrationsreizung auswirkt und diese somit
weiterhin kortikale Reizantworten generieren kann.

Im Umkehrschluss zur diskreten Reizsetzung kann argumentiert werden, dass sich eine

starkere Stimulation durch Vibration ,,widerstandsfahiger in Bezug auf die
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Reizfortleitung bei Verlust und Neubildung von Markscheiden darstellt, hierbei kommt
es sicherlich auch zu einer temporalen Dispersion, jedoch sind die aufgesplitterten
Aktionspotentiale dennoch Gberschwellig, sodass die Reizfortleitung trotzdem erfolgen
und kortikal erfasst werden kann.

Auf neurophysiologischer Ebene konnte gezeigt werden, dass die Reizintensitat durch
Transformation in eine Aktionspotentialfrequenz kodiert wird (25), wobei durch einen
stirkeren Reiz mehr Aktionspotentiale pro Zeiteinheit generiert werden, wéhrend ein
schwacher Reiz durch weniger Aktionspotentiale pro Zeiteinheit kodiert wird (168)
(169). Es ist nachvollziehbar, dass bei htherer Anzahl von Aktionspotentialen pro
Zeiteinheit ein moglicher Ausfall oder eine Leitungsverzogerung besser zu
kompensieren ist als bei geringer Anzahl.

Mit dieser Theorie konnte auch begriindet werden, dass bezlglich des Ausfallmusters
sowohl nach Vibrationsreizung der Fingerbeere, als auch der Grof3zehe bei héherer
Vibrationsreizung (6/8 und/ oder 8/8) verzégerte (also kortikal noch ableitbare) und
ausgefallene Potentiale erfasst wurden, wahrend pathologische Befunde nach diskreter
Reizung (4/8 und 2/8) ausschliel3lich als Potentialausfalle detektiert wurden.

Die Ableitung eines universellen vorrangigen Ausfallmusters machanischer
Stimulationsarten, sowohl die obere, als auch die untere Extremitét reprasentierend, ist

mit den Ergebnissen dieser Studie jedoch nicht méglich.

Beziiglich der pathologischen Befunde an der unteren Extremitat ist neben der
Vibrationsreizung 6/8-2/8 auch die Stimulation mit Druck sowie Bestreichen zu
nennen, da bei diesen Gefuhlsqualititen jeweils bei jedem zweiten Probanden

pathologische Befunde dokumentiert werden konnten.

Eine Sonderstellung nimmt hierbei als einzige Stimulationsart der Impuls ein, welcher
zu fast gleichem Prozentsatz Normalwerte fur die obere und die untere Extremitat
erbrachte (Hand 75 %, Ful’ 74 %).

Man kann annehmen, dass Impuls im Vergleich zu anderen Geflhlsqualitaten so kodiert

wird, dass trotz Verlust von Markscheiden die Reizfortleitung unbeeintrachtigter bleibt.
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Ubernimmt man die Einteilung der MSEPs an unterer Extremitat in robust

(Vibration 8/8, Impuls), mittelrobust (Druck, Bestreichen) und vulnerabel

(Vibration 6/8, 4/8 und 2/8), so lasst sich dies flr das klinische Symptom der
Pallhypasthesie reproduzieren (siehe Tabelle 20 und Abbildung 19).

Folgende Theorie ist denkbar:

Zunéchst bilden sich diskrete, eventuell noch subklinische Léasionen, die hauptsachlich
durch diskrete Vibrationsreizung erfasst werden kénnen (die vulnerablen MSEPs
erbringen bereits hier hohe pathologische Werte, die robusten MSEPs noch hohe
Normalwerte).

Da auf elektrophysiologischer Ebene die Missempfindungen, die ein an MS Erkrankter
versplrt, durch die Unfahigkeit der frequenzgetreuen Reizfortleitung durch De- und
Remyelinisierungsprozesse erklart werden (74), kommt es durch Fortschreiten der
Erkrankung irgendwann zum klinischen Symptom. Durch Zunahme der Pallhypésthesie
(die sich dann wahrscheinlich auch klinisch bemerkbar macht) sind die
sensitivsten/vulnerabelsten MSEPs bereits fast vollstandig ausgefallen, die
mittelrobusten reduziert und die sehr robusten unbeeintréchtigt, bis zu einem Punkt, an
dem durch den weiteren Krankheitsprozess die unbeeintrachtigte Reizfortleitung aller
MSEPs verhindert wird, was eine weitere Aggravation des klinischen Symptoms
bedeutet (schwere Pallhypasthesie).

