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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Anatomische Grundlagen

Das menschliche Nervensystem wird anatomisch in das zentrale und das
periphere Nervensystem unterteilt. Zum zentralen Nervensystem (ZNS) zahlen
das Gehirn und das Ruckenmark. Dem peripheren Nervensystem (PNS) sind alle
aulBerhalb des zentralen Nervensystems gelegenen Nerven zugehdrig (Trepel
2017). Es verbindet somit das ZNS mit den peripher liegenden Organen und
Geweben. Ebenfalls Teil des PNS sind die zugehdérigen Bindegewebshillen
(Endo-, Epi- und Perineurium), Gliazellen, sowie Blut- und Lymphgefalle
(Neundorfer und Heul 2007).

Eine weitere mdogliche Unterteilung des Nervensystems erfolgt anhand
funktioneller Gesichtspunkte. Hierbei wird zwischen dem somatischen
Nervensystem und dem vegetativen/autonomen Nervensystem unterschieden.
Das somatische Nervensystem ermoglicht mittels somatosensibler Nervenfasern
die bewusste Wahrnehmung der Umwelt und mittels somatomotorischer
Nervenfasen die Willkirmotorik. Hingegen ist das vegetative Nervensystem
mittels sympathischer und parasympathischer Reize fur die viszeromotorische
und viszerosensible Innervation der inneren Organe und Gewebe zustandig
(Trepel 2017).

Im Allgemeinen bestehen Nerven aus einem Zellkérper (Perikaryon) und einem
oder mehreren Nervenzellfortsatzen. Bei den Fortsatzen wird zwischen den
Dendriten, die dem Erregungsempfang dienen und den Axonen, die fur die
Erregungsweiterleitung zustandig sind, unterschieden. Die Mehrheit der Nerven
sind von sogenannten Gliazellen umgeben, die im PNS zum Groldteil aus
Schwann-Zellen bestehen. lhre Aufgabe besteht hauptsachlich in der Ausbildung
von Myelinscheiden, wodurch Abschnitte von Nervenzellfortsatzen umhullt und
dadurch elektrisch isoliert werden. Die Erregungsausbreitung findet entlang der
nicht isolierten Nervenabschnitte statt, wodurch die Geschwindigkeit der

Erregungsweiterleitung erhoht wird. Je dicker die Myelinscheide und je grof3er
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der Abstand zwischen den nicht isolierten Abschnitten, desto schneller ist die

Nervenleitgeschwindigkeit (Trepel 2017).

Der Ubergang zwischen dem zentralen und peripheren Nervensystem erfolgt im
Bereich des Ruckenmarks in Form von 31 paarig angelegten Spinalnerven. Der
einzelne Spinalnerv wird aus der Zusammenfluhrung einer Vorder- und einer
Hinterwurzel gebildet. Die Vorderwurzel (Radix anterior) fihrt efferente Fasern,
die motorische Reize vom ZNS zum PNS leiten. Die Zellkorper dieser
motorischen Fasern liegen im Vorderhorn des Ruckenmarks. Die Hinterwurzel
beinhaltet afferente Fasern, die sensible Informationen von der Peripherie zum
ZNS fuhren. Die Zellkorper dieser Nervenfasern liegen im Spinalgangion, das am
distalen Ende der Hinterwurzel kurz vor der Zusammenfihrung der beiden
Wurzeln lokalisiert ist. Der aus der Hinter- und Vorderwurzel gebildete Spinalnerv
ist nur wenige Millimeter lang und teilt sich kurz nach Verlassen des Spinalkanals
in seine Aste auf. Die Rami posteriores innervieren die autochthone
Ruckenmuskulatur und ein begrenztes Hautareal am Rucken und die Rami
anteriores versorgen den GroRteil der Skelettmuskulatur und der Haut. Uber die
Rami communicantes steht das vegetative Nervensystem mit der Peripherie in
Verbindung (Drake et al. 2007).

Die Spinalnerven werden haufig als Nervenwurzel bezeichnet und verlassen den
Spinalkanal jeweils rechts und links durch die Foramina intervertebralia
(Neuroforamina). Die knocherne Begrenzung der Neuroforamina wird oben und
unten durch kndchernen Verbindungsbricken zwischen Wirbelkoérper und
Wirbelbogen (Pediculi) zweier benachbarter Wirbel, hinten durch die
Facettengelenke und vorne durch die Zwischenwirbelscheiben sowie die
Hinterkante des kranial gelegenen Wirbelkorpers gebildet (Drake et al. 2007).
Eine Besonderheit im Bereich der Halswirbelsdule sind die Processus uncinati,
die in der Regel am dritten bis siebten Halswirbelkdrper aufzufinden sind. Sie
befinden sich an der lateralen bis posterolateralen Aulienkante der
Wirbelkorperdeckplatten und  artikulieren mit der Grundplatte des

darlberliegenden Wirbelkdrpers. Diese Artikulation wird als Uncovertebralgelenk
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bezeichnet, das im Bereich der entsprechenden Halswirbelkoérper die vordere

Begrenzung des Foramen intervertebrale bildet (Hartman 2014).

Die Halswirbelsaule (HWS) besteht aus 7 knochernen Wirbeln. Zwischen den
dazugehorigen Wirbelkorpern befinden sich die Bandscheiben, die aus einem
aulBenliegenden Faserring (Anulus fibrosus) und einem zentral gelegen
gallertartigem Kern (Nucleus pulposus) aufgebaut sind. Im Bereich der HWS
verlassen 8 Spinalnervenpaare das Ruckenmark. Die Benennung der
Spinalnerven erfolgt auf dieser Hohe anhand des Halswirbelkorpers, oberhalb
dessen Pedicel sie den Spinalkanal verlassen. So tritt beispielweise der
Spinalnerv C5 zwischen den Pediculi der Halswirbelkorper vier und finf aus. Eine
Ausnahme bildet der Spinalnerv C8, der zwischen dem siebten zervikalen
Wirbelkorper und dem ersten thorakalen Wirbelkorper den Spinalkanal verlasst
(Drake et al. 2007).

Wahrend der embryonalen Entwicklung kommt es zu einer segmentalen
Organisation der Vorlauferzellen des spateren axialen Skeletts, der
Skelettmuskulatur und der Haut (Moore et al. 2013). Die Spinalnerven entwickeln
sich in Assoziation mit diesen Segmenten, sodass in Bezug auf die Innervation
von Haut und Skelettmuskulatur von einer segmentalen Innervation gesprochen
wird. Das Hautgebiet, dass von einem Spinalnerven somatosensibel innerviert
wird, wird als Dermatom bezeichnet. Nebeneinanderliegende Dermatome haben
Uberlappungsbereiche, in denen zwei benachbarte Spinalnerven an der
Innervation beteiligt sind. Den zentralen Teil eines Dermatoms, der ausschliel3lich
von einem Spinalnerven innerviert wird, wird als autonomes Gebiet bezeichnet
(Drake et al. 2007). Es ist darauf hinzuweisen, dass die dermatomale Aufteilung
der Versorgungsbereiche einer Nervenwurzel nicht immer lehrbuchhaft verlauft
und es neben interindividuell relativ konstanten Versorgungsgebieten auch
Bereiche mit hoher Variabilitat zwischen verschiedenen Individuen gibt (Lee et al.
2008). Analog zu den Dermatomen, wird der Anteil der Skelettmuskulatur, der
von einem Spinalnerven innerviert wird, als Myotom bezeichnet (Drake et al.
2007). Die meisten Muskeln erhalten motorische Nervenfasern aus mindestens

zwei Segmenten, sodass es bei Schadigung eines einzelnen Spinalnervs in der
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Regel zu einer Schwachung, jedoch nicht zu einer kompletten Lahmung des
betroffenen Muskels kommt. Es werden haufig Kennmuskeln beschrieben, deren
Betroffensein auf die Beteiligung einer bestimmten Segmenthdhe hinweist
(Drenckhahn et al. 2004).

1.2 Neuroforaminale Enge und zervikale Radikulopathie

1.2.1 Definition der neuroforaminalen Enge und zervikalen Radikulopathie

Eine neuroforaminale Enge oder Stenose beschreibt eine Einengung des
Foramen intervertebralis, durch welches der Spinalnerv das Ruckenmark
verlasst. Diese tritt insbesondere auf dem Boden degenerativer
Wirbelsaulenveranderungen auf (Rhee et al. 2007; Carette und Fehlings 2005).

Eine Schadigung der Nervenwurzel und/oder des Spinalnervs als Folge einer
Nervenkompression oder Nervenirritation wird als Radikulopathie bezeichnet
(Pohl und et al 2017; Onks und Billy 2013; Carette und Fehlings 2005; Yoon 2011;
Ellenberg et al. 1994). Im Bereich der Halswirbelsdule wird dies zervikale
Radikulopathie (ZR) genannt. Das Vorliegen typischer radikularer Symptome
wird haufig flr die Diagnose einer Radikulopathie vorausgesetzt (Pohl und et al
2017; lyer und Kim 2016; Woods und Hilibrand 2015; Onks und Billy 2013; Yoon
2011; Rhee et al. 2007; Carette und Fehlings 2005; Ellenberg et al. 1994). Die
klassische kompressive Genese durch knochernes oder bindegewebiges
Material, mit konsekutiver Ausbildung einer neuroforaminalen Enge, ist die
haufigste Ursache der Radikulopathie (Radhakrishnan et al. 1994). Es gibt auch
zahlreiche nicht-kompressive Ursachen, wie beispielsweise Entzindungen,
Neoplasien, Infektionen oder metabolische Prozesse, die zu einer Radikulopathie
fuhren kdnnen (Pohl und et al 2017).

Ein bildmorphologischer Nachweis einer neuroforaminale Einengung alleinig ist
nicht beweisend fur das Vorliegen einer Wurzelschadigung im Sinne einer
Radikulopathie (Teresi et al. 1987; Matsumoto et al. 1998; Boden et al. 1990;
Schwarz et al. 2018).
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1.2.2 Ursachen der neuroforaminalen Enge

Die haufigsten Ursachen neuroforaminaler Stenosen sind degenerative
Veranderungen knocherner oder bindegewebiger Natur (Rhee et al. 2007,
Carette und Fehlings 2005). Zu selteneren Ursachen einer Verkleinerung des
inneren Durchmessers des Neuroforamens zahlen unter anderem Tumore,
synoviale oder meningeale Zysten, arterio-vendse Fisteln oder gewundene
Vertebralarterien (Abbed und Coumans 2007; Shelerud und Paynter 2002).

Bandscheiben besitzen die Aufgabe, benachbarte Wirbelkorper miteinander zu
verankern, Belastungen zu verteilen, sowie die Stabilitdt und Flexibilitat der
Wirbelsaule zu gewahrleisten (Buckwalter 1995). Im Laufe des Alterns verlieren
die Zwischenwirbelscheiben aufgrund von Proteoglykanverlust ihre Fahigkeit,
Wasser zu binden, und Durchlaufen eine Veranderung in ihrer
Kollagenzusammensetzung (Antoniou et al. 1996; Drake et al. 2007; Abbed und
Coumans 2007). Im Bereich des Anulus fibrosus kommt es auf’erdem zur
Entstehung kleiner Risse (Drake et al. 2007). Das Resultat dieser Vorgange sind
eine Abnahme der Elastizitat und eine erhdhte Komprimierbarkeit der
Bandscheiben, eine Abnahme der Bandscheibenhbhe sowie eine
unphysiologische Lastenverteilung (Abbed und Coumans 2007; Schunke et al.
2011). Im Bereich der HWS wird die Hohenabnahme durch die Anwesenheit der
Processus uncinati und einer daraus resultierenden, horizontalen Rissbildung

innerhalb der Zwischenwirbelscheiben verstarkt (Schinke et al. 2011).

Gelenknahe knécherne Strukturen reagieren auf mechanische Uberbelastung
mit der Ausbildung knoécherner Wucherungen (Osteophyten), um die
kraftaufnehnmende Flache zu vergroRern (Schunke et al. 2011).
Knochenneubildungen dieser Art werden an den Wirbelkérpern als
Spondylophyten bezeichnet. Die mechanische Mehrbelastung fuhrt ebenfalls an
den Uncovertebral- und Facettengelenke zu VerschleiRerscheinungen
(Uncovertebral- und Spondylarthrose) mit resultierenden osteophytaren
Hypertrophien (Schinke et al. 2011). Diese degenerativ bedingten knéchernen
Veranderungen werden im Bereich der Wirbelsaule unter dem Begriff Spondylose

zusammengefasst (Yoon 2011). Auf Grund der topographischen Nahe resultieren
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spondylotische Veranderungen der genannten Strukturen regelhaft in einer
Einengung der Foramina intervertebralia mit einer moglichen Kompression der

Nervenwurzeln und/oder der Spinalnerven (Rhee et al. 2007).

Eine weitere Konsequenz der altersbedingten Bandscheibenveranderungen ist
das potenzielle Vorwdlben von Bandscheibengewebe. Bei der Vorwolbung von
Bandscheibenmaterial mitsamt intaktem Anulus fibrosus wird von einem
Bandscheibenprolaps gesprochen. Eine Bandscheibenprotrusion beschreibt die
Herniation des Nucleus pulposus durch den perforierten Faserring (Magnus T. et
al. 2012). Ein postero-lateraler Prolaps bzw. eine Protrusion (am hinteren
Langsband vorbei) kann zu einer isolierten Einklemmung einer Nervenwurzel mit
akut einsetzenden radikularen Symptomen fuhren. Ein Vorfall nach postero-
medial (durch das hintere Langsband hindurch) ist seltener und kann eine
Kompression des Ruckenmarks zur Folge haben, die sich mit spastischen
Paresen, Hinterstrang-Syndrom und Blasenstdérungen aufern kann (Magnus T.
et al. 2012).

1.2.3 Ursachen der zervikalen Radikulopathie

1.2.3.1 Kompressionsbedingte zervikale Radikulopathie

In einer retrospektiven Studie aus Rochester, Minnesota konnten im Zeitraum
von 1976 bis 1990 561 Patientlnnen mit einer symptomatischen zervikalen
Radikulopathie identifiziert werden. Die Auswertung der krankheitsbezogenen
Daten liefert wichtige epidemiologische Anhaltspunkte. Die durchschnittliche
jahrliche Inzidenz zervikaler Radikulopathien betragt in dieser Studie 83,2 pro
100.000 Einwohner. Hierbei zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel in der Altersgruppe
zwischen 50-54 Jahren. Am haufigsten war die Nervenwurzel C7 betroffen,
gefolgt von den Nervenwurzeln C6, C5 und C8 in absteigender Inzidenz. In
219% der Falle konnte ein Bandscheibenvorfall als Ursache der
Nervenwurzellasion identifiziert werden. In 68,4% war eine Assoziation mit
degenerativen pathologischen Prozessen (,spondylosis, disc or both®) auffindbar.

Etwa 3% der Radikulopathien waren traumatisch bedingt und in knapp 6% blieb
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die Ursache unklar (Radhakrishnan et al. 1994). Somit konnte gezeigt werden,
dass eine Kompression der Nervenwurzel oder des Spinalnerven auf dem Boden
degenerativer Veranderungen im Bereich der Halswirbelsaule zu den haufigsten
Ursachen einer zervikalen Radikulopathie zahlen (Radhakrishnan et al. 1994).
Die Entstehung degenerativ bedingter Stenosen der Foramina intervertebralia

wurde bereits in Abschnitt 1.2.2 beschrieben.

Pathophysiologisch sind sowohl mechanische als auch chemische Prozesse an
der Entstehung einer kompressionsbedingten Radikulopathie beteiligt (Jonsson
und Olmarker 2020; Yoon 2011; Leonardi und Boos 2008). Die mechanische
Kompression geht mit einer Abnahme der Leitfahigkeit der Nerven (Sato et al.
1995), einer eingeschrankten Blutzirkulation (Olmarker et al. 1989b),
Odembildung (Olmarker et al. 1989a), einer reduzierten Versorgung mit
Nahrstoffen (Olmarker et al. 1990) sowie einer Behinderung axonaler
Transportmechanismen (Rydevik et al. 1980) einher. Die Konsequenz der
mechanischen Schadigung ist primar der Funktionsverlust von motorischen und
sensiblen Nervenfasern mit entsprechenden Ausfallerscheinungen (Jonsson und
Olmarker 2020). Schmerzen werden in der Regel nicht durch eine alleinige
Kompression ausgeldst, sondern bedingen eine chemische Komponente
(Kawakami et al. 1994; Yoon 2011). Hierzu zahlen proinflammatorische Zytokine
und Schmerzmediatoren, die von geschadigtem Bandscheibengewebe oder
sensiblen Nervenzellkorpern freigesetzt werden und eine Sensibilisierung
nozizeptiver Rezeptoren verursachen (Jonsson und Olmarker 2020; Leonardi
und Boos 2008; Cornefjord et al. 1995). Des Weiteren besteht die Theorie, dass
intraneurale Fibrose und Odembildung den Schwellwert zur Impulsweiterleitung
schmerzhafter Reize senken kann (Cooper et al. 1995).