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen die Ubertragung dieser Theorie auf das sensible
Symptom der Parésthesie nicht komplett zu, dennoch wurden auch hier bei den zuvor
als robust kategorisierten MSEPs (Vibration 8/8 und Impuls) hohe Normalwerte
verzeichnet (siehe Tabelle 19 und Abbildung 18).

Falls es durch MSEPs maglich ist, subklinische Herde zu identifizieren, ist dies am Ful3
bei klinischer Symptomatik in Form der Par&sthesie ausschlieBlich durch
Vibrationsstarken von 2/8, 4/8 sowie 6/8 maoglich, wobei hier erneut der
Vibrationsstarke von 2/8 besondere Beachtung geschenkt werden sollte, da bei dieser
Stimulation samtliche Probanden pathologische Befunde erbringen, wéhrend bei
Vibrationsreizung durch 4/8 und 6/8 pathologische Befunde bei jeweils 2 von 3

Patienten erfasst werden.
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4.6. Diagnostische Wertigkeit:

Durch die MSEPs wird eine neue, einfach durchzufiihrende und nicht-invasive
objektive Methode zugénglich, welche eine im Vergleich zur etablierten
Routinediagnostik selektivere Stimulation der Ap-Fasern erlaubt. Die nach Averaging
graphisch darstellbare kortikale Potentialantwort auf einen peripher gesetzten
mechanischen Reiz ermdglicht somit eine genauere und spezifischere Erfassung der
Reizfortleitung des sensiblen afferenten Systems, beginnend mit direkter Stimulation
der Mechanorezeptoren in der Peripherie bis zum somatosensorischen Kortex.

Durch mehrfache Revisionen der diagnostischen Kriterien der MS gewann in den
letzten Jahrzehnten die Bildgebung mittels MRT fir die Diagnosestellung an
Bedeutung, wahrend die elektrophysiologischen Untersuchungen heutzutage eine
untergeordnete Rolle spielen (53) (65). Dennoch kénnen durch die evozierten Potentiale
Aussagen Uber die Funktionalitat des afferenten sensiblen Systems gemacht werden,
was durch die Bildgebung nicht maglich ist.

\or allem bei spinaler Manifestation der MS kénnen beispielsweise VEPs Hinweise fiir
ein abgelaufenes Entmarkungsgeschehen im visuellen System liefern, wahrend die
Bildgebung einen unauffalligen Befund zeigt (73). Die Diagnostik durch SEPs und
MEPs bei spinaler MS und chronisch-progredientem Verlauf wird in der Literatur sogar
als der MRT (Uberlegen beschrieben (53). Durch die spezifischere Untersuchung der
sensiblen Afferenz durch die MSEPs koénnten, vor allem auf spinaler Ebene, L&sionen

detektiert werden, die sich der radiologischen Diagnostik entziehen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen sowohl fur die obere, als auch fir die untere
Extremitat eine hohere Sensitivitat fir die jeweiligen MSEPs im Vergleich zu den
Klinisch etablierten elektrischen SEPs (mit Ausnahme von Vibration 8/8 an der oberen
Extremitat) (siehe Abbildung 14 und 16).

Auch beztglich der Erfassung klinisch inapparenter L&sionen (am Beispiel der
Parésthesie) an oberer Extremitét erzielte jedes MSEP eine hohere Sensitivitat als das
elektrische SEP des N. medianus (siehe Tabelle 18 und Abbildung 17) (Medianus-SEP
zu 100 % Normalbefund). Beziiglich der Sensitivitat an unterer Extremitét ergaben sich

ausschlieBlich fur die Vibrationsreizungen 2/8, 4/8 und 6/8 hohere Werte als das
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elektrische SEP des N. tibialis (Tibialis-SEP zu 100 % Normalbefund) (siehe Tabelle 19
und Abbildung 18).

Bei einem Patientenkollektiv mit sensiblem Defizit in Form von Paré&sthesien konnten
an der unteren Extremitét fur jedes MSEP eine htéhere Sensitivitat als die klinisch
etablierte Diagnostik durch das Tibialis-SEP dokumentiert werden (siehe Tabelle 19 und
Abbildung 18). Auffallend hierbei ist, dass die klinisch etablierte Diagnostik durch das
Tibialis-SEP an der unteren Extremitat in einem Patientenkollektiv sowohl mit, als auch
ohne Parasthesien zu 100 % Normalbefunde liefert.