1.2.3.2 Weitere Ursachen der zervikalen Radikulopathie

Zervikale Radikulopathien kénnen darlber hinaus ohne das Vorliegen einer
mechanischen Kompression durch entzindliche Vorgange verursacht werden
(Pohl und et al 2017). Einige Autoimmunerkrankungen konnen durch
immunvermittelte Entzindungsprozesse eine Schadigung der Nervenwurzel

hervorrufen. Die haufigsten Vertreter dieser Gruppe sind das Guillain-Barré-
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Syndrom (GBS) sowie die chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie (CIDP). Diese Erkrankungen gehoéren zur Kategorie der
Polyneuropathien, = werden  jedoch auf Grund der regelhaften
Nervenwurzelbeteiligung haufig als Polyradikulitiden bezeichnet (Mattle und
Mumenthaler 2013). Im Weiteren gibt es infektiose Erkrankungen, die eine
Entzindungsreaktion im Bereich der Nervenwurzeln hervorrufen kdnnen. Hierzu
zahlt beispielsweise die Infektion mit dem neurotropen Varizella-Zoster-Virus, bei
der insbesondere Spinalganglien befallen werden und eine Zoster-Radikulitis
hervorrufen. Dadurch werden Beschwerden in Form von Hauterscheinungen und
Schmerzen im zugehoérigen Dermatom ausgeldst, die zum Teil von motorischen
Storungen begleitet werden (Mattle und Mumenthaler 2013). Daneben kommen
auch weitere erregerbedingte Erkrankungen, wie die Borreliose oder die
Frihsommer-Meningoenzephalitis bei einer Nervenwurzelbeteiligung in Betracht

(Sommer und Koeppen 2012).

1.2.4 Diagnostik der neuroforaminalen Enge und zervikalen Radikulopathie
Zur Detektion struktureller Veranderungen der Wirbelsaule, die mit einer
Einengung des Neuroforamens einhergehen, stehen verschiedene bildgebende

Verfahren zur Verfigung.

Der bildmorphologische Nachweis einer Einengung per se entscheidet noch nicht
uber das Vorliegen einer kompressionsbedingten ZR. Hierfur ist nach Angaben
der meisten Autoren das zusatzliche Vorliegen radikularer Symptome notwendig
(Pohl und et al 2017; lyer und Kim 2016; Woods und Hilibrand 2015; Onks und
Billy 2013; Yoon 2011; Rhee et al. 2007; Carette und Fehlings 2005; Ellenberg et
al. 1994). Einige Studien zeigten aufRerdem, dass die Ultraschalluntersuchung
der entsprechenden Nervenwurzeln einen zusatzlichen Nutzen in der Diagnostik
der kompressionsbedingten ZR liefern kdnnen (Kim et al. 2015; Takeuchi et al.
2017; Metin Okmen et al. 2018). Zudem stehen noch weitere
Untersuchungsmoglichkeiten zur Diagnostik einer ZR zur Verfugung.
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1.2.4.1 Klinischer Befund der zervikalen Radikulopathie

Wegweisend fur die Diagnosestellung einer ZR ist der klinische Befund, welcher
erste Anhaltspunkte fur das Bestehen und die Hohe der Wurzelschadigung liefert.
Die Kenntnis der den Nervenwurzeln zugehaorigen Versorgungsgebiete ist hierbei
essentiell (Woods und Hilibrand 2015). Einige Autoren geben an, dass eine
ausfuhrliche Anamnese und koérperliche Untersuchung meist hinreichend fur die
Diagnosestellung und Identifikation der beteiligten Nervenwurzel sind (Yoss et al.
1957; Honet und Ellenberg 2003; Carette und Fehlings 2005).

Klinisch auRern Patientinnen bei Schadigung des Spinalnervs typischerweise
Schmerzen und/oder neurologische  Auffalligkeiten entlang des
Versorgungsgebietes des betroffenen Nervens. Radikulare Schmerzen sind
meist von brennender oder stechender Qualitdt und breiten sich zunachst im
Bereich des zugehdrigen Dermatoms aus (Magnus T. et al. 2012). Zu weiteren
Symptomen zahlen Sensibilitatsstérungen wie Parasthesien (Missempfindungen
wie Kribbeln oder Ameisenlaufen) oder Taubheit im Bereich des betroffenen
Dermatoms (Abbed und Coumans 2007; Magnus T. et al. 2012). Stérungen der
Motorik aufern sich durch schlaffe Paresen von Kennmuskeln des
entsprechenden Myotoms mit mdglicher Abschwachung oder Ausfall des
Muskeleigenreflexes. Die komplette Lahmung eines Muskels ist bei Schadigung
eines einzelnen Spinalnervs auf Grund der zusatzlichen Innervation aus anderen
Segmenten nicht zu erwarten (Magnus T. et al. 2012; Drenckhahn et al. 2004). In
einer Studie von Henderson et al. wurden die Symptome von Uber 700
Patientinnen mit zervikaler Radikulopathie analysiert. Hierbei fand sich bei 53,9
% eine Schmerzausbreitung mit klassischer dermatomaler Ausbreitung, bei
45,5% traten die Schmerzen diffus auf. Haufige Schmerzlokalisationen waren die
Arme (94%) und der Hals (80%). 85,2% der Patientinnen klagten Uber sensible,
68% Uber motorische Defizite und bei 71,2% der Patientinnen konnte eine

Reflexminderung festgestellt werden (Henderson et al. 1983).
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1.2.4.2 Bildgebende Diagnostik der neuroforaminalen Enge

Radiologische Verfahren ermdglichen die bildliche Darstellung degenerativer
Wirbelsaulenveranderungen. Hierbei stehen radiologische Verfahren, wie das
klassische Rontgenbild, die Computertomographie (CT), die Myelographie oder
CT-Myelographie sowie die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfligung
(Magnus T. et al. 2012). Die Auswahl der Untersuchung richtet sich hauptsachlich

nach der vermuteten zu Grunde liegenden Pathologie (Magnus T. et al. 2012).

Das klassische Rontgenbild beruht auf der Durchdringung des Korpers mit
ionisierender Strahlung. Durch Dichteunterschiede der im Korper befindlichen
Gewebe werden die Rdntgenstrahlen unterschiedlich stark abgeschwacht. Je
dichter ein Gewebe, desto mehr Strahlung wird absorbiert und desto weniger
Strahlung kann den hinter dem Patientinnen befindlichen Rontgenfilm belichten.
Dies fuhrt zu einer Differenzierbarkeit der durchstrahlten Strukturen auf dem
Roéntgenbild (Wunsch et al. 2006). Die Vorteile dieser Untersuchung sind die
schnelle Durchfluhrbarkeit und flachendeckende Verfugbarkeit. Einen Nachteil
stellt die Belastung mit ionisierender Strahlung dar, die Zellschaden induzieren
kann (Klett 2012). Des Weiteren kommt es auf Grund der zweidimensionalen
Abbildung von Kérperstrukturen zur Uberlagerung hintereinanderliegender
Organe und Gewebe, wodurch die Interpretation erschwert sein kann (Reiser et
al. 2006). Bei der Rontgendiagnostik der Wirbelsaule konnen typische
knocherne Veranderungen - verursacht unter anderem durch Traumata,
Wirbelgleiten oder degenerative Prozesse (insb. Osteophytenbildung oder
Héhenminderung des Zwischenwirbelraums) - abgebildet werden (Magnus T. et
al. 2012; Rhee et al. 2007). Weichteile sind im Rontgenbild nur eingeschrankt
beurteilbar (Klett 2012). Zur Darstellung der Wirbelsaule mitsamt der Foramina
intervertebralia werden anterior-posteriore, laterale und schrage Aufnahmen
angefertigt (Ilyer und Kim 2016). Aufnahmen in Flexions- und Extensionsstellung
konnen dabei helfen, die Mobilitat und Stabilitat der Wirbelsaule einzuschatzen
(Malanga 1997; Abbed und Coumans 2007). Rontgenbildaufnahmen werden
haufig eingesetzt, um sich einen ersten Eindruck Uber die Konstitution der
Wirbelsaule zu verschaffen (Abbed und Coumans 2007; Onks und Billy 2013;
Mink et al. 2003), spielen jedoch aufgrund ihrer geringen Spezifitat und
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Sensitivitat eine eher untergeordnete Rolle in der Detektion von
Nervenwurzellasionen (Abbed und Coumans 2007; Pyhtinen und Laitinen 1993;
Mink et al. 2003; Onks und Billy 2013; Malanga 1997).

Die Computertomographie (CT) ist ein auf Rontgenstrahlung basierendes
Schnittbildverfahren, bei der eine RoOntgenrohre mit gegenlberliegenden
Strahlendetektoren um den Patienten bzw. die Patientin rotiert, wahrend der
Untersuchungstisch kontinuierlich in Langsrichtung vorgeschoben wird. Es wird
die Intensitatsminderung der RoOntgenstrahlung beim  Durchdringen
verschiedener Korperstrukturen aus unterschiedlichen Richtungen erfasst. Somit
kdnnen Uberlagerungsfreie Querschnittsbilder in transversaler Ebene erstellt
werden. Hieraus lassen sich im Nachhinein sagittale, koronare und 3-
dimensionale Rekonstruktionen errechnen (Radeleff et al. 2006; Klett 2012).
Dieses Verfahren ermdglicht die Uberlagerungsfreie Beurteilung von Weite und
Form der Neuroforamina und des Spinalkanals (Klett 2012; Lala 2006). Es
werden Uber 2000 verschiedene Dichtewerte erfasst (Radeleff et al. 2006),
sodass knocherne und weiche Strukturen in unterschiedlichen Graustufen zur
Darstellung kommen (Klett 2012). Durch die hohe Absorption von
Roéntgenstrahlung durch Knochenstrukturen, eignet sich die
Computertomographie besonders gut zur Erfassung knécherner Veranderungen,
wohingegen die Darstellung von Weichteilen weniger differenziert ausfallt
(Pennekamp et al. 2005). Auf Grund der weiten Verbreitung und kurzen
Untersuchungsdauer (Klett 2012) hat die CT-Untersuchung einen hohen
Stellenwert in der Traumatologie und weist dabei eine hohere Treffsicherheit in
der Detektion traumatisch bedingter Wirbelsaulenverletzungen als das
klassische Rontgenbild auf (Nordin et al. 2009; Holmes und Akkinepalli 2005).
Des Weiteren koénnen mittels CT atraumatische Veranderungen wie
insbesondere  Stenosen  der  Neuroforamina, Bandscheibenhernien,
Wirbelkdrpermetastasen, Neurinome, Meningeome und Ossifikationen von
Bandscheibenveranderungen oder des hinteren Langsbandes dargestellt
werden (Pohl und et al 2017). Mittels Zugabe von intravendésem Kontrastmittel
eignet sich die Computertomographie ebenfalls zu Detektion von

Spondylodiszitiden oder Neoplasien (Pohl und et al 2017). Die Nervenwurzeln
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und Spinalnerven werden in den Neuroforamina von Fettgewebe umgeben, das
im CT einen guten Kontrast zum Nervengewebe darstellt. Somit ist es mdglich
Verlagerungen und Kompressionen der Nervenwurzeln und Spinalnerven im
Foramen intervertebralis zu erfassen (Jarvik und Deyo 2002). Hinsichtlich der
Detektion eines Bandscheibenvorfalls mittels CTs ergab ein Review mehrerer
Studien eine Sensitivitat zwischen 62 und 90% bei einer Spezifitat zwischen 70
und 87% (Jarvik und Deyo 2002). Die Nachteile der CT-Untersuchung sind die
hohere Strahlenexposition als bei einem konventionellen Rontgenbild, sowie die

Artefaktbildung bei Vorhandensein metallischer Implantate (Klett 2012).

Die Kombination einer CT-Untersuchung mit einer intrathekalen
Kontrastmittelapplikation wird als CT-Myelographie bezeichnet. Diese eignet sich
besonders zur Darstellung knocherner Einengungen des Subarachnoidalraums
(Magnus T. et al. 2012). In einer Studie von Scotti et. al konnte gezeigt werden,
dass die reine CT-Untersuchung und die CT-Myelographie eine ahnlich gute
Detektionsrate von osteophytaren Einengungen der Neuroforamina aufweisen
(Scotti et al. 1983). Bei der Darstellung bandscheibenbedingter Kompressionen
erwies sich jedoch die CT-Myelographie als vorteilhaft und zeigte sich des
Weiteren Uberlegen in der Differenzierung zwischen Osteophyten und
Bandscheibenherniation. Ein grof3er Nachteil der CT-Myelographie ist die
Invasivitat der Untersuchung, bedingt durch die Notwendigkeit der intrathekalen
Applikation von Kontrastmittel. Hier besteht ein potenzielles Infektions- und

Blutungsrisiko (Pennekamp et al. 2005).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein weiteres Schnittbildverfahren, bei
dem im Gegensatz zur Rontgen- und CT-Untersuchung keine Belastung mit
ionisierender Strahlung entsteht. Bei diesem Verfahren kann die Schnittbildebene
frei gewahlt werden. Die Untersuchung beruht auf der Darstellung von frei
beweglichem Wasserstoff. Dazu werden Wasserstoffatome anhand eines
aulleren Magnetfeldes ausgerichtet und mittels einstrahlender
Hochfrequenzimpulse in ein hoheres Energielevel angeregt. Die Ruckkehr in das
niedrigere Energieniveau wird als Relaxation bezeichnet und die dabei

entstehenden elektromagnetischen Wellen kdnnen gemessen und spater in
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Bildform Ubersetzt werden (Radeleff et al. 2006; Blcheler und Géttsche 2006).
Dadurch zeigen Strukturen mit hdherem Wasserstoffanteil, wie Weichteilgewebe,
eine sehr gute Auflosung (Tilscher und Graf 2010). Kortikaler Knochen kann auf
Grund fehlender freier Wasserstoffatome nicht direkt dargestellt werden
(Pennekamp et al. 2005; Jarvik und Deyo 2002). Somit eignet sich die MRT-
Untersuchung insbesondere dann, wenn Weichteilgewebe als Ursache einer
neuroforaminalen Enge vermutet wird (lyer und Kim 2016; Tilscher und Graf
2010). Im Gegensatz zur CT-Untersuchung lassen sich die einzelnen Strukturen
der Bandscheibe mittels MRT voneinander unterscheiden. Im MRT werden
Bandscheibenvorfalle mit einer Sensitivitdt von 60 — 100% erfasst (Jarvik und
Deyo 2002). Somit weist diese Untersuchung eine vergleichbare Treffsicherheit
wie die CT-Untersuchung auf. Nervenwurzelkompressionen lassen sich im MRT
direkt visualisieren (Jarvik und Deyo 2002). Ihre Detektionsrate mittels MRT wird
in der Literatur mit 74 - 92% angegeben (Wilson et al. 1991; Modic et al. 1986;
Larsson et al. 1989). Die CT-Myelographie und MRT-Untersuchung sind bei einer
vorliegenden Nervenwurzelaffektion vergleichbar gut in der Identifikation der
Lasionshoéhe (Modic et al. 1986). Die CT-Myelographie weist jedoch im Vergleich
zu der MRT-Untersuchung eine mindestens genauso gute (Larsson et al. 1989)
oder sogar bessere Genauigkeit in der Spezifikation der La&sionsursache,
insbesondere in der Differenzierung zwischen knochernen oder
weichteilbedingten Kompressionen auf (Larsson et al. 1989; Modic et al. 1986).
Nichtsdestotrotz ist die MRT-Untersuchung auf Grund ihrer guten Detektionsrate,
der fehlenden Strahlenbelastung und der Nicht-Invasivitat heutzutage haufig das
diagnostische Mittel der ersten Wahl (Woods und Hilibrand 2015; Onks und Billy
2013; Abbed und Coumans 2007; Malanga 1997; Bono et al. 2011). Sollte eine
MRT-Untersuchung auf Grund von Kontraindikationen (bspw. Herzschrittmacher)
nicht durchgeflhrt werden kénnen, kann auf die CT oder die CT-Myelographie
zuruckgegriffen werden (lyer und Kim 2016). Nachteile der MRT-Untersuchung
sind unter anderem eine lange Untersuchungsdauer mit resultierender
Anfalligkeit fur Bewegungsartefakte und die Entstehung von Artefakten bei
metallischen Implantaten (Tilscher und Graf 2010; Klett 2012).
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1.2.4.3 Diskrepanz zwischen der Bildgebung und dem Vorliegen einer zervikalen
Radikulopathie

Degenerative Veranderungen an der Halswirbelsaule sind mit zunehmendem

Alter haufig (Boden et al. 1990; Matsumoto et al. 1998; Teresi et al. 1987). Die in

der Bildgebung festgestellte Pathologien korrelieren nicht immer mit der

klinischen Prasentation (Pohl und et al 2017).

In einer Studie von Kuijper et al. wurden Patientinnen mit typischen radikularen
Beschwerden im Bereich der Halswirbelsaule mittels MRT untersucht. Bei 73%
der Patientinnen konnte eine Kompression (durch Bandscheibenherniation
und/oder spondylotische Veranderungen) der klinisch zu erwartenden
Nervenwurzel erfasst werden. Jedoch zeigten sich in zusatzlichen 45% der Falle
Einengungen von Nervenwurzeln, die zu keiner klinischen Symptomatik fuhrten
(Kuijper et al. 2011). Schwarz et al. (2018) zeigten in einer Studie, dass mittels
MRT der Halswirbelsdule zwar bei allen klinisch symptomatischen
Nervenwurzeln  (Sensitivitat: 100%) eine  neuroforaminale  Stenose
nachgewiesen wurde, jedoch ebenfalls in 30,7% der Nervenwurzeln ohne
korrelierende klinische Symptomatik ebenfalls eine foraminale Stenose
aufgefunden werden konnte. Hierdurch ergibt sich eine Spezifitat von 69,3% fur
der Identifikation betroffener Nervenwurzeln mittels MRT-Untersuchung der
HWS.

Weitere Studien bestatigten, dass degenerative Wirbelsaulenveranderungen
auch bei asymptomatischen Patientinnen regelhaft vorkommen (Teresi et al.
1987; Boden et al. 1990; Matsumoto et al. 1998). Beispielsweise fanden Boden
et al. (1990) hochgradige degenerative Veranderungen (verminderte Hohe des
Zwischenwirbelraums, Bandscheibendegeneration, Bandscheibenherniation,
Myelonkompression) in den MRT-Bildern asymptomatischer Patientinnen bei
14% der unter 40-Jahrigen und bei 28% der Patientinnen im Alter Uber 40 Jahren
(Boden et al. 1990). Matsumoto et al. (1998) konnte nach Betrachtung der MRT
Bilder von 497 asymptomatischen Probandinnen eine foraminale Einengung
bedingt durch Bandscheibenherniation oder knécherne Wucherungen in 5,9%

der Patientinnen ausmachen und fand eine Korrelation der Haufigkeit
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bildmorphologisch festgestellter degenerativer Veranderungen mit

zunehmendem Alter (Matsumoto et al. 1998).

1.2.4.4 Ultraschalldiagnostik bei kompressions-bedingter zervikaler
Radikulopathie
Die Ultraschalldiagnostik, auch Sonographie genannt, ist ein nicht-invasives,
kostenglnstiges, dynamisches und haufig schnell verfugbares Verfahren
(Radeleff et al. 2006). Der Schallkopf dient als Sender und Empfanger
hochfrequenter Schallwellen, die an unterschiedlichen Organen reflektiert,
gestreut, gebrochen oder geschwacht werden. Anhand der zum Schallkopf
zuruckkehrenden Wellen kann ein Querschnittsbild des untersuchten Bereichs
errechnet werden. Die Schnittbildebene kann vom Untersuchenden frei gewahlt
und mittels Dopplersonographie der Gefalfluss untersucht werden (Radeleff et
al. 2006). Die Ultraschalluntersuchung wird bei der Diagnostik von
Nervenpathologien wie Traumata, Tumoren, Polyneuropathien, Entzindungen,

Infektionen und Engpasssyndromen eingesetzt (Kele 2012).

Bei Engpasssyndromen kommt es an Orten anatomischer Engen zu einer
Kompression peripherer Nerven (Muller-Vahl et al. 2014). Haufige Vertreter
dieser Erkrankung sind das Karpaltunnelsyndrom (Kompression des Nervus
medianus im Bereich des Handgelenks) oder das Sulcus-Ulnaris-Syndrom
(Kompression der Nervus ulnaris im Bereich des Ellenbogens). Im Ultraschallbild
wird bei Engpasssyndromen haufig eine Verdickung des Nervens proximal und
distal des Kompressionsortes beschrieben (Beekman et al. 2004; Wong et al.
2002). Evidenz-basierte cut-off-Werte der Nervenverdickung konnen bei der
Diagnosestellung dieser Krankheitsbilder behilflich sein (Cartwright und Walker
2013). Zu weiteren moglichen bildmorphologische Auffalligkeiten zahlen eine
Abflachung des Nervs im Bereich der Kompression, Hypoechogenitat, eine
erhohte Vaskularisierung und eine erhdhte oder erniedrigte Mobilisierbarkeit des
Nervs (Cartwright und Walker 2013).
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Analog zu den Engpass-Syndromen zeigten sich in einigen Studien
Verdickungen der Nervenwurzeln bei deren Kompression (Kim et al. 2015; Metin
Okmen et al. 2018; Takeuchi et al. 2017). Kim et al. (2015) untersuchten mittels
Ultraschalls die Querschnittsflachen (engl. cross-sectional area, CSA) der
Nervenwurzeln von 24 Patientinnen mit unilateral diagnostizierter,
kompressionsbedingter Radikulopathie und verglichen diese mit der CSA der
gegenuberliegenden, nicht-betroffenen Nervenwurzel. Die Diagnose einer
kompressionsbedingten Radikulopathie wurde in Zusammenschau typischer
Symptome, einer Bildgebung mittels MRT und einer elektrophysiologischen
Untersuchung gestellt. Die Nervenwurzeln wurden mittels
Ultraschalluntersuchung in der transversalen Ebene auf der Hohe dargestellt, auf
der sie das Tuberculum anterius und posterius des Processus transversus
passieren. Mittels Tracer-Funktion wurde die Querschnittsflache der
Nervenwurzeln erfasst. Die durchschnittiche Querschnittsflache aller
Nervenwurzeln der betroffenen Seite war signifikant groRer als die
durchschnittliche Querschnittsflache der nicht betroffenen Seite. Gleiches lield
sich bei Betrachtung der Querschnittsflachen auf den einzelnen
Nervenwurzelhéhen (C5, C6, C7) feststellen, jedoch zeigten diese Unterschiede
keine statistische Signifikanz (Kim et al. 2015). Eine Studie von Metin Okmen et
al. (2018) verfolgte eine vergleichbare Herangehensweise, bei welcher die
Querschnittsflachen von chronisch affektieten Nervenwurzeln mit der
Querschnittsflache der nicht-betroffenen Nervenwurzel verglichen wurde.
Hierbei stellte sich die betroffenen Nervenwurzeln im direkten Vergleich
sonographisch signifikant dicker als die nicht affektierte Wurzel dar. Die Autoren
fuhrten dies auf eine Odembildung im Rahmen der Kompression zuriick (Metin
Okmen et al. 2018).

Eine Studie von Takeuchi et al. (2017) erzielte ahnliche Ergebnisse. Die
Nervenwurzeldurchmesser von 102 Patientlnnen mit symptomatischer
kompressionsbedingter Radikulopathie sowie 219 gesunder Probandinnen
wurden auf der Hoéhe C5, C6 und C7 gemessen und daraus die
Querschnittsflache berechnet. Sowohl der Vergleich zwischen Nervenwurzeln

der betroffenen mit der nicht betroffen Seite als auch der Vergleich mit den
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Nervenwurzeln gesunder Probandinnen zeigte eine signifikant groflere
Querschnittsflache der betroffenen Nervenwurzeln. Es wurden ebenfalls
Grenzwerte fur die CSA berechnet, die das Vorliegen einer Radikulopathie
wahrscheinlich machen. Diese betragen fur die Nervenwurzel C5 9,6 mm? (90%
Sensitivitat, 91% Spezifitat), fur die Wurzel C6 15 mm? (92% Sensitivitat, 90%
Spezifitdt) und die C7-Wurzel 15 mm? (89% Sensitivitat, 96% Spezifitat)
(Takeuchi et al. 2017).

Eine Studie von Byun et al. zeigte, dass sich auch mittels MRT bei 17 von 34
Patientinnen  eine  Verdickung der Nervenwurzeln im  Rahmen
bandscheibenbedingter Kompression im Vergleich zur Gegenseite nachweisen
lieBen (Byun et al. 2012).

1.2.4.5 Weitere diagnostische Mittel der zervikalen Radikulopathie

Besteht Unsicherheit bezuglich der betroffenen Nervenwurzel, kann mittels
Elektromyographie (EMG) die elektrische Aktivitat des dem vermuteten
Spinalnervs zugehodrigen Kennmuskels und der paravertebralen Muskulatur
abgeleitet werden (Pohl und et al 2017). Hiermit kann sowohl eine Denervierung
der Kennmuskeln in Form von spontaner elektrischer Aktivitat (Fibrillationen und
positive scharfe Wellen) im ruhenden Muskel als auch im Verlauf das Ausmalf
der Reinnervation erfasst werden (Pohl und et al 2017; Malanga 1997). Auf die
Prinzipien der elektrophysiologischen Untersuchungen wird im Abschnitt der

Polyneuropathie-Diagnostik ausfuhrlicher eingegangen.

Bei Verdacht auf eine Entzindung der Bandscheibe (Spondylodiszitis) mit
Affektion der Nervenwurzel wird eine laborchemische Blutuntersuchung mit
Erfassung der Entzindungsparameter empfohlen (Pohl und et al 2017). Eine
Liquoruntersuchung ist bei entzliindlichen und demyelinisierenden Erkrankungen
sowie bei einer vermuteten neoplastischen Grunderkrankung hilfreich (Pohl und
et al 2017; Mattle und Mumenthaler 2013). Hierbei sind insbesondere Zellzahl
und EiweiRgehalt wegweisend. Im Falle entzindlicher Polyneuropathien, wie
dem GBS oder der CIDP, ist meist nur eine milde Erh6hung der Zellzahl (< 10
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ML) zu beobachten. Auf Grund einer isolierten Schrankenstérung kommt es zu
einem deutlich erhdhten EiweilRgehalt im Nervenwasser (Sommer und Koeppen
2012; Mattle und Mumenthaler 2013). Bei weitgehend normaler Zellzahl mit
einhergehend erhohtem Proteingehalt im Liquor wird von einer zytoalbuminaren
Dissoziation (Mattle und Mumenthaler 2013) gesprochen. Bei verschiedenen
weiteren Formen der Polyneuropathie, wie beispielsweise im Rahmen eines
Diabetes mellitus oder eines Vitamin B 12-Mangels, kann es auf Grund einer
Schrankenstorung  ebenfalls zu einer isolierten  Erhohung  des
Liquorproteingehalts kommen (Mattle und Mumenthaler 2013; Heul und et al.
2019). Im Rahmen von Infektionen zeigt sich je nach Erreger eine malig bis
deutlich erhohte Zellzahl. Bei einer viralen Infektion handelt es sich dabei
vornehmlich um eine Lymphozytose, bei bakteriellen Erkrankungen um ein
granulozytar dominiertes Zellbild (Mattle und Mumenthaler 2013). Im Falle
neoplastischer Grunderkrankungen kdnnen ggf. pathologische Zellen im Liquor

nachgewiesen werden (Mattle und Mumenthaler 2013).

1.3 Polyneuropathien und systemische Radikulopathien

1.3.1 Definition und Epidemiologie von Polyneuropathien

Polyneuropathien (PNP) bezeichnen eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, die generalisiert das periphere Nervensystem betreffen (Sommer
et al. 2018) und zu einer Funktionseinschrankungen der motorischen, sensiblen
und/oder vegetativen Nerven fuhren konnen (Limmroth und Baumer 2012). Es
handelt sich somit nicht um ein einzelnes Krankheitsbild, sondern beschreibt
verschiedene Erkrankungen mit  unterschiedlicher  Atiologie und
Pathophysiologie sowie einer heterogenen Auspragung der klinischen
Prasentation. Aus diesem Grund wird von manchen Autoren der Begriff des
polyneuropathischen Syndroms empfohlen (Hermann 2018). Bei den PNP
konnen mehrere Nerven oder das gesamte periphere Nervensystem betroffen

sein (Sommer 2010).
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Mit einer Pravalenz von 1-3% in der Allgemeinbevdlkerung und bis zu 7% in der
alteren Bevolkerung ist die Polyneuropathie ein haufiges Krankheitsbild
(Hanewinckel et al. 2016).

1.3.2 Einteilung von Polyneuropathien

Polyneuropathien kénnen anhand verschiedener Gesichtspunkte -eingeteilt
werden. Im Folgenden wird auf die Unterschiede hinsichtlich der Atiologie und
pathogenetischen Eigenschaften eingegangen. Die unterschiedlichen Verlaufs-
und Manifestationstypen werden im Kapitel 1.3.3.1 ,Klinischer Befund bei PNP*
dargestellt. Die Einteilung anhand elektrophysiologischer Eigenschaften wird in

Kapitel 1.3.3.2 ,Elektrophysiologische Diagnostik bei PNP* aufgegriffen.

Es gibt Uber 100 verschiedene Ursachen, die einzeln oder in Kombination die
Entstehung einer PNP bedingen kénnen (Sommer 2010). Bei der Betrachtung
der Atiologie wird zwischen erworbenen und hereditdren Auslésern
unterschieden. Zu den erworbenen Formen der PNP zahlen endogen-
metabolische (z.B. Diabetes mellitus, Vitaminmangel), exogen-toxische (z.B.
Alkohol, Medikamente, Umweltgifte), erregerassoziierte (z.B. durch Herpesviren,
Borrelien) und entzindliche/immunvermittelte = Schadigungsmechanismen
(Dengler et al. 1999; Neundorfer und Heul3 2007). Vertreter der
immunvermittelten PNP sind unter anderem das Guillain-Barré-Syndrom (GBS),
die multifokale motorische Neuropathie (MMN), sowie die chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) (Dengler et al.
1999). Auch vaskulitische Neuropathien sind inflammatorischer Natur. Hierbei
kommt es zu einer Entzindung der Blutgefalle der Nerven mit Infiltration und
Schadigung der GefaBwande durch Entzindungszellen und sekundarer
ischamischer Schadigung (Gwathmey et al. 2014). Als hereditare PNP werden
vererbbare Formen bezeichnet, denen meist ein bestimmter genetischer Defekt
zu Grunde liegt (Dengler et al. 1999). Beispiele hereditarer PNP sind die Charcot-
Marie-Tooth (CMT) Erkrankung, auch HMSN (hereditary motor and sensory
neuropathy) genannt, sowie die hereditare Neuropathie mit Neigung zu
Drucklasionen (HNPP).
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Zu den haufigsten Ursachen einer PNP zahlen in Deutschland mit etwa 20-30%
der Diabetes mellitus, sowie mit weiteren 20-30% der chronische Alkoholabusus
(Sommer 2010). In einem Viertel der Falle werden andere Ursachen fur die
Entstehung der Polyneuropathie verantwortlich gemacht und bei weiteren 25%
bleibt die Ursache unklar (Sommer 2010; Ferbert und Roth 2019).

Pathomorphologisch kann es zu einer Affektion unterschiedlicher anatomischer
Strukturen kommen. Hierbei kann zwischen Schadigungsmechanismen, die
primar die Nervenfasern (Axonopathie), die Markscheiden (Myelinopathie) oder
die Nervenzellkdrper (Neuronopathie) betreffen, unterschieden werden
(Schaumburg et al. 1992). Des Weiteren kénnen ischamische Schadigungen im
Rahmen einer Beteiligung der Vasa nervorum eine PNP bedingen (Sommer
2010; Neundorfer und Heuf 2007).

Am haufigsten wird anhand der Beteiligung der Markscheide oder der
Nervenfaser unterschieden. Bei Beginn einer primar axonalen Schadigung
kommt es zunachst zum Untergang distaler Nervenfasern. Im Verlauf breitet sich
die Schadigung nach proximal in Richtung der Nervenzellkorper aus, was als
,Dying-Back Mechanismus*® bezeichnet wird (Schaumburg et al. 1992). Diese Art
der Schadigung lasst sich insbesondere bei toxischen (z.B. Alkohol, Cisplatin)
oder metabolischen PNP (z.B. Diabetes mellitus) auffinden, kommt jedoch unter
anderem ebenfalls bei genetischen (z.B. CMT Typ IlI) und Malignom-assoziierten
PNP vor (Schaumburg et al. 1992; Neundorfer und Heul3 2007; Sommer 2010).
Sind primar die Markscheiden betroffen und kommt es zu einem Verlust der
Myelinhullen, wird von einer demyelinisierenden Schadigung gesprochen
(Schaumburg et al. 1992). Ursachen einer Demyelinisierung konnen unter
anderem metabolischer, immunologisch-entziundlicher, toxischer, kompressiver
oder hereditarer Natur sein. Beispiele hierfur sind die immunologischen PNP wie
das GBS oder die CIDP und ihre Varianten sowie die genetisch-bedingten CMT-
Erkrankung Typ |, Ill und IV. Eine sekundare Demyelinisierung kann im Rahmen
einer primar axonalen Polyneuropathie auftreten (Dengler et al. 1999). Neben der
haufigsten, der langenabhangigen Polyneuropathie, gibt es auch Varianten, die

sehr proximal beginnen und dann besser als Polyradikulopathien bezeichnet
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werden. Zu Letzteren zahlen z.B. entziindliche Formen wie das GBS oder die
CIDP, aber auch die diabetische Radikulopathie (Dengler et al. 1999; Neundorfer
und Heul3 2007; Mattle und Mumenthaler 2013).

1.3.3 Diagnostik von Polyneuropathien

Die Diagnostik von Polyneuropathien beruht auf einer ausflihrlichen Anamnese,
dem klinischen Befund, sowie neurophysiologischen Untersuchungen. Zusatzlich
konnen bildgebende, serologische oder genetische Untersuchungen, als auch
eine Liquoranalyse hilfreiche Hinweise liefern. In manchen Fallen wird ebenfalls
eine Nerven- oder Hautbiopsie in Betracht gezogen (Sommer et al. 2018; Heul}
und et al. 2019).

1.3.3.1 Kilinischer Befund bei PNP

Anamnestisch sollte das Augenmerk auf der Erfassung des zeitlichen Verlaufs,
sowie der Art und dem Verteilungsmuster der geschilderten Beschwerden liegen.
Auch das Erfragen von Grunderkrankungen, Alkoholkonsum,
Medikamenteneinnahme und einer familiaren Belastung ist von Relevanz
(Bischoff 2018; Heu3 2020).