Die deutlichste Uberlegenheit der MSEPs an unterer Extremitét im Vergleich zum
elektrischen SEP ergab sich bei klinisch schwerer Pallhypésthesie (einem
Vibrationsempfinden von 0-2/8 entsprechend). Hierbei erbrachte das N. tibialis-SEP flr
jeden Patienten einen Normalbefund, wahrend jede Geflihlsqualitat fur jeden Patienten
ein pathologisches MSEP ergab (siehe Tabelle 20 und Abbildung 19).

4.6.1. Gemal} Patientenkollektiv:

Durch die Ergebnisse dieser Arbeit lasst sich, wie unter Punkt 4.6. beschrieben, eine
hohere Sensitivitat fir die MSEPs im Vergleich zu den elektrischen SEPs am umfassten
Patientenkollektiv erkennen. Somit kdnnte die Erganzung von MSEPSs bei Personen mit
Verdacht auf MS gerade bei unauffalligen elektrischen SEP-Befunden wichtige
Zusatzinformationen beziiglich einer Stérung der Reizfortleitung im afferenten
sensiblen System liefern.

Generell ware durch den héheren Anteil pathologischer Befunde an unterer Extremitat
die Ableitung der MSEPs am FuR zu favorisieren. Sollte jedoch bei einem Patienten die
Durchfiihrung an der oberen Extremitat gewiinscht sein, wéren die Stimulationsarten
Vibration 2/8 sowie Bestreichen zu empfehlen.

Fur die Ableitung der MSEPs an der unteren Extremitét ware die Reizung durch die
Vibrationsintensitaten 2/8, 4/8, 6/8, Druck sowie Bestreichen anzuraten.

Besteht der Verdacht auf eine Erkrankung an MS und verneint der Patient gleichzeitig
jedoch Parésthesien, so konnte an der Hand die Untersuchung der MSEPs durch
Vibrationsreizung 2/8, 4/8 sowie Bestreichen, am FuR die Untersuchung der MSEPs der

Vibrationsintensitat 2/8, 4/8 und 6/8 diagnostisch wertvoll und weiterfiihrend sein.
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4.6.2. Gemal klinischer Symptomatik:
Beschreibt ein Patient mit Normwerten fur das elektrische SEP des N. medianus
Parésthesien an oberer Extremitat, so wére hierbei ebenfalls die periphere Stimulation

durch die Vibrationsreizung durch 2/8 sowie Bestreichen empfehlenswert.

Empfindet der Patient die Par&sthesien an der unteren Extremitat, so ware die Erfassung
der MSEPs durch Vibrationsintensitét 2/8, 4/8, 6/8, Druck und Bestreichen sinnvoll.
Ergeben sich bei der klinischen Untersuchung durch die Vibrationsgabel Hinweise fur
eine leichte Pallhypdasthesie an der unteren Extremitét (6—8/8 entsprechend), so wére die
Ableitung der Vibrations-MSEPs mit Intensitaten von 2/8, 4/8 und 6/8 ratsam.

Bei klinisch erfasster mittlerer Verminderung des Vibrationsempfindens

(3-5/8 entsprechend) wirde sich die MSEP-Untersuchung der Vibrationsintensitaten
2/8, 4/8 und 6/8 sowie Druck und Bestreichen eignen.

Zeigte sich in der Testung der Vibrationsempfindung eine schwere Beeintrachtigung
(0-2/8 entsprechend), so kann die MSEP-Untersuchung mit jeder Stimulationsart

empfohlen werden.

4.6.3. Gemal} funktionell/anatomischen Kriterien:

Durch die Stimulation an Fingerbeere oder GroRzehe kénnen durch die MSEPs auch
Patienten untersucht werden, die sich der Diagnostik durch elektrische SEPs entziehen,
bzw. bei welchen sich die Diagnostik durch die elektrischen SEPs erschwert darstellt.
Es ist zu erwéhnen, dass die Ableitung der MSEPs von keinem \ersuchsteilnehmer
dieser Studie als unangenehm oder gar schmerzhaft empfunden wurde. Dies stand ganz
im Gegensatz zu den elektrischen SEPs, deren Durchfiihrung sogar von einem
Probanden géanzlich verweigert wurde.

Die individuelle Schmerzempfindlichkeit kann in der klinischen Anwendung zum
Untersuchungsabbruch/Verweigerung der Untersuchung durch elektrische SEPs fuihren
sowie zu einem ungunstigen Signal-Rausch-Verhaltnis durch Muskelanspannung,
wodurch sich moglicherweise der kortikale Potentialkomplex schwer identifizieren
l&sst.

Eine frihere Studie von 2011 bezifferte die schmerzbedingten Untersuchungsabbriiche

elektrischer SEPs mit 4 % (170), in einer Studie im darauffolgenden Jahr brachen sogar
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11 % der Probanden die Diagnostik durch elektrische SEPs auf Grund von Schmerzen
ab (2).

Durch die schmerzfreie Diagnostik der MSEPs ware somit eine einfachere
Untersuchungsart bei sehr schmerzempfindlichen Patienten, Kindern oder Patienten mit
Erkrankungen, die sich in einer Hyperalgesie &ul3ern, gegeben.

Die Literatur beziffert Schmerzen als klinisches (Friih-)Symptom der MS auf bis

zu 50 % (1) (53), sodass durch die MSEPs ein zusétzliches diagnostisches Verfahren zur
Verfligung stehen kann.

Auch Patienten, die auf Grund von Kontrakturen, Spastik,
Wundheilungsstérungen/Narben (beispielsweise nach Radiusfraktur) oder
(Lymph-)Odemen nicht ohne Weiteres der elektrischen SEP-Diagnostik zugefiihrt
werden konnen, wéren durch die MSEPs einer alternativen Untersuchungsmethode

zufiihrbar.

4.7. Vorteile der elektrophysiologischen Diagnostik durch mechanisch somatosensorisch
evozierte Potentiale:

Neben der htheren Sensitivitat sowie der nicht-invasiven sowie schmerzfreien Methode
der MSEPs und damit einer Erweiterung des untersuchbaren Patientenkollektivs
konnten durch die direkte, spezifische Stimulation der Mechanorezeptoren Stérungen
auf Rezeptorebene detektiert werden.

Zudem wird die gesamte sensible Afferenz beginnend von Mechanorezeptor bis zum
somatosensiblen Kortex spezifischer und realitatsgetreuer verfolg- und graphisch
darstellbar als die bisher eingesetzte Diagnostik.

Die erganzende Diagnostik durch die MSEPs konnte direkt im Anschluss an die
Erfassung der elektrischen SEPs erfolgen. Die fur die Ableitung der elektrischen SEPs
auf der Kopfhaut angebrachten Napfelektroden wéren ohne Veranderung einer Position
flr die Ableitung der MSEPs zu verwenden. Zudem waére durch den Patienten keine
aktive Mitarbeit n6tig (im Gegenteil die Einnahme einer ruhigen, entspannten Haltung

maoglich).
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Ein weiterer Vorteil der MSEPs liegt in einer besseren Untersuchbarkeit von
Reizfortleitungsstorungen auf Ebene der Ruckenmarksbahnen. Wahrend die
elektrischen SEPs Uber die Hinterstrange fortgeleitet werden, ist Uber die periphere
Stimulation grober Druck- und Berihrungsimpulse die Fortleitung tber die
\orderstrange (Tractus spinothalamicus anterior) reprasentiert (siehe Abbildung 1 und
Tabelle 4). Die MSEPs erbringen somit nicht nur eine hohere Sensitivitat fir die
Hinterstrangbahn, eine selektivere Stimulation der AB-Faserpopulation, sondern
ermdglichen auch die Uberpriifung einer Reizleitungsstorung eines spinalen
Faserverlaufs, welche durch die Diagnostik der elektrischen SEPs nicht moglich ist.
Die MSEPs erbringen somit eine selektivere und sensitivere Diagnostik sowie
zusétzlich eine Erweiterung der Funktionsiberpriufung der Riickenmarksbahnen im
\ergleich zur etablierten Routinediagnostik.

Trotz umfangreicher und sensitiver Bildgebungsverfahren ist der elektrophysiologischen
Methodik in Form von SEP und MEP auf spinaler Ebene eine Uberlegenheit attestiert
worden (siehe 4.6.) (53), sodass sich die spezifischere und selektivere
elektrophysiologische Erfassung der Riuckenmarksbahnen bezuglich einer
Friherkennung von spinalen Lasionen als wertvoll erweisen kann. Da eine friihe
Diagnosestellung und dementsprechend eine friithe medikamentdse Therapie bei der
Erkrankung an MS bedeutend ist (65), konnen die MSEPs hierfur einen wichtigen

Beitrag leisten.