Ein rasch progredienter Verlauf innerhalb von 4 Wochen wird als akut angesehen
und tritt beispielsweise bei dem GBS auf. Ein zeitlicher Verlauf zwischen 4 bis 8
Wochen wird als subakut und mit iber 8 Wochen als chronisch (z.B. CIDP, CMT)
bezeichnet (Neunddrfer und Heul® 2007; Sommer 2010; van den Bergh et al.
2010).

Die Qualitat der Beschwerden, mit denen Patientinnen vorstellig werden, hangt
vornehmlich davon ab, ob sensible, motorische und/oder autonome
Nervenfasern betroffen sind. Es lassen sich hierbei Reizerscheinungen
(Plussymptomatik) von Ausfallerscheinungen (Minussymptomatik) unterscheiden
(Hermann 2018). Zu sensiblen Reizsymptomen zahlen Parasthesien
(Missempfindungen wie Kribbeln oder Ameisenlaufen), Juckreiz oder
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neuropathische Schmerzen. Ausfallerscheinungen sensibler Nervenfasern
kénnen sich in Form verminderter Oberflachensensibilitat mit Taubheit und
Abnahme des Schmerz-, Temperatur-, Beruhrungs- oder Vibrationsempfindens,
sowie verminderter Tiefensensibilitat mit folglicher Gangunsicherheit oder
Ataxien aufRern (Hermann 2018). Motorische Plussymptome kdnnen in Form von
Muskelzuckungen oder -krampfen bemerkbar werden, wohingegen motorische
Minussymptome in der Regel mit einer Kraftlosigkeit einhergehen (Hermann
2018). Bei der Schadigung autonomer Nervenfasern konnen verschiedene
Organsysteme, wie der Gastrointestinaltrakt, das Herz-Kreislaufsystem, der
Urogenitaltrakt, die Haut oder die Okulomotorik betroffen sein. Beispielsweise
kann sich die Schadigung autonomer Fasern des Herz-Kreislaufsystems in Form
von Blutdruck-Regulationsstérungen oder fehlender viszeraler Schmerzen im

Rahmen eines Koronarsyndroms auf3ern (Hermann 2018).

Weiterhin aufschlussreich ist das Verteilungsmuster der Beschwerden. Dieses
kann symmetrisch oder asymmetrisch, distal oder proximal betont, sowie fokal

oder generalisiert ausfallen.

In Zusammenschau des Verteilungsmusters, der Art der Beschwerden und des
Verlaufstyps lassen sich klinische Manifestationstypen voneinander
unterscheiden (Heul und et al. 2019). Klassischerweise manifestieren sich viele
Arten der PNP mit einem distal-symmetrischen Verteilungsmuster (Sommer
2010). Darunter fallt der symmetrisch-sensible Manifestationstyp, der meist bei
endo- und exotoxischen PNP aufzufinden ist (Heul® und et al. 2019). Patientinnen
klagen hierbei haufig uber  strumpf- oder  handschuhférmige
Sensibilitatsstérungen. Bei dem symmetrisch-sensomotorischen Manifestations-
typ treten neben den sensiblen Symptomen auch distal betonte motorische
Storungen, wie Muskelschwache oder -atrophie auf. Dieser Typ kann sich bei
Fortschreiten aus dem symmetrisch-sensiblen Manifestationstyp entwickeln oder
von Beginn an in dieser Form vorkommen, wie beispielsweise bei dem GBS oder
der CIDP (Heuf und et al. 2019). Des Weiteren gibt es distal-symmetrische PNP
mit ausgepragten autonomen Symptomen (Heuld und et al. 2019). Bei den

asymmetrischen Manifestationstypen wird zwischen der Mononeuropathia
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multiplex, die Ausfalle im Versorgungsgebiet mehrerer einzelner Nerven
verursacht, und der Schwerpunkt-Polyneuropathie, die eine Kombination des
Multiplex-Typs und des distal symmetrischen Typs darstellt, unterschieden
(Neundorfer und Heufd 2007). Eine asymmetrische Verteilung tritt beispielsweise
bei vaskulitischen PNP, der HNPP, der multifokal motorischen Neuropathie
(MMN), aber auch bei einigen diabetisch bedingten Polyneuropathien auf
(Sommer 2010). Ein proximales Auftreten von Beschwerden ist bei der
Plexusneuritis, der proximalen diabetischen Neuropathie und der CIDP zu
erwarten. Ein gleichzeitig proximales und distales Verteilungsmuster kann beim
GBS, der CIDP oder der Porphyrie auftreten (Sommer 2010; van den Bergh et
al. 2010).

1.3.3.2 Elektrophysiologische Diagnostik bei PNP

Zu den Elektrophysiologischen Verfahren zahlen die Elektroneurographie sowie
die Elektromyographie (EMG). Bei der Neurografie-Untersuchung konnen durch
elektrische Nervenstimulation Funktionsparameter peripherer Nerven bestimmt
werden (Schepelmann 2010). Motorische Nerven werden an zwei
auseinanderliegenden Punkten stimuliert. Die bioelektrische Aktivitat der dadurch
ausgelosten Muskelzuckung wird Uber am Muskelbauch angebrachten
Elektroden als motorisches Summenaktionspotenzial (MSAP) erfasst. Die
zeitliche Differenz der beiden Reizantworten geteilt durch die Distanz zwischen
den beiden Reizorten ergibt die motorische Nervenleitgeschwindigkeit (NLG). Ist
eine Stimulierung an zwei verschiedenen Nervenpunkten aus anatomischen
Grinden nicht madglich, wird die Dauer zum Auslosen eines
Muskelaktionspotenzials nach Reizung an einem einzelnen Punkt erfasst und mit
bekannten Normwerten verglichen. Diese Messung wird als Uberleitungszeit
oder auch distale (motorische) Latenz bezeichnet (Schepelmann 2010). Im
Rahmen der elektrischen Nervenstimulation kommt es nicht ausschliel3lich zu
einer nach distal verlaufenden Erregungsausbreitung. Ein Teil der Erregung
verlauft antidrom (von distal nach proximal) und verursacht auf Hohe des

Ruckenmarks die Depolarisation einiger Motoneurone, die wiederrum
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Aktionspotenziale in Richtung des Muskels entsenden (Kincaid 2017). Die
dadurch am Muskel ableitbare F-Welle gibt Aufschluss Uber die proximal des
Stimulationsortes gelegenen Nervenabschnitte (Schepelmann 2010). Sensible
Nervenaktionspotenziale (SNAP) werden durch die Stimulation sensibler Nerven
und die anschlieBende Ableitung elektrischer Potenziale an einem weiter
proximal (orthodrome Methode) oder distal (antidrome Methode) liegenden
Nervenpunkt erfasst (Bischoff et al. 2005). Der Quotient aus dem Abstand der
Reiz- und Ableitelektrode und der Zeitdifferenz zwischen Nervenstimulation und
Ableitung des SNAP bildet die sensible NLG (Schepelmann 2010). Die
Amplituden der MSAP und SNAP geben Aufschluss Uber die Anzahl der
weiterleitenden Nervenfasern (Kincaid 2017). Bei der EMG-Untersuchung wird
die bioelektrische Aktivitat motorischer Einheiten mittels einer Nadelelektrode
sowohl in Ruhe als auch bei willktrlicher Aktivierung der Muskulatur abgeleitet
(Schepelmann 2010). Hierbei kdénnen die gemessenen Potenziale unter
quantitativen Gesichtspunkten betrachtet sowie pathologische Potenziale
nachgewiesen werden (Schepelmann 2010).

Die elektrophysiologische Untersuchung im Rahmen der Polyneuropathie-
Diagnostik ist insbesondere hilfreich zur Differenzierung zwischen axonalen und
demyelinisierenden Schadigungen (Heul® 2020). Des Weiteren dient sie dem
Nachweis einer moglichen subklinischen Beteiligung des sensiblen oder
motorischen Nervensystems, der Bestimmung des Verteilungstyps, dem
Aufdecken spezieller Schadigungsmuster und der Feststellung der Akuitat von

Muskelschadigungen (Heuld und et al. 2019)

Bei axonalen Schadigungsmustern kommt es vornehmlich zu einer Abnahme
oder zum Ausfall der Amplitude des MSAP bzw. des SNAP (Bischoff et al. 2005).
In der EMG koénnen pathologische Spontanaktivitaten (u.a. positive scharfe
Wellen, Fibrillationen), Veranderungen der Aktionspotentiale motorischer
Einheiten (u.a. Amplitudenerh6hung) sowie ein gelichtetes Interferenzmuster
erfasst werden (Bischoff et al. 2005). Die NLG, motorische Latenz und F-Wellen
sind in der Regel unauffallig (Bischoff et al. 2005), eine Reduktion der NLG um
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maximal 30% der altersentsprechenden Normwerte ist jedoch mdglich (Heuf3 und
et al. 2019).

Im Rahmen von demyelinisierenden Schadigungsmustern kommt es zu einer
deutlichen Herabsetzung der sensiblen bzw. motorischen
Nervenleitgeschwindigkeit. Die distale Latenz und F-Wellen-Latenz sind
verlangert (Heul® und et al. 2019). Bei proximaler Stimulation kann es zu einer
Verbreiterung und Amplitudenabnahme des MSAP kommen. Die EMG stellt sich
in der Regel normal dar (Bischoff et al. 2005).

1.3.3.3 Ultraschalldiagnostik bei PNP

Um die Einordnung einer Polyneuropathie zu unterstitzen, konnen bildgebende
Verfahren angewendet werden. Die Ultraschalluntersuchung bietet eine
geeignete Erganzung zur elektrophysiologischen Diagnostik und kann
insbesondere bei der Lokalisation neuropathischer Veranderungen und
differenzialdiagnostischen Uberlegungen behilflich sein (Telleman et al. 2018).
Mittels Hochfrequenz-Ultraschall lassen sich bei bestimmten PNP
Veranderungen wie eine Zunahme der Nervendicke sowie eine Veranderung der
Echogenitat oder der Vaskularitat detektieren (Telleman et al. 2018; Goedee et
al. 2013).

Die  Feststellung einer  Nervenverdickung  durch  Messung  der
Nervenquerschnittsflache ist eine gut quantifizierbare und sensitive Methode, bei
der die Flache innerhalb des echoreichen Epineuriums bestimmt wird (Winter et
al. 2019). Seltener wird der Nervendurchmesser im longitudinal eingestellten
Nerven als Abstand zwischen den inneren Grenzen des Epineuriums gemessen.
Letzteres wird insbesondere bei Messungen der zervikalen Nervenwurzeln
angewandt, da die Bestimmung der Querschnittsflache auf Grund des schragen
Verlaufs der Nervenwurzeln beim Verlassen der Neuroforamina erschwert sein
kann (Telleman et al. 2018).
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Axonale Polyneuropathien weisen in der Regel keine oder nur eine geringe
Nervenverdickung auf. Beispielsweise zeigen sich Nerven im Rahmen einer
diabetischen Neuropathie zum Teil normalgrofl3 (Hobson-Webb et al. 2013) oder
leicht verdickt (Pitarokoili et al. 2016; Kang et al. 2016; Breiner et al. 2017).
Insgesamt sind NervenvergroRerungen im Rahmen axonaler PNP abgesehen
weniger Ausnahmen jedoch weniger stark ausgepragt, als im Rahmen
demyelinisierender PNP (Grimm et al. 2014; Zaidman et al. 2009; Telleman et al.
2018; Winter et al. 2019).

Sowohl bei erworbenen als auch bei hereditaren Formen demyelinisierender
Polyneuropathien treten regelhaft Vergrofierungen der peripheren Nerven auf
(Grimm et al. 2014; Zaidman et al. 2009; Telleman et al. 2018). Das Ausmalf} und
das Verteilungsmuster der Nervenvergrof3erung unterscheiden sich zwischen
den verschiedenen Formen der demyelinisierenden Polyneuropathien (Zaidman
et al. 2013).

Die CMT-Erkrankung Typ 1 gehort zu den demyelinisierenden hereditaren PNP.
Ihre haufigste Unterform, der Typ 1a, stellt sich im Ultraschall mit einer
generalisierten, diffusen und ausgepragten Nervenhypertrophie dar (Hobson-
Webb 2013; Zaidman et al. 2013; Zaidman et al. 2009). Eine VergréRerung Uber
das Zweifache der Referenzwerte konnte in ca. 80% der Falle der CMT Typ 1
festgestellt werden (Zaidman et al. 2013). Die Nervenwurzeln C5 und C6 zeigen
sich hierbei regelhaft vergroRert (Noto et al. 2015; Sugimoto et al. 2013a).

Die HNPP auldert sich insbesondere durch Nervenverdickungen im Bereich von
anatomischen Engstellen (Hooper et al. 2011), es kénnen jedoch auch aul3erhalb

dieser Engstellen Nervenvergrof3erungen auftreten (Beekman und Visser 2002).

Eine mildere oder regionale Nervenvergrof3erung deutet auf das Vorliegen einer
erworbenen demyelinisierenden PNP hin (Zaidman et al. 2013). Bei der CIDP
treten regelhaft Nervenverdickungen mit Beteiligung der Nervenwurzeln auf
(Hobson-Webb 2013). Diese konnen ein regionales (d.h. vergroRerte und nicht
vergroRerte Abschnitte kommen innerhalb eines Nervens vor), inhomogenes

(d.h. es treten milde und ausgepragte Vergrollerungen innerhalb eines Nervens
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auf) oder homogenes (d.h. innerhalb eines Nervens kommt es zu einer milden
oder ausgepragten NervenvergroRerung) Verteilungsmuster annehmen
(Telleman et al. 2018; Padua et al. 2014). Zu Beginn einer CIDP scheint es
haufiger zu regionalen und proximal betonten Nervenvergrofderungen zu
kommen, die im Verlauf generalisierter auftreten (Grimm et al. 2016¢). Die
Nervenvergrolierung bei der CIDP ist in der Regel schwacher ausgepragt als im
Rahmen der CMT Typ 1 (Sugimoto et al. 2013a; Zaidman et al. 2009) mit
Ausnahme der Nervenwurzeln. Diese zeigen eine ahnlich stark ausgepragte
Verdickung in diesen beiden Formen der PNP (Sugimoto et al. 2013a).

Im Rahmen des GBS kommt es haufig innerhalb der ersten 3 Tage nach
Symptombeginn zu einer VergroRerung der peripheren Nerven, die auch noch 14
Tage spater aufzufinden ist. Hiervon sind ebenfalls regelhaft die Nervenwurzeln
betroffen (Grimm et al. 2016a). Im Rahmen eines Follow-Ups konnte nach 6
Monaten und Erhalt einer intravendsen Immunglobulin-Therapie ein Rickgang
der NervenwurzelgroRe auf annahernd normale Werte beobachtet werden.
Ahnliches konnte fir den N. vagus bei Beteiligung des autonomen
Nervensystems festgestellt werden. Die weiteren untersuchten Nerven (N.
medianus, N. ulnaris, N. peroneaus, N. tibialis) zeigten 6 Monaten nach
Symptombeginn keine Veranderung des Nervendurchmessers im Vergleich zum
Ausgangswert, sodass eine Verdickung peripherer gelegener Nerven im Rahmen
des GBS bestehen blieb (Grimm et al. 2016a).

Um die Interpretation der Ultraschalluntersuchung zu erleichtern und den Ablauf
der Untersuchung zu standardisieren wurden einige Scoring-Systeme entwickelt
(Telleman et al. 2018; Grimm et al. 2017). Eines dieser Scoring Systeme ist der
Ultrasound Pattern Sum Score (UPSS) (Grimm et al., 2015). Anhand statistisch
ermittelter Grenzwerte kann bestimmt werden, ob an definierten Messpunkten
eine Nervenverdickung vorliegt. Der Gesamt-Score setzt sich aus drei Teil-
Scores zusammen. In der Teilbewertung UPS-A werden die
Nervenquerschnittsflachen von peripheren sensomotorischen Nerven (N.
medianus, N. ulnaris, N. tibilalis und N. peroneus) an acht Messpunkten

bestimmt. Eine VergréRerung Uber 100% des Grenzwertes wird mit einem Punkt,
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eine VergroRerung uber 150% mit 2 Punkten gewertet. Bei der Teilbewertung des
UPS-B werden die Durchmesser der Nervenwurzel C5 und C6, sowie die
Querschnittsflache des N. vagus berlcksichtigt. Die im Rahmen des UPS-B
ermittelten Grenzwerte fur das Vorhandensein einer Verdickung der
Nervenwurzeln liegt flr die Wurzel C6 bei einem Durchmesser von = 4,2 mm, fur
die Wurzel C5 bei einem Durchmesser von = 2,9 mm (Grimm et al., 2018). Im
dritten Teilbereich, dem UPS-C, werden die Querschnittsflachen rein sensibler
Nerven (Nn. suralis, Nn. peroneus, Nn. radialis superficialis) erfasst. Bei den Teil-
Scores UPS-B und -C wird jede NervenvergroRerung mit einem Punkt gewertet.
Insgesamt kann der UPSS-Score einen maximalen Wert von 22 Punkten
erreichen. Durch eine Erweiterung des UPSS um den Teil-Score UPS-D
(-entrapment score“) konnen hereditare demyelinisierende PNP weiter
unterschieden werden. Hierbei werden Nervenquerschnittsflachen an
Lokalisationen anatomischer Engstellen mit der Querschnittsflache an
Nervenpunkten ohne Einengung ins Verhaltnis gesetzt (CSA Sulcus ulnaris/CSA
Oberarm; CSA Handgelenk/CSA Unterarm). Ein Verhaltnis > 1,4 wird mit zwei
Punkten bewertet und besagt, dass die Querschnittsflache am Ort der
anatomischen Engstelle groRer ist als an der Lokalisation ohne Engstelle. Ein
Verhaltnis > 1,0 gibt einen Punkt und ein Verhaltnis <1,0 ergibt null Punkte

(Grimm and Rasenack et al., 2016).

Mit Hilfe des UPSS konnen Aussagen zum Verteilungsmuster von
Nervenverdickungen bei verschiedenen PNP getroffen werden (Grimm et al.
2015). Insgesamt stellen sich Nerven im Rahmen einer demyelinisierenden PNP
in der Regel groRer dar als bei axonalen PNP oder in der Kontrollgruppe. Es
konnte gezeigt werden, dass ein UPS-B Score 2 1, d.h. eine Nervenverdickung
im Bereich der Nervenwurzel C5, C6 oder des Vagusnervs, bei allen getesteten
CIDP-Patientinnen und bei knapp 90% der GBS-Patientinnen gefunden werden
konnte. Eine weitere Unterscheidung zwischen der CIDP und dem GBS Iasst sich
bei Betrachtung des UPSS Gesamtscores und des UPS-A Teil-Scores treffen.
Sind diese ebenfalls erhéht (UPSS = 10 Punkte, UPS-A = 7 Punkte) ist das
Vorliegen einer CIDP wahrscheinlich. Ist dies nicht der Fall, sprechen die

Ergebnisse vor dem Hintergrund eines erhdhten UPS-B-Scores fur das Vorliegen
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eines GBS. Auch die hereditaren Formen der demyelinisierenden PNP zeigen
erhdhte Punktwerte im UPSS. Die Auspragung in den einzelnen Teilwertungen
lasst unter anderem eine Differenzierung zwischen der CMT Typ1a und CMT 1B
zu anderen Unterformen der CMT-Erkrankung zu. Aul3erdem zeigt die CMT Typ
1A groRere UPSS-Werte als die CIDP. Ein erhdhter UPS-D Score in Kombination
mit einem niedrigen Gesamt-UPS deutet auf das Vorliegen einer HNPP hin
(Grimm et al. 2016b).

1.3.3.4 Weitere diagnostische Mittel bei PNP

Eine Laboruntersuchung im Rahmen der PNP-Diagnostik sollte in
Zusammenschau mit den anamnestischen, klinischen und elektrophysio-
logischen Befunden erfolgen. Sie ist insbesondere sinnvoll, sollte ein Diabetes
mellitus, ein Vitaminmangel, eine chronische Alkoholerkrankung oder eine

Paraproteinamie als Grunderkrankung vermutet werden (Bischoff 2018).

Insbesondere bei dem Verdacht einer entzindlichen PNP kann eine
Liquoruntersuchung hinsichtlich Zellzahl, Zytologie, Eiweil3, Laktat und Glucose
in Betracht gezogen werden (Bischoff 2018; van den Bergh et al. 2010;
Neundorfer und Heuf? 2007).

Bei klinischem Verdacht auf eine hereditare Genese sollte unter
Berucksichtigung der neurophysiologischen Befunde eine genetische Testung
der vermuteten zugrundeliegenden Mutationen erfolgen (Bischoff 2018).

Nervenbiospien sind eher selten indiziet und werden bei der Klarung
spezifischer Fragen eingesetzt (Neundorfer und Heul 2007). Sie kommen unter
anderem bei dem Verdacht auf eine vaskulitische Neuropathie oder eine
Sarkoidose zum Einsatz. Eine Hautbiopsie wird haufig zur Bestatigung einer

small-fiber-Neuropathie verwendet (Bischoff 2018).
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1.4 Fragestellung

In bisherigen wissenschaftlichen Publikationen konnte gezeigt werden, dass
einige Formen der Polyneuropathie mit einer Verdickung der Nervenwurzel
einhergehen. Diese Eigenschaft wird in Scoring-Protokollen wie beispielsweise
dem UPSS genutzt. Des Weiteren zeigten einige Studien, dass
kompressionsbedingte, symptomatische zervikale Radikulopathien ebenfalls mit

einer GrolRenzunahme der Nervenwurzeln einhergehen.

In dieser Arbeit sollte der Frage nachgegangen werden, ob eine in der MRT- oder
CT-Untersuchung festgestellte neuroforaminale Einengung per se einen Einfluss
auf den mittels Ultraschalles ermittelten Durchmesser der zugehorigen
Nervenwurzel hat. Zudem sollten Unterschiede elektrophysiologisch diverser
Neuropathien bezlglich der Nervenwurzeldicke erarbeitet werden und diese
wiederum hinsichtlich einer madglichen Abhangigkeit einer begleitenden
neuroforaminalen Enge beobachtet werden. Dies diente der Klarung der klinisch
relevanten Frage, ob eine neuroforaminale Enge die Aussagekraft einer
festgestellten Nervenwurzelverdickung im Rahmen der Polyneuropathie-

Diagnostik beeintrachtigen kann.

34



Material und Methoden

2 Material und Methoden

Einige der in dieser Arbeit erhobenen Daten wurden bereits am 04.07.2022 im
Journal Clinical Neurophysiology des Elsevier Verlags publiziert (Hartig et al.
2022). Es wird darauf aufmerksam gemacht, dass die in Kapitel 2 vorgestellten
Methoden und Herangehensweisen zur genannten Publikation identisch sind.
Angesichts des hiermit vorangegangenen Hinweises wird auf weitere Vermerke

innerhalb des Kapitels 2 verzichtet.

2.1 Untersuchtes Patientenkollektiv

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse der Daten von
Patienten und Patientinnen, die in dem Zeitraum von Mai 2017 bis Juli 2020 in
der neurologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Tubingen vorstellig
wurden. Die Datenerhebung erfolgte nach Zustimmung durch die Ethik-
Kommission an der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat und
am Universitatsklinikum Tubingen (Aktenzeichen: 440/2018BO2). Die
patientenbezogenen Daten wurden dem IT-System des Universitatsklinikum
entnommen und zum Zwecke der Analyse pseudonymisiert sowie im Rahmen

der Promotionsschrift anonymisiert.

Zu den Einschlusskriterien der Studie zahlten die gesicherte Diagnose oder der
Verdacht einer Polyneuropathie. Die Diagnosestellung und Unterscheidung
zwischen axonalen und demyelinisierenden Formen der PNP erfolgte anhand
des in der elektronischen Patientenakte erfassten klinischen Verlaufs, der
elektrophysiologischen Befunde und soweit vorhanden mit Hilfe von Labor- und
Liquoruntersuchungen. Patientinnen in der Kontrollgruppe durften keine
Hinweise fur das Vorliegen einer Polyneuropathie aufweisen.

Innerhalb der Kontrollgruppe wurden Patientinnen mit Erkrankungen
ausgeschlossen, welche nicht in die Kategorie einer PNP im engeren Sinne
fielen, aber ebenfalls einen Einfluss auf die NervenwurzelgroRe haben konnten
— hierzu zahlten Motoneuronerkrankungen (Hobson-Webb und Simmons 2019),

Neurofibromatosen (Winter et al. 2017) oder andere entzliindliche Veranderungen
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der Nervenwurzel, wie das Parsonage-Turner-Syndrom (Seror 2017).
Patientinnen mit einer Small-Fiber-Polyneuropathy ohne Hinweis einer
Beteiligung der proximaler gelegenen Nerven wurden nicht aus der

Kontrollgruppe ausgeschlossen.

Des Weiteren musste eine Ultraschalluntersuchung der Nervenwurzeln C5 und
C6 mit Messungen der Nervenwurzeldurchmesser entsprechend dem UPSS-
Protokoll erfolgt sein (Grimm et al. 2015; Grimm et al. 2016b; Grimm et al. 2018).
Zur Beurteilung der Konstitution der Neuroforamina und der Erfassung einer
foraminalen Einengung musste auRerdem eine MRT- oder CT-Untersuchung der
Halswirbelsdule oder des Plexus brachialis in einem Zeitraum von 24 Monaten

vor oder nach der Ultraschalluntersuchung stattgefunden haben.

2.2 Sonographie

Die sonographische Untersuchung erfolgte im B-Modus der hochaufldsenden
Ultraschallgerate der neurologischen Ambulanz des Universitatsklinikums
Tdbingen (Mindray TE7, Mindray Medical Germany GmbH, Darmstadt,
Deutschland oder Canon Aplio i800, Canon Medical Systems, Neuss, Germany).
Hierbei kam der Linearschallkopf mit einer Frequenz von 5-14 MHz (Mindray),
bzw. 4-18 MHz und 8,8-24 MHz (Canon) zur Verwendung. Die Untersuchung
erfolgte anhand des UPSS-Protokolls, sodass die Langsdurchmesser der in
longitudinaler Ebene dargestellten Nervenwurzeln C5 und C6 nach Verlassen der
Neuroforamina und Passieren des Processus transversus gemessen wurden
(Grimm et al. 2015; Grimm et al. 2016b; Grimm et al. 2018). Die Messung erfolgte
in Millimeterangabe. Eine schematische Darstellung der Messmethode und einer
moglichen Fehlerquell ist in Abbildung 1 zu sehen (C und D). In dieser Abbildung
wird ebenfalls die schematische Darstellung der Messung des Durchmessers
bzw. der Flache eines queer angeloteten Nerven aufgezeigt (A), wie es in
anderen Publikationen beschrieben wurde (Kim et al. 2015; Metin Okmen et al.
2018; Takeuchi et al. 2014). Auch diese Art der Messung geht mit einer in der

Abbildung dargestellten potenziellen Fehlerquelle einher (B).
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Ultraschalluntersuchung peripherer

Nerven im Transversal- und Longitudinalschnitt und mogliche Fehlerquellen

Die Abbildung zeigt die Darstellung der Nerven im Transversal- (A und B) und
Longitudinalschnitt (C und D) mittels Ultraschalles. Bild A stellt den idealen transversalen
Anschnitt des Nervens dar, bei welchem der Nerv in exakt 90 Grad angeschnitten wird und im
Ultraschallbild rund erscheint. Bild B zeigt die Auswirkung eines schragen Anschnitts des
Nervens in transversaler Ebene. Hierdurch stellt sich der Nerv im Ultraschallbild oval dar und
sowohl der Durchmesser (b) als auch die Querschnittsflache werden artifiziell vergroRert. Bild
C zeigt den idealen Nervenanschnitt in longitudinaler Ebene, der durch Einstellung des
groRtmaoglichen Durchmessers (c) im Ultraschallbild aufzufinden ist. Entsprechend dieses
Prinzips erfolgt die Messung im Rahmen des UPSS (Grimm et al. 2015; Grimm et al. 2016b;
Grimm et al. 2018), dessen Messmethode Grundlage der in dieser Arbeit vorliegenden Daten
war. Wird der Nerv durch das Abkippen oder den Versatz des Schallkopfes nach vorne oder
hinten nicht mittig getroffen, resultiert dies in einer artifiziellen Verkleinerung des Durchmessers
(d) im Ultraschallbild.

Der Abdruck der nicht publizierten Abbildung erfolgte mit freundlicher Genehmigung durch
Herrn Markus Hartig.

Bei einem Grolteil der Patientinnen lagen ausschliel3lich einseitige Messungen
der Nervenwurzeln vor. In Fallen, in denen eine Ultraschalluntersuchung sowohl
auf der rechten als auch auf der linken Patientenseite stattgefunden hatte,
schlossen wir die Messungen derjenigen Seite ein, auf der aus radiologischer
Sicht eine ausgepragtere neuroforaminale Enge vorzufinden war. Wenn die
rechte und linke Untersuchungsseite hinsichtlich des Grades der foraminalen
Einengung gleichwertig waren, schlossen wir in Anlehnung an den UPSS-Score

die Untersuchungsergebnisse der rechten Nervenwurzel ein (Grimm et al. 2018).
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Abbildung 2 zeigt beispielhaft die Darstellung von Nervenwurzeln mittels

Ultraschalls entsprechend der Messmethode des UPSS.

—

Abb. 2: Ultraschalluntersuchung der Nervenwurzeln modifiziert nach Hartig et
al. (2022)

Die Abbildungen zeigen jeweils exemplarisch die longitudinale Darstellung der Nervenwurzeln
C6 mittels Ultraschall. Die Langsdurchmesser wurden innerhalb des hyperechogenen
Epineuriums erfasst. In A ist die Nervenwurzel C6 eines Patienten ohne PNP dargestellt
(Durchmesser: 3,3 mm). In B ist die Nervenwurzel C6 eines Patienten mit demyelinisierender
PNP zu sehen (Durchmesser: 4,9 mm). PNP = Polyneuropathie, mm= Millimeter

2.3 Computer- und Kernspintomographie

Eine CT- oder MRT-Untersuchung der Halswirbelsaule oder des Plexus brachialis
musste innerhalb von 24 Monaten vor oder nach der Ultraschalluntersuchung
stattgefunden haben und die Bilder im Computersystem des

Universitatsklinikums Tuldbingen vorliegen. Auf Grund des retrospektiven
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Charakters der Arbeit sind die vorliegenden Untersuchungsmodalitaten nicht
vollstandig einheitlich. Grolteils lagen MRT-Untersuchungen der Halswirbelsaule
vor, welche mittels eines 1,5 Tesla Systems mit Mehrkanal-Spule erfasst wurden.
Die analysierten Bilder bestanden hauptsachlich aus T2-gewichteten TSE (Turbo
Spin-Echo)-Sequenzen in sagittaler und axialer Ausrichtung und einer
Schichtdicke von 3 Millimeter. Sofern verfigbar wurden zusatzlich GE (Gradient-
Echo)- und T1-SE (Spin-Echo)-Sequenzen begutachtet. In 8 Fallen lagen keine
MRT-Bilder vor, sodass die Beurteilung der Neuroforamina mit Hilfe von
transversalen und sagittalen CT-Rekonstruktionen der Wirbelsaule im Knochen-

als auch im Weichteilfenster erfolgte.

Die Bewertung der MRT- bzw. der CT-Untersuchung erfolgte in einem ersten
Schritt auf Grundlage des schriftlichen Befundberichts. Hierbei wurden folgende
Befunde als Einengung des Foramen intervertebralis gewertet: ,Stenosierung
des Neuroforamens®, ,Einengung des Neuroforamens®, neuroforaminale
Stenose®,  ,neuroforaminale  Einengung“, ,(Neuro-) Foramenstenose®,
,Neuroforaminalstenose®, ,Kompression des Neuroforamens®, ,Protrusion in
Richtung des Neuroforamens® sowie "Bandscheibenvorfall bis in das
Neuroforamen®. In einem zweiten Schritt wurden die Untersuchungsbilder durch
einen Kollegen der radiologischen Abteilung beurteilt und der Grad der
neuroforaminalen Enge an Hand der folgenden Kriterien eingeteilt (Park et al.
2013): Neuroforamina ohne Nachweis einer neuroforaminalen Enge wurden der
Kategorie null zugeteilt (keine Enge). Neuroforamina der Kategorie eins und zwei
wiesen eine eindeutige Einengung des Neuroforamens auf, wobei in Kategorie
eins unter 50 % (leichtgradige Enge) und in Kategorie zwei uber 50 %
(mittelgradige Enge) des Neuroforamens von der Einengung betroffen waren. In
der Kategorie 3 war die Einengung so ausgepragt, dass es zu einer Beteiligung
der Nervenwurzel selbst mit sichtbaren morphologischen Veranderungen kam
(hochgradige Enge). Abbildung 3 und 4 zeigen beispielhaft die MRT-Befunde von
Neuroforamina ohne und mit einer hochgradigen Einengung. Neuroforamina der
Kategorie eins bis drei wurden in der Gruppe ,Einengung positiv®
zusammengefasst, Foramina der Kategorie null erhielten die Bezeichnung
,Einengung negativ"“.
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Abb. 3: MRT: Keine Einengung des Neuroforamens auf der Hohe C5 rechts
modifiziert nach Hartig et al. (2022)
Die Abbildung zeigt MRT-Bilder der Halswirbelsaule in T2-Wichtung in sagittaler (A) und axialer

(B) Ebene. Es findet sich keine neuroforaminale Enge auf Hohe der rechten Nervenwurzel C5
(Pfeile).

Abb. 4: MRT: Hochgradige Einengung des Neuroforamens auf der Héhe C5
rechts modifiziert nach Hartig et al. (2022)
Die Abbildung zeigt ein MRT-Bilder der Halswirbelsaule in T2-Wichtung in sagittaler (A) und

axialer (B) Ebene. Auf Hohe der Nervenwurzel C5 rechts lasst sich eine hochgradige
Einengung des rechten Neuroforamens feststellen (Pfeile).

2.4 Statistische Auswertung

Bei dieser Arbeit wurde die methodische Beratung des Instituts fur Klinische
Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat Tubingen in Anspruch
genommen. Auf Grundlage dieser Beratung wurden die folgenden statistischen
Auswertungen durchgefuhrt.
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Mittels Histogrammen und Q-Q Plots (Quantil-Quantil Plots) erfolgte die
graphische Prifung auf Normalverteilung der Nervenwurzeldurchmessern C5
und C6 sowie des Alters. Bei einem Histogramm werden die Werte einer
Variablen auf der x-Achse aufgetragen. Die Hohe der Balken gibt die Haufigkeit
an, mit der ein bestimmter Wertebereich (Breite der Balken) in einem Datensatz
vorkommt (Field 2018). Sind die Daten normalverteilt, nehmen die Balken im
Histogramm die Form einer Gaul3-Glocken-Kurve/Normalverteilungskurve an
(Vetter 2017; Altman und Bland 1995). Bei Q-Q Plots handelt es sich um
Streudiagramme, bei denen die beobachteten Quantile (y-Achse) gegen
Quantile, die im Rahmen einer theoretischen Normalverteilung (x-Achse)
vorkommen, aufgetragen werden. Im Rahmen normalverteilter Daten bilden die
somit aufgetragenen Punkte eine Gerade (Vetter 2017; Field 2018). Zur
Beschreibung normalverteilter Daten wurden der Mittelwert (M) und die
Standardabweichung (SD) angegeben. Im Falle nicht-normalverteilter Daten
kamen der Median (Mdn) und der Interquartilsabstand (IQR) zur Verwendung
(Benner et al. 2019).

Eine Uberpriifung auf Varianzhomogenitat zwischen zu vergleichenden Gruppen
erfolgte sofern notwendig mit Hilfe des Levene-Tests (Field 2018; Gastwirth et al.
2009). Das Signifikanzniveau a wurde fur alle durchgefuhrten statistischen Tests

auf < 0,05 festgelegt.

Die Haufigkeitsverteilung des Geschlechts zwischen den zu untersuchenden
Gruppen wurde auf Grund von Patientenzahlen unter 5 innerhalb einer
Untergruppe mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher ermittelt (Kim 2017; Du Prel
et al. 2010). Die Verteilung des Alters wurde bei Varianzinhomogenitat innerhalb
der Untergruppen mittels Welch-Tests bestimmt. Durch Kovarianzanalysen
(ANCOVA) wurde uberpruft, ob diese demographischen Parameter einen
Einfluss auf die Dicke der Nervenwurzeldurchmesser haben (Field 2018;
Backhaus et al. 2018).

Zur Veranschaulichung der Haufigkeitsverteilung und Detektion von extremen

Datenpunkten hinsichtlich der Nervenwurzeldurchmesser wurden Boxplots

angewandt. Die mittlere Linie innerhalb eines Boxplots stellt den Median dar. Das
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25. bzw. 75. Perzentil wird durch die untere bzw. obere Begrenzung der Box
angezeigt, sodass die Hohe der Box dem Interquartilsabstand entspricht. Die T-
Balken bilden das bis zu 1,5-fache der Hohe der Box ab und Punkte auf3erhalb
der T-Balken beschreiben stark aulenliegende Werte. Bei letzteren wird
zwischen Ausreifdern, deren Werte zwischen dem 1,5- bis 3-fachen der Héhe der
Box liegen und extremen Ausrei3ern, deren Werte Uber dem dreifachen der Hohe
der Box liegen unterschieden (Field 2018; Faik 2018; Hedderich und Sachs
2020). Ausreier werden in den folgenden Boxplots als Kreise, extreme
Ausreiler als Raute dargestellt. Hiermit konnte bei zwei Patienten Werte
beobachtet werden, die extrem weit aulRen liegen. Auf Grund dieser extremen
Datenpunkte  wurden  nicht-parametrische Tests zur Analyse der
Nervenwurzeldurchmesser angewandt (Janssen und Laatz 2013).

Die Nervenwurzeldurchmesser wurden hinsichtlich verschiedener
Gesichtspunkte untersucht (siehe Abb. 5): Es erfolgte der Vergleich der
Durchmesser zwischen Patientinnen mit und ohne neuroforaminale Einengung
und zwischen Patientinnen mit verschiedenen PNP-Typen (demyelinisierend,
axonal, keine PNP). Zudem erfolgte eine Untersuchung des Einflusses einer
neuroforaminalen Einengung auf die Wurzeldicke innerhalb der jeweiligen PNP-

Gruppe.

Der Vergleich der Wurzeldurchmesser zwischen zwei Gruppen erfolgte mittels
Mann-Whitney-U-Test (Field 2018; Du Prel et al. 2010). Sollten die
Wurzeldurchmesser von drei oder mehr Gruppen miteinander verglichen werden,
wurde der Kruskal-Wallis-Test angewandt (Field 2018; Welch 1951; Delacre et al.
2019; Janssen und Laatz 2013). Falls mittels Kruskal-Wallis-Test ein Unterschied
zwischen den untersuchten Gruppen festgestellt wurde, bedurfte es eines
weiteren Verfahrens, um festzustellen, zwischen welchen der Gruppen im
Speziellen ein Unterschied besteht. Diesbezuglich erfolgte ein post-hoc
paarweiser Vergleich mittels Mann-Whitney-U-Test mit implementierter
Adjustierung des p-Wertes mittels Bonferroni-Korrektur, um einer Akkumulierung
des Alpha-Fehlers im Rahmen des multiplen Testens entgegenzusteuern (Field
2018; Hedderich und Sachs 2020; Wright 1992).
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A » B
_ positiv axonal
neuroforammale< PNP < demyelin.
Enge
negativ Kontrollgr.
C neuroforaminale Enge

positiv
axonal < negativ

positiv

PNP demyelin. < negativ

positiv
Kontrollgr. < negativ

Abb. 5: Ubersicht der Vergleiche und statistischen Tests

Die Abbildung gibt eine Ubersicht der zu vergleichenden Gruppen (A: neuroforaminale Enge,
B: PNP, C: Kombination aus neuroforaminaler Enge und PNP). Der Vergleich zwischen zwei
Gruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test (A); Der Vergleich zwischen 3 oder mehr Gruppen
erfolgte mittels Kruskal-Wallis-Test mit anschlieRendem post-hoc paarweisem Vergleich mittels
Mann-Whitney-U-Test und Bonferroni-Korrektur (B und C). demyelin. = demyelinisierend,
Kontrollgr. = Kontrollgruppe, PNP = Polyneuropathie.

Um Grenzwerte fur die Nervenwurzeldurchmesser C5 und C6 zu bestimmen, die
eine Unterscheidung von Patientinnen mit demyelinisierender PNP zu
Patientinnen mit axonaler und ohne PNP zu ermdglichen, wurde die Receiver-
Operating - Characteristic (ROC)-Kurve eingesetzt. Hierbei werden die
Sensitivitat und Spezifitat flir jeden beobachteten Wert der Wurzeldurchmesser
berechnet (Altman und Bland 1994c). Tabelle 1 zeigt eine Vierfeldertafel
modifiziert nach Akobeng (2007), die das Prinzip der Bestimmung von Sensitivitat
und Spezifitat veranschaulicht. Die Sensitivitat bezeichnet die Fahigkeit eines
Tests, Personen, die von einer Krankheit betroffen sind, als erkrankt zu erkennen.
Sie berechnet sich als Anzahl der richtig positiven Testergebnisse geteilt durch
die Summe aller erkrankten Patientlnnen (A/ (A+C)) (Akobeng 2007; Altman und
Bland 1994a). Die Spezifitat berechnet sich als Anzahl der richtig negativen
Testergebnisse im Verhaltnis zu allen nicht erkrankten Personen (D / (D+B)). Sie

gibt an, wie haufig nicht erkrankte Personen mittels Tests als ,gesund“ erkannt
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werden (Altman und Bland 1994a; Akobeng 2007). Zur Erstellung der ROC-Kurve
wird die Sensitivitat jedes Wertes der Nervenwurzeldurchmesser auf der y-Achse
gegen 1-Spezifitat desselben Werts auf der x-Achse in einem Schaubild
aufgetragen (Altman und Bland 1994c). Jeder Punkt auf dem Graphen zeigt somit
ein Sensitivitats-Spezifitdts-Paar, dass jeweils einem potenziellen Trenn- bzw.
Grenzwert zugehorig ist. Je naher die aufgetragenen Punkte im Bereich der
linken oberen Ecke liegen, desto besser eignet sich ein Test zur Unterscheidung
zweier Gruppen (Zweig und Campbell 1993). Die linke obere Ecke ist die Stelle,
an der eine ideale Sensitivitat von 1,0 und eine ideale 1-Spezifitat von 0 vorliegt.
Bilden die aufgetragenen Punkte im Gegensatz dazu eine Diagonale, ist die
gewahlte Variable nicht fahig zwischen zwei Gruppen zu unterscheiden (Zweig
und Campbell 1993; Altman und Bland 1994c). Die Flache unter der Kurve (AUC)
kann als Zusammenfassung des Kurvenverlaufs betrachtet werden und dient als
Mal der Genauigkeit. Im Falle eines idealen Tests zur Differenzierung zweier
Gruppen betragt die AUC 1. Betragt die AUC 0,5 ist der Test nicht genauer als
eine zufallige Zuordnung. Unter Betrachtung der Sensitivitat und Spezifitat
wurden geeignete Grenzwerte fur die Nervenwurzel C5 und C6 zur
Unterscheidung zwischen Patientinnen mit demyelinisierender PNP und
Patientinnen mit axonaler und ohne PNP ausgewahlt. Hierbei wurden
Grenzwerte mit der Zielsetzung einer moglichst hohen Spezifitat ausgewahlt. Die
ROC-Kurve wurde einmal unter Einschluss des gesamten Patientenkollektivs
und ein weiteres Mal nur unter Einschluss von Patientinnen ohne
neuroforaminale Einengung berechnet und im Anschluss miteinander verglichen
(Goksuluk et al. 2016).

Im Weiteren wurden der positiv und negativ pradiktive Wert der gewahlten
Grenzwerte errechnet (PPV und NPV). Der positiv pradiktive Wert eines Tests
entspricht dem Anteil an Patientinnen mit positivem Testergebnis, die tatsachlich
erkrankt sind und errechnet sich aus der Anzahl richtig positiver Testergebnisse
geteilt durch alle positiven Testergebnisse (A / (A+B)). Der Anteil tatsachlich
erkrankter Patientlnnen unter allen negativ getesteten Personen wird als negativ
pradiktiver Wert eines Tests bezeichnet (D / (D+C)) (Altman und Bland 1994b;
Akobeng 2007).
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Tabelle 1:Vierfeldertafel modifiziert nach Akobeng (2007)

Vierfeldertafel zur Bestimmung der Sensitivitat = A / (A+B), der Spezifitat = D / (D+B), des PPV =
A/ (A+B) und des NPV = D / (D+C). PPV = positiv pradiktiver Wert, NPV = negativ pradiktiver
Wert.

Erkrankte Nicht erkrankt
Patientinnen Patientinnen
Test I o . Anzahl aller positiven
positiv richtig positiv (A) falsch positiv (B) Testergebnisse (A+B)
Test . I . Anzahl aller negativen
negativ falsch negativ (C) richtig negativ (D) Testergebnisse (C+D)
Anzahl erkrankt Anzahl nicht erkrankt Gesamtzahl
(A+C) (B+D) (A+B+C+D)

2.5 Verwendete Computerprogramme

Zur Textverarbeitung und Erstellung von Tabellen wurde Microsoft® Word® fur
Microsoft 365 MSO (Version 2206, Build 16.0.15330.20260) genutzt (Fa.
Microsoft Corporation, Redmond, USA). Das Programm Citavi® in der Version
6.7 wurde zur Literaturverwaltung und Erstellung von Zitaten verwendet (Fa.
Swiss Academic Software GmbH, Wadenswil, Schweiz). Die statistische
Auswertung und Erstellung von Abbildungen erfolgt mit Hilfe des
Statistikprogramms SPSS in der Version 26 (Fa. IBM Deutschland GmbH,
Ehningen, Deutschland). Einige Abbildungen wurden zudem mit Hilfe von
Microsoft® PowerPoint® fur Microsoft 365 MSO (Version 2206, Build
16.0.15330.20260) erstellt und bearbeitet (Fa. Microsoft Corporation, Redmond,
USA). Der Vergleich zweier ROC-Kurven wurde mit Hilfe der Software easyROC
durchgefuhrt (Goksuluk et al. 2016).
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3 Ergebnisse

Ein Grofteil der in Abschnitt 3 aufgeflihrten Ergebnisse wurde am 04.07.2022 im
Journal Clinical Neurophysiology des Elsevier Verlags publiziert (Hartig et al.
2022) und werden im Folgenden entsprechend zitiert.

3.1 Deskriptive Statistik:

Nach erstem Sichten des Patientenkollektivs wurden 31 von 213 Patientlnnen
von der weiteren Analyse ausgeschlossen (Hartig et al. 2022). Acht Patientlnnen
wurden aus der radiologischen Bewertung und konsekutiv aus der
Datenauswertung ausgeschlossen, da die vorhandene Bildgebung keine sichere
Aussage Uber die Konstitution der Neuroforamina zulie®. Weitere 23
Patientinnen wurden auf Grund der Erfullung von Ausschlusskriterien nicht weiter
einbezogen: In 11 Fallen lag eine mogliche entzindliche Erkrankung der
Nervenwurzel vor, welche nicht einer PNP entsprach. Neun Patientinnen waren
von einer Motoneuronerkrankung und drei Patientinnen von einer
Neurofibromatose betroffen. Zusatzlich konnte eine zu Grunde liegende PNP bei
weiteren sechs Patientlnnen nicht mit Sicherheit bestatig oder ausgeschlossen

werden.

Wie in Hartig et al 2022 beschrieben, wurden nach Ausschluss der o.g. Falle
insgesamt 182 Patientlnnen in die Auswertung eingeschlossen. Die radiologische
Beurteilung der neuroforaminalen Enge fiel fur die Nervenwurzel C5 in 86 Fallen
positiv und in 96 Fallen negativ aus. Flr die Nervenwurzel C6 zeigte sich in der
Bildgebung in 93 Fallen eine neuroforaminale Enge, in 89 Fallen war keine
Einengung nachzuweisen. In 29 Fallen war die detektierte Enge hochgradig
(siehe Tabelle 2).

Insgesamt lagen bei 49 Patientinnen weder klinische noch elektrophysiologische
Hinweise flr das Vorliegen einer Polyneuropathie vor. 62 Patientinnen zeigten
einen Uberwiegend demyelinisierenden PNP-Typ und 71 Patientinnen eine
uberwiegend axonale Form der PNP. Eine Auflistung der Diagnosen kann Tabelle

3 enthommen werden.
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Tabelle 2: Radiologische Bewertung der Neuroforamina

Die Tabelle zeigt die Einteilung der Neuroforamina auf der Héhe C5 und C6 anhand des
radiologisch festgestellten Grades der Einengung (0 = keine Enge, 1 = geringgradige Enge,
2 = mittelgradige Enge, 3 = hochgradige Enge). Neuroforamina mit Grad 1 bis 3 wurden als
»Einengung positiv¢, mit Grad 0 als ,Einengung negativ‘ zusammengefasst. n = Anzahl.

Neuroforaminale  Grad der Neuroforaminale Grad der

Enge C5 (n) Einengung C5 (n) Enge C6 (n) Einengung C6 (n)
geringgradig (29) geringgradig (25)

positiv (86) mittelgradig (28) positiv (93) mittelgradig (35)
hochgradig (29) hochgradig (33)

negativ (96) keine (96) negativ (89) keine (89)

Die Haufigkeitsverteilung der neuroforaminalen Einengung innerhalb der
Polyneuropathiegruppen auf der Hohe C5 und C6 ist in Tabelle 4 aufgefuhrt. Aus
dieser Tabelle sind ebenfalls die Verteilungen der demographischen Parameter
(Geschlecht und Alter) zu entnehmen. Das Patientenkollektiv bestand aus 126
Mannern und 56 Frauen. Da es bei der Aufteilung der Untergruppen nach
Mannern und Frauen zu einer Patientenzahl von weniger als 5 Patientinnen in
einer der zu vergleichenden Grupp kam, wurde der exakte Test nach Fisher
angewandt. Hierbei zeigte sich, dass die Anzahl von Mannern und Frauen nicht
gleichmalig zwischen den Untergruppen verteilt war (p < 0,001) (Hartig et al.
2022). Die Altersverteilung im gesamten Patientenkollektiv zeigte sich graphisch
annahernd normalverteilt. Das mittlere Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der
Ultraschalluntersuchung betrug 58 Jahre (SD: 17, Min.: 10, Max.: 91) (Hartig et
al. 2022). Mittels Levene-Tests wurde festgestellt, dass zwischen den
Untergruppen bezulglich des Alters keine Varianzgleichheit vorlag (p < 0,001),
sodass zur Uberprifung der Altersverteilung der Welch-Test hinzugezogen
wurde. Hierbei zeigte sich, dass das Alter zwischen den Untergruppen nicht
gleichmalig verteilt war (p < 0,001) (Hartig et al. 2022).
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Tabelle 3: Diagnoseubersicht modifiziert nach (Hartig et al. 2022)

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht der zu Grunde liegenden Diagnosen innerhalb der Gruppen der
demyelinisierenden und axonalen PNP sowie innerhalb der Kontrollgruppe.

*der Begriff ,atypische CIDP* entspricht nach aktueller Nomenklatur dem Begriff ,CIDP Variante*
(van den Bergh et al. 2021), **17 Patientinnen wurden auf Grund diverser neurologischer
Beschwerden untersucht, ohne dass dabei eine eindeutige Diagnose gestellt werden konnte und
insb. ohne Hinweise fir das Vorliegen einer PNP. AIDP = akut inflammatorische
demyelinisierende Polyneutopathie, CIDP = chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie, ZNS =Zentrales Nervensystem, CTS = Karpaltunnelsyndrom, GBS = Guillain-
Barré-Syndrom, GFAP = Gliafaserprotein, HMSN = Hereditdr motorisch-sensorische
Neuropathie, PNP = Polyneuropathie, MADSAM = multifokal erworbene demyelinisierende
sensorische und motorische Neuropathie, MMN = multifokale motorische Neuropathie, n
Anzahl, NPH = Normaldruckhydrocephalus, TOC = Thoracic-Outlet-Syndrom TTR
Transthyretin.

demyelinisierende PNP axonale PNP Kontrollgruppe

(n =62) (n=T71) (n = 49)
CIDP (n=17) Vitamin-Mangel (n = 6) symptomatische,
- 12 x typisch - 15 x Vitamin-B 12-Mangel kompressive
- 1 x MADSAM - 6 x Vitamin-B 6-Mangel Radikulopathie (n = 9)

- 1 x Hepatitis C-assoziiert
- 3 x atypisch *

AIDP/GBS (n = 12)
- 9 xtypisch
- 2 x Miller-Fisher
- 1 x GBS mit axonalen
und demyelinisierenden
Eigenschaften

entzindlich (n = 12)
MMN (n =7)

paraneoplastisch (n = 5)
- 3 x Gammopathie
- 2 x POEMS-Syndrom

hereditar (n = 2)
- 1 xHMSN 1A
- 1 x Morbus Krabbe

Amyloidose (n = 2)
- 1 x TTR-Amyloidose
- 1 x Leichtketten-
Amyloidose

nicht weiter klassifiziert
(n=4)

immunvermittelt/ entziindlich (n = 4)

- 1 x Anti-Sulfatid-Antikérper

- 1 x GFAP-Antikorper positive

Meningoenzephalitis mit
begleitender Radikulitis

- 1 x Parainfektios (Borreliose)

- 1 x Andere

toxisch (n = 3)

- 2 x Alkohol
- 1 x nicht weiter klassifiziert

Gammopathie (n = 3)

hereditar (n = 3)

- 1 xHMSN 2
- 1 x HMSN 5a
- 1 nicht weiter klassifiziert

diabetisch (n = 2)

Andere (n = 2)

- 1 x Vaskulitis
- 1 x Radiotherapie

>1 mégliche Ursachen (n = 10)

genaue Ursache unklar (n = 38)

ZNS-Erkrankungen
(n=86)
- 3 x Multiple Sklerose
- 3 x Andere

Engpass-Syndrome
(n=6)
- 4xCTS
- 2 x CTS mit ulnarem
Engpasssyndrom

Spinalkanalstenose
(n=3)

Small-Fiber-Neuropathie
(n=2)

Andere (n=7)
- 1 x NPH
- 1 x Polymyositis
- 1xTOC
- 1 x Myasthenia

Gravis

- 1 x S1-Radikulitis
- 1 x Myelopathie
- 1 x Myelitis

Ohne eindeutige
Diagnose (n = 17) **
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Tabelle 4: Ubersichtstabelle auf der Hohe C5 und C6 modifiziert nach Hartig et
al. (2022)

Die Tabelle zeigt die Haufigkeit der neuroforaminalen Enge innerhalb der Polyneuropathie- bzw.
Kontrollgruppe sowie die Geschlechts- und Altersverteilung innerhalb des Patientenkollektivs.
*1= exakter Test nach Fisher, p < 0,001, *>=Welch-Test, p < 0,001. % = Haufigkeit in Prozent,
PNP = Polyneuropathie, n = Anzahl, neg. = negativ, pos. = positiv, SD = Standardabweichung,
M = Mittelwert, wbl. = weiblich.

PNP Gesamt demyelinisierend axonal Kontrollgruppe
n (%) 182 (100 %) 62 (34.1%) 71 (39.0%) 49 (26.9%)
neuroforaminale ne 0s ne 0s ne 0s ne 0s
Stenose g. pos. g. pos. g. pos. g. pos.
Hohe C5
n 96 86 37 25 35 36 24 25

*1
Geschlecht™ /4 5or  198% 207%  240% 343% 111% 66,7% 28.0%

Anteil wbl.

Alter*2 (M) 50 67 46 64 56 72 48 62

SD (Jahren) +18 +13 + 21 +14 +16 +9 +15 +14
Hohe C6

n 89 93 31 40 22 27 22 27

*1
Geschlecht™ 59 30/ 20 6% 355% 125% 591% 350% 591% 37.0%

Anteil wbl.
Alter*2 (M) 51 65 47 63 59 67 46 62
SD (Jahren) +19 +13 +21 +16 +18 + 11 +17 +12

3.1.1 Detektion von Ausreilern und Prafung auf Normalverteilung der
Nervenwurzeldurchmesser
Die graphische Prufung auf Normalverteilung der Durchmesser C5 und C6
erfolgte mittels Histogrammen, Q-Q-Plots und Box-Plots (siehe Abb. 6-8) (Hartig
et al. 2022). Die in den Histogrammen aufgezeigten Haufigkeitsverteilungen der
Nervenwurzeldurchmesser ahneln - abgesehen der auflienliegenden Daten-
punkte im oberen Wertebereich - einer Gaullschen Normalverteilungskurve. Die
im Q-Q-Plot aufgetragenen Punkte von beobachteten Werten und erwarteten
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Werten bei einer theoretischen Normalverteilung bilden eine steigende Gerade
und liegen der Referenzlinie fir normalverteilte Daten eng an. Auch hier kommt

es im oberen Wertebereich auf Grund von Ausreiler zu einer Abweichung von
der Referenzlinie.
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Abb. 6: Histogramme der Nervenwurzeldurchmesser C5 und C6

Die Histogramme der Nervenwurzeldurchmesser C5 (A) und C6 (B) zeigen sich abgesehen der
Ausreiler im oberen Wertebereich nah an der Normalverteilungskurve (schwarze Linie).
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Abb. 7: Quantil-Quantil-Plots der Nervenwurzeldurchmesser C5 und C6

Die Quantile der beobachteten Werte (x-Achse) der Nervenwurzeldurchmesser C5 (A) und C6 (B)
wurden gegen die erwarteten Quantile bei vorliegen einer theoretischen Normalverteilung
aufgetragen. Die somit aufgetragenen Datenpunkte (Kreise) bilden eine Diagonal und liegen eng an
der Referenzlinie fir normalverteilte Daten (schwarze Linie). Lediglich im oberen Wertebereich
kommt es zu einer deutlichen Abweichung von der Referenzlinie auf Grund von Ausreif3ern.
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Zur besseren Einordnung der genannten Ausreil3er erfolgte die Darstellung der
der Nervenwurzeldurchmesser C5 und C6 mittels Boxplots (siehe Abb.8). Auf
Hohe der Nervenwurzel C6 zeigte sich ein extremer Wert (Durchmesser von 11,0
mm) und auf der HOhe C5 zeigten sich zwei extreme Werte (Durchmesser von je
50 mm). Diese Werte konnten 2zwei Patienten mit vorliegender
demyelinisierender PNP zugeordnet werden. Es handelte sich zum einen um
einen Patienten mit diagnostizierter CIDP, dessen Wurzel C6 mit einem
Durchmesser von 11,0 mm extrem verdickt war. Ebenso war die Wurzel C5 mit
einem Durchmesser von 5,0 mm extrem verdickt. Der zweite Patient zeigte
ebenfalls eine extreme Verdickung der Nervenwurzel C5 von 5,0 mm im Rahmen
einer Unterform der CIDP, der multifokal erworbenen demyelinisierenden
sensorischen und motorischen Neuropathie (MADSAM).

B
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Nervenwurzel C5 Nervenwurzel C6

Abb. 8: Boxplots der Nervenwurzeldurchmesser C5 und C6

Die Boxplots zeigen die Verteilung der Wurzeldurchmesser C5 (A) und C6 (B). Aulreil3er werden
als Kreise und extreme Ausreil3er als Raute dargestellt. Es zeigen sich zwei extreme Datenpunkte
fur die Wurzel C5 (jeweils 5,0 mm) und ein extremer Datenpunkt fir die Wurzel C6 (11,0 mm). Diese
Werte konnten zwei Patienten mir demyleinisierender Polyneuropathie zugeordnet werden.

mm = Millimeter.

Tabelle 5 gibt eine Ubersicht Gber den Median und den Interquartilsabstand

innerhalb der Untergruppen.
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Tabelle 5: Ubersicht (iber die Nervenwurzeldurchmesser modifiziert nach Hartig

et al. (2022)

Ubersicht (iber die Nervenwurzeldurchmesser in Abhangigkeit des PNP-Typs und des Vorliegens
oder der Abwesenheit einer neuroforaminalen Enge. Es werden der Median und in eckiger
Klammer der Interquartilsabstand angegeben. IQR = Interquartilsabstand, PNP =
Polyneuropathie, mm = Millimeter.

PNP Gesamt demyelinisierend axonal Kontrollgruppe

Nervenwurzeldurchmesser C5, Median [IQR] in mm

Gesamt 2,6 [2,3-2,8] 2,9 [2.4-3,3] 2,4[2,2-2.7] 2,4[2,2-2,7]

Ee“mf"ra.“?'”a'e 2,6 [2,3-2,8] 2.8[2,4-3,3] 2,5[2,2-2,7] 2,5[2,3-2,7]
nge positiv

heuroforaminale 2,5[2.2-2,8] 3.1[2,6-3,5] 2,4[2,3-2,7] 2,3[2,1-2,6]

Enge negativ

Nervenwurzeldurchmesser C6, Median [IQR] in mm

Gesamt 3,8 3,3-4,1] 4,2 [3,8-4.6] 3,703,2-39]  3,5[3,1-3,9]
neuroforaminale 3 g(34-42]  42[3845]  36[3239]  34[31-37]
Enge positiv

neuroforaminale 5 g3 3 4 4] 4,3 [3,9-4,7] 3,7[3.2-3,9]  3,6[3,2-3,9]

Enge negativ

3.2 SchlieBende Statistik:

3.2.1 Nervenwurzeldurchmesser in Abhangigkeit der neuroforaminalen Enge

Zunachst erfolgte der Vergleich der Wurzeldurchmesser zwischen
Nervenwurzeln, deren Neuroforamina radiologisch eine Einengung aufwiesen
(Kategorie eins bis drei) und solchen ohne neuroforaminale Enge (Kategorie
null). Die graphische Darstellung liel3 bereits die Vermutung zu, dass die An- oder
Abwesenheit einer Einengung keinen Einfluss auf den Durchmesser der
Nervenwurzel hat (siehe Abb. 9). Wie in Hartig et al. (2022) beschrieben, liel3 sich
mittels Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied zwischen
Patientinnen mit (Mdn. = 2,6 mm, IQR = 2,3-2,8 mm) und ohne (Mdn. = 2,5 mm,
IQR = 2,2-2,8 mm) neuroforaminale Enge auf der Hohe C5 feststellen (p > 0,05).
Auch fur die Nervenwurzel C6 zeigte sich mittels Mann-Whitney-U-Test kein
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signifikanter Unterschied (p > 0,05) hinsichtlich der Nervenwurzeldicke zwischen
Patientinnen mit (Mdn. = 3,8 mm, IQR = 3,4-4,2 mm) und ohne neuroforaminale
Einengung (Mdn. = 3,8, IQR =3,3-4,1) (Hartig et al. 2022).

neuroforaminale Enge C5 neuroforaminale Enge C6

o 6,0 120
o <
o 50 1% 1% 100
S
S 40 8 - 8,0
3E
g gl 30 6.0 2] 8
=
3 20 40 % %
C
(]
- 10 20 o
Z — ns — — ns —

0 0

negativ positiv negativ positiv

Abb. 9: Boxplots der Nervenwurzeldurchmesser C5 und C6 in Abhangigkeit der

neuroforaminalen Enge modifiziert nach Hartig et al. (2022)

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied der Nervenwurzeldurchmesser auf der Hoéhe C5 (links)
und C6 (rechts) zwischen Nervenwurzeln mit und ohne neuroforaminale Enge mittels Mann-
Whitney-U-Test. ns=nicht signifikant, p > 0,05. mm = Millimeter.

Erganzend wurde ein Vergleich zwischen Patientinnen mit ausschlieRlich
hochgradiger neuroforaminalen Enge (Kategorie drei) und ohne neuroforaminale
Enge (Kategorie null) durchgefuhrt (Hartig et al. 2022). Fir die Nervenwurzeln
C5 ergab sich mittels Mann-Whitney U Test kein signifikanter Unterschied
(p > 0,05) zwischen Wurzeln mit einer hochgradigen neuroforaminalen
Einengung (Mdn. = 2,6 mm, IQR = 2,3-2,8 mm) und Foramen ohne Nachweis
einer Enge (Mdn. = 2,6 mm, IQR = 2,3-2,8 mm). Ahnliche Ergebnisse konnten
bei dem Vergleich hochgradig eingeengter Neuroforamina (Mdn. = 3,8 mm, IQR
= 3,4-4,1 mm) und Foramen ohne radiologischen Nachweis einer Enge (Mdn. =
3,8 mm, IQR = 3,4-4,2 mm) auf der Hohe C6 festgestellt werden. Auch hier ergab
sich mittels Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied (p > 0,05)

(Hartig et al. 2022).
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3.2.2 Nervenwurzeldurchmesser in Abhangigkeit der Polyneuropathie

Im Weiteren erfolgte der Vergleich der Nervenwurzeldurchmesser zwischen den
Krankheitsgruppen (demyelinisierend vs. axonal vs. Kontrollgruppe). Bereits
graphisch ergab sich der Verdacht, dass Patientinnen mit demyelinisierender
PNP eine dickere Nervenwurzel aufwiesen als Patientinnen mit einer axonalen
oder ohne PNP (siehe Abb. 10). Mittels Kruskal-Wallis-Test zeigte sich, dass es
sowohl auf Hohe der Nervenwurzel C5 (p < 0,001) als auch auf HOhe der
Nervenwurzel C6 (p < 0,001) einen signifikanten Unterschied zwischen den
Wurzeldurchmessern der drei Gruppen gab (Hartig et al. 2022). Mittels
anschlieendem post-hoc paarweisem Vergleich mit Bonferroni-Korrektur wurde
im Folgenden erfasst, zwischen welchen der drei Gruppen Unterschiede
bestanden. Hierbei lie sich sowohl zwischen der Gruppe der
demyelinisierenden PNP (Mdn. = 2,9 mm, IQR = 2,4-3,3 mm) und der Gruppe
der axonalen PNP (Mdn. = 2,4 mm, IQR = 2,2-3,7 mm), als auch zwischen der
Gruppe der demyelinisierenden PNP und der Kontrollgruppe (Mdn. = 2,4 mm,
IQR = 2,2-2,7 mm) ein signifikanter Unterschied der Nervenwurzeldurchmesser
C5 feststellen (p < 0,001) (Hartig et al. 2022). Auch auf Hohe der Wurzel C6
zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) der Durchmesser der
Patientinnen mit demyelinisierender PNP (Mdn. = 4,2 mm, IQR = 3,8-4,6 mm)
sowohl im Vergleich zur Gruppe der axonalen PNP (Mdn. = 3,7 mm, IQR = 3,2-
3,9 mm) als auch im Vergleich zur Kontrollgruppe (Mdn. = 3,5 mm, IQR = 3,1-3,9
mm) (Hartig et al. 2022). Weder fur die Nervenwurzel C5 noch fur die Wurzel C6
unterschieden sich die Durchmesser zwischen Patientinnen mit axonaler PNP

und der Kontrollgruppe signifikant (p > 0,05) (Hartig et al. 2022).

Weiterhin wurde untersucht, ob das Patientenalter oder das Geschlecht einen
Einfluss auf die Nervenwurzeldicke innerhalb der Krankheits- bzw. der
Kontrollgruppe hatten. Hierzu wurde eine Kovarianzanalyse mit Einschluss des
Alters bzw. des Geschlechts als Kovariate durchgefuhrt (ANCOVA). Hiermit liel3
sich kein signifikanter Einfluss des Alters oder des Geschlechts auf die
Durchmesser der Nervenwuzeln C5 (p > 0,05) und C6 (p > 0,05) nachweisen
(Hartig et al. 2022).
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Abb. 10: Boxplots der Nervenwurzeldurchmesser C5 und C6 in Abhangigkeit der

Polyneuropathie modifiziert nach Hartig et al. (2022)

Mittels post-hoc paarweisen Vergleichs mit Bonferroni Korrektur zeigt sich ein signifikanter
Unterschied der Nervenwurzeldurchmesser zwischen der Gruppe der demyelinisierenden PNP
und axonale PNP als auch zwischen der Gruppe der demyelinisierenden PNP und der
Kontrollgruppe sowohl auf der Héhe C5 (links) als auch auf der Hohe C6 (rechts). Zwischen den
Nervenwurzeldurchmesser von Patientinnen mit axonaler PNP und der Kontrollgruppe kann kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. *=signifikant, p > 0,01, ns=nicht signifikant, p > 0,05.
PNP = Polyneuropathie, mm = Millimeter.

3.2.3 Nervenwurzeldurchmesser in Abhangigkeit der Polyneuropathie und der
neuroforaminalen Enge

Im Folgenden wurde untersucht, ob das Vorliegen einer neuroforaminalen Enge
einen signifikanten Einfluss auf die Nervenwurzeldicke sowohl innerhalb als auch
zwischen den Krankheitsgruppen hatte. Abbildung 11 zeigt die Verteilung der
Nervenwurzeldurchmesser innerhalb der PNP-Gruppen, aufgeteilt nach dem
Status der neuroforaminalen Enge. Mittels Kruskal-Wallis-Test zeigte sich, dass
es sowohl auf der Hohe C5 als auch auf der Hohe C6 einen signifikanten
Unterschied der Durchmesser zwischen den Gruppen gab (p < 0,001) (Hartig et
al. 2022).
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Abb. 11: Boxplots der Nervenwurzeldurchmesser C5 und C6 in Abhangigkeit
der Polyneuropathie und der neuroforaminalen Enge modifiziert nach Hartig et

al. (2022)

Die Abbildung zeigt die Durchmesser der Nervenwurzel C5 (oben) und C6 (unten) in Abhangigkeit
der vorliegenden PNP und des Status des Neuroforamens. Mittels paarweisen Vergleichs mit
Bonferroni-Korrektur zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der
demyelinisierenden PNP im Vergleich zu der Gruppe der axonalen PNP und der Kontrollgruppe,
unabhangig davon, ob eine neuroforaminale Enge vorliegt oder nicht vorliegt. Eine einzige
Ausnahme stellt sich auf der Héhe C5 dar: Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen
der Gruppe der demyelinisierenden PNP/ohne Stenose vs. der Kontrollgruppe/ohne Stenose. Es
zeigt sich zudem kein Unterschied der Nervenwurzeldicke innerhalb der jeweilig PNP- bzw. der
Kontrollgruppe. *=signifikant, p<0,05, **=signifikant, p<0,001, ns=nicht signifikant, p>0,05. PNP
= Polyneuropathie, mm = Millimeter.
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Um zu analysieren, zwischen welchen Gruppen im speziellen ein Unterschied
bestand, wurde ein post-hoc paarweiser Vergleich mit Bonferroni-Korrektur
durchgefuhrt (Hartig et al. 2022). Hierbei konnte gezeigt werden, dass sich die
Durchmesser der Nervenwurzeln mit und ohne neuroforaminale Einengung
innerhalb der PNP-Gruppen bzw. der Kontroligruppe nicht signifikant
unterschieden (p > 0,05). Dagegen bestand ein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe der demyelinisierenden PNP im Vergleich zur Gruppe der
axonalen PNP und zur Kontrollgruppe sowohl auf der Hohe C5 (p <0,01) und der
Hoéhe C6 (p < 0,001) — unabhangig vom Status der neuroforaminalen Enge. Eine
einzige Ausnahme stellte sich auf der Hohe C5 dar: Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe der demyelinisierenden PNP/ohne Stenose
VS. der Kontrollgruppe/ohne Stenose festgestellt werden
(p > 0,05).

Der Einfluss des Geschlechts und des Alters der Patientinnen auf die
Nervenwurzeldicke innerhalb der gebildeten Untergruppen wurde mittels
ANCOVA untersucht. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Einfluss (p > 0,05) des

Patientenalters und -geschlechts auf die Wurzeldurchmesser (Hartig et al. 2022).

3.2.4 Receiver-Operating-Characterisitics-Kurve

Es wurde eine Receiver-Operating-Characterisitics-Kurve (ROC-Kurve) erstellt,
um Grenzwerte zur Abgrenzung von Patientinnen mit demyelinisierender PNP zu
Patientinnen mit axonaler PNP oder Patientinnen der Kontrollgruppe zu
bestimmen (siehe Abb. 12). Fir die Nervenwurzeldurchmesser C5 ergab die
ROC-Kurve eine Flache unter der Kurve von 0,705 (SE: 0,041) und fur die
Durchmesser der Wurzel C6 von 0,798 (SE: 0,036) (Hartig et al. 2022). Zur
Ermittlung geeigneter  Grenzwerte  zur  Differenzierung  zwischen
demyelinisierenden und nicht demyelinisierenden PNP lag das Augenmerk auf
der Auswahl von cut-off-Werten mit einer moglichst hohen Spezifitat (Hartig et al.
2022). Fur die Nervenwurzel C5 wurde daher ein Grenzwert von 3,0 mm
(Sensitivitat: 50,0 %, Spezifitat: 95,0%) und fur die Wurzel C6 ein Trennwert von
4,2 mm (Sensitivitat: 55,0%, Spezifitat: 90,8%) ausgewahlt (sieche Tabelle 6).
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Es wurden zudem ROC-Kurven berechnet, bei denen lediglich Patientinnen ohne
neuroforaminale Stenose eingeschlossen wurden. Die ROC-Kurven dieser
Kohorte ergab vergleichbare Ergebnisse zu den zuvor berechneten ROC-Kurven
unter Einschluss des gesamten Patientenkollektivs - ohne Nachweis eines
signifikanten Unterschiedes (p > 0,05) (Hartig et al. 2022).
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Abb. 12: ROC-Kurven der Nervenwurzeldurchmesser C5 und C6 zur
Diagnostizierung demyelinisierender Polyneuropathien modifiziert nach Hartig et
al. (2022)

Die Abbildung zeigt die ROC-Kurven der Nervenwurzeldurchmesser C5 (diinne gestrichelte Linie)
und C6 (dicke Strich-Punkt-Linie) zur Abgrenzung von Patientinnen mit demyelinisierender PNP
und Patientinnen mit axonaler bzw. ohne PNP unter Einschluss des gesamten
Patientenkollektivs. Fir die Durchmesser der Nervenwurzeln C5 ergab sich eine Flache unter der
Kurve von 0,750 (SE: 0,041) und fir C6 von 0,798 (SE: 0,036). PNP = Polyneuropathie, ROC =
Receiver-Operating- Characteristics, SE = Standardfehler.
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Tabelle 6: Spezifitit und Sensitivitat festgelegter Grenzwerte zur

Diagnosestellung einer demyelinisierenden PNP

In der Tabelle sind die mittels ROC-Analyse gewahlten Grenzwerte der Nervenwurzel-
durchmesser zur Abgrenzung von Patientinnen mit demyelinisierender PNP und Patientinnen mit
axonaler oder ohne PNP mit zugehdriger Sensitivitat und Spezifitat aufgelistet.

Nervenwurzel C5 C6

Grenzwert 3,0 mm 4,2 mm
Sensitivitat 50,0 % 55,0 %
Spezifitat 95,0 % 90,8 %

3.2.5 Positiv und negativ pradiktiver Wert

Wurden die zuvor festgelegten Grenzwerte fur die Abgrenzung einer
demyelinisierenden zu den beiden Gruppen der axonalen PNP und
Kontrollgruppe am Datensatz angewandt, entstand die in Tabelle 7 und 8
abgebildete Verteilung der Patientinnen in der Vierfeldertafel. Hiermit lieRen sich
der positiv pradiktive Wert (PPV = A/ (A+B)) und der negativ pradiktive Wert (NPV
= D / (C+D) berechnen. Der PPV fur die Wurzel C5 betrug 0,837 und fur die
Wurzel C6 0,756. Dies bedeutet, dass es sich - eine Pravalenz bzw. Pratest-
Wahrscheinlichkeit fir Polyneuropathien wie in dieser Kohorte vorausgesetzt -
bei einem positiven Testergebnis in 83,7 % (C5) bzw. 75.6 % (C6) der Falle
tatsachlich um Patientinnen handelte, bei denen eine demyleinisierende PNP
vorlag. Der NPV fir die Nervenwurzel C5 betrug 0,786, fur die Wurzel C6 0,796.
Hieraus lasst sich schlie3en, dass 78,6 % (C5) bzw. 79,6 % (C6) der Patientinnen
mit einem Nervenwurzeldurchmmesser, der kleiner als der festgelegte Grenzwert

ausfallt, tatsachlich keine demyelinisierende PNP aufwiesen.

Die ProbandIlnnen mit ,falsch positivem* Ergebnis (B) liellen sich im Weiteren
anhand verschiedener Gesichtspunkte aufschlisseln. Von den sechs
Patientlnnen, die den Grenzwert von 3,0 mm auf der Hohe C5 Uberschritten,
obwohl sie einer der nicht demyelinisierenden Gruppe angehorten, waren vier

Patientinnen von einer axonalen PNP betroffen und ein Patient der

59



Ergebnisse

Kontrollgruppe zuzuordnen. Bei vier dieser sechs Patientinnen mit falsch
positivem Ergebnis lag eine neuroforaminale Enge vor. Bei den anderen beiden
Patienten zeigten sich die Foramina intervertebralia nicht eingeengt. Auf der
Hohe C6 zeigten die Nervenwurzeln von elf Patienten ein ,falsch positives®
Ergebnis auf. Hiervon wiesen neun Patientinnen eine axonale PNP und zwei
Patientinnen keine PNP auf. Bei vier der elf falsch positiven Patientinnen konnte
keine neuroforaminale Enge und bei sieben Patientinnen konnte eine Einengung

des Foramens gefunden werden.

Tabelle 7: Vierfeldertafel Nervenwurzel C5

Die Tabelle zeigt die Verteilung der Patientinnen nach Anwendung der mittels ROC-Kurve
ermittelten Trennwerts von 3,0 mm fir die Nervenwurzel C5 zur Detektion demyelinisierender
PNP am vorliegenden Patientenkollektiv. n = Anzahl, NPV = negativ pradiktiver Wert,
PNP = Polyneuropathie, PPV= positiv pradiktiver Wert, A = richtig positiv, B = falsch positiv,
C = falsch negativ, D = richtig negativ.

c5 demyelinisierende axonale PNP und
PNP (n) Kontrollgruppe (n)
Test positiv _ .
(= 3,0 mm) 31.(A) 6 (B) PPV = 83,7 %
Test negativ _ ,
(< 3,0 mm) 31(C) 114 (D) NPV = 78,6 %

Tabelle 8: Vierfeldertafel Nervenwurzel C6

Die Tabelle zeigt die Verteilung der Patientinnen nach Anwendung des mittels ROC-Kurve
ermittelten Trennwerts von 4,2 mm fiir die Nervenwurzel 6 zur Detektion demyelinisierender PNP
am vorliegenden Patientenkollektiv. n = Anzahl, NPV = negativ pradiktiver Wert,
PNP = Polyneuropathie, PPV= positiv pradiktiver Wert, A = richtig positiv, B = falsch positiv,
C = falsch negativ, D = richtig negativ.

cé demyelinisierende axonale PNP und
PNP (n) Kontrollgruppe (n)
Test positiv _ .
(= 4,2 mm) 34(A) 11 (B) PPV = 75,6 %
Test negativ ~ .
(< 4,2 mm) 28 (C) 109 (D) NPV = 79,6 %
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit diente der Beantwortung der Fragestellung, ob eine mittels
CT oder MRT festgestellte Einengung des Neuroforamens die Aussagekraft einer
festgestellten Nervenwurzelverdickung im Rahmen der Polyneuropathie-
Diagnostik beeintrachtigen kann. Hierzu wurde ermittelt, ob eine neuroforaminale
Stenose per se mit einer sonographisch erfassbaren Verdickung der zugehorigen
Nervenwurzel einhergeht. Zudem wurden Unterschiede der Nervenwurzeldicke
elektrophysiologisch diverser Neuropathien erfasst und diese wiederum
hinsichtlich einer maoglichen Abhangigkeit einer begleitenden foraminalen

Stenose beobachtet.

In Anlehnung an haufige periphere Kompressionssyndrome wie beispielsweise
das Karpaltunnelsyndrom oder das Sulcus-Ulnaris-Syndrom, die regelhaft mit
einer mittels Ultraschall detektierbaren Nervenschwellung assoziiert sind
(Beekman et al. 2004; Wong et al. 2002; Cartwright und Walker 2013), lag die
Vermutung nahe, dass eine mechanische Kompression oder Einengung im
Bereich der Nervenwurzel ebenfalls zu einer Verdickung des Nerven fuhren kann.
In dieser Arbeit wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den
Durchmessern von Nervenwurzeln, deren Neuroforamina radiologisch eine Enge
ausweisen, und Wurzeln ohne neuroforaminale Einengung festgestellt (p > 0,05)
(Hartig et al. 2022).

Die Studien von Kim et al. (2015), Takeuchi et al. (2017) und Metin Okmen et al.
(2018) zeigten gegensatzliche Ergebnisse mit einer generellen Verdickung der
Nervenwurzeln im Rahmen einer kompressiven zervikalen Radikulopathie. In
den drei genannten Studien wurde die Grof3e der Nervenwurzeln von
Patientinnen mit unilateraler symptomatischer ZR mit der Grofle der
gegenuberliegenden nicht-betroffenen Nervenwurzel desselben Patienten/
derselben Patientin verglichen. Takeuchi et al. (2017) verglichen zusatzlich die
GroRe Dbetroffener Nervenwurzeln mit den Wurzeln einer gesunden
Kontrollgruppe. Ein Kritikpunkt an den drei genannten Studien ist die Tatsache,
dass die Patientlnnen nicht aktiv auf das Vorliegen einer moglichen zu Grunde

liegenden Polyneuropathie gescreent wurden. So beschreiben Kim et al. (2015)
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und Metin Okmen et al. (2018) zwar, dass das Vorliegen einer bekannten PNP
als Ausschlusskriterium diente, jedoch wurden die Patientinnen nicht aktiv auf
das mogliche Vorliegen einer PNP untersucht. Sowohl Kim et al. (2015) als auch
Metin Okmen et al. (2018) beschreiben als Einschlusskriterium die Durchfiihrung
einer elektrophysiologische Untersuchung zur Diagnosestitzung einer ZR und
zur Identifikation der betroffenen Nervenwurzel, wobei die Autoren der Studie von
Metin Okmen et al. (2018) nicht naher auf die diesbeziiglich angewandten
Untersuchungskriterien eingehen. Bei der Arbeit von Kim et al. (2015) wurden
hingegen klare elektrophysiologische Kriterien genannt, die fur das Vorliegen
einer ZR sprechen. Hierzu zahlten pathologische muskulare Spontanaktivitat
und/oder verminderte motorische Aktionspotenziale mit erhdhter Feuerrate, die
an den der Nervenwurzel zugehorigen Kennmuskulatur abgeleitet wurden. Diese
fokussierte elektrophysiologische Untersuchung ist jedoch nicht ausreichend, um
eine zu Grunde liegende, ggf. bisher unbekannte Polyneuropathie-Erkrankung
auszuschliel3en, die moglicherweise an der Verdickung einiger Nervenwurzeln

beteiligt gewesen sein kdnnte.

Ein weiterer Unterscheidungspunkt der genannten Studien zu der hier
vorliegenden Arbeit stellt die Herangehensweise der sonographischen Messung
der Nervenwurzeldicke dar. In den drei Studien wurden die Nerven zur Messung
der WurzelgroRe im Ultraschallbild in transversaler Ebene dargestellt. Kim et al.
(2015) und Metin Okmen et al. (2018) nutzten fir die Messung die Tracer-
Funktion des Ultraschallgerates, mit der durch Abfahren der Nervenbegrenzung
die Querschnittsflache (engl.: cross-sectional area, CSA) erfasst wurde. Takeuchi
et al. (2017) berechneten die Querschnittsflache mit Hilfe der gemessenen
Langs- und Querdurchmesser der Nervenwurzeln. Um eine maoglichst akkurate
Abbildung des Nervenquerschnitts im Transversalschnitt zu erhalten, ist es
notwendig, den Schallkopf in 90 Grad zum Nerven auszurichten. Hierfir muss
der Anschnitt gewahlt werden, in dem der Nerv im Ultraschallbild eine annahernd
kreisrunde Form annimmt. Kommt es durch Verkippung des Schallkopfes zu
einem tangentialen Anschnitt des Nervens, stellt sich dieser im Ultraschallbild
oval dar, was zu einer artifiziellen Vergrof3erung des Nervendurchmessers und
der Querschnittsflache fuhrt (vgl. Abb.1). Kim et al. (2015) beschrieben explizit,
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dass bei der Einstellung des Querschnittbildes auf eine kreisrunde Darstellung
der Nervenwurzeln geachtet wurde, um eine maoglichst reprasentative Messung
der CSAs zu erhalten. Metin Okmen et al. (2018) und Takeuchi et al. (2017)
beschrieben diesen Aspekt der Messung nicht naher. In der hier vorgestellten
Arbeit erfolgte die Quantifizierung der Nervenwurzelgrole im Rahmen des
Polyneuropathie-Screenings mit Hilfe des UPSS-Protokolls. Hierbei wurde der
Wurzeldurchmesser bei Einstellung des Nervens im Longitudinalschnitt bestimmt
(Grimm et al. 2015; Grimm et al. 2016b; Grimm et al. 2018). Sollte der Nerv in
dieser Ebene nicht mittig getroffen werden - beispielsweise durch einen schragen
Anschnitt des Nervs oder einen Versatz des Schallkopfs nach vorne bzw. hinten
- hatte dies eine Verkleinerung des im Ultraschallbild abgebildeten
Nervendurchmessers zur Konsequenz (vgl