4.8. Schlussfolgerung:

Die Auswertung der Ergebnisse dieser Arbeit lasst den Schluss zu, dass durch Ableitung
von MSEPs Hinweise fir Funktionsstérungen des sensiblen afferenten Systems zu
einem fruiheren Zeitpunkt als durch die klinisch etablierte Diagnostik méglich gefunden
werden konnen.

Somit ware durch die Etablierung einer MSEP-Diagnostik die Mdglichkeit einer
friheren Diagnosestellung und somit auch einer friiheren adédquaten medikamentdsen

Behandlung der MS gegeben.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit umfasste die Erfassung sowie Auswertung mechanisch
somatosensorisch evozierter Potentiale durch Stimulation eines peripheren Nerven zur
Identifikation eines charakteristischen Ausfallmusters an Patienten mit Multipler
Sklerose.

Zudem sollte eine Gegentberstellung der klinisch etablierten Routinediagnostik mit den
Ergebnissen der MSEPs erfolgen.

Nach Erhalt der Zustimmung durch die Ethik-Kommission Tubingen (Projektnummer:
233/2011B02) konnten insgesamt 26 Patienten mannlichen und weiblichen Geschlechts
mit klinisch nachvollziehbarem sensiblem neurologischem Defizit, welches sich als
Hyp- und/oder Parasthesie an oberer- und/oder unterer Extremitét aulerte, von den
neurologischen Stationen des Universitatsklinikums Tubingen rekrutiert werden.

Nach klinischer Untersuchung des Patienten erfolgte die Routine-Neurographie sowie
die Ableitung der elektrischen SEPs des N. medianus an oberer Extremitéat sowie des
N. tibialis an unterer Extremitét nach ublicher Methodik.

Gemal} der vom Patienten berichteten Sensibilitatsstorung erfolgte die periphere
Reizung an Finger oder Grofzehe mittels speziellen Stimulatoren, die durch repetitive
Reizung die Gefuhlsqualitaten Vibration, Druck, Impuls und Bestreichen erzeugen
konnten und deren kortikale Ableitung. Hierbei wurde die Vibrationsreizung nach
Kalibrierung mit der Vibrationsgabel mit den Vibrationsintensitaten 8/8, 6/8, 4/8 sowie
2/8 durchgefihrt.

Nach Setzen der entsprechenden Marker wurden die Ergebnisse ausgewertet und mit
den Ergebnissen der elektrischen SEPs verglichen.

Des Weiteren wurden die Ergebnisse der MSEPs der oberen Extremitat den Ergebnissen
der unteren Extremitét gegentibergestellt, zusétzlich erfolgte die Auswertung gemal
klinischer Symptomatik (Pardsthesie sowie Pallhypésthesie).

An oberer Extremitéat konnten fur alle MSEPs (ausgenommen der Vibrationsreizung
8/8) ein prozentual hoherer Anteil pathologischer Befunde als fur die klinisch
etablierten elektrischen SEPs dokumentiert werden, an unterer Extremitat wurde ein
prozentual héherer pathologischer Befund flr alle MSEPs erfasst.

Durch die Auswertung der MSEPs konnte schlieRlich durch deren héhere Sensitivitat
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eine Symptom- sowie Befundkonstellation erarbeitet und Empfehlungen bezlglich einer
diagnostisch weiterfiihrenden Zusatzdiagnostik durch Ableitung der MSEPs erortert
werden.

Zusétzlich zeigten sich Hinweise, dass durch MSEPs klinisch inapparente L&sionen
detektiert werden konnen.

Durch die Ergebnisse dieser Arbeit ergibt sich die Mdglichkeit, Patienten einer
elektrophysiologischen Untersuchung zuzufihren, bei denen die klinisch etablierte
Diagnostik der elektrischen SEPs nicht durchfiihrbar ist oder sich erschwert darstellt.
Somit ist durch die Untersuchung der MSEPs eine Methodik anwendbar, die neben
zahlreichen anderen Vorteilen im Vergleich zur elektrophysiologischen
Routinediagnostik einen zuséatzlichen und erganzenden wichtigen Beitrag zur friheren
Diagnosestellung einer Multiplen Sklerose leisten kann, was zu einem friitheren Beginn
der medikamentdsen Therapie sowie zu einem gunstigeren Krankheitsverlauf beitragen

kann.
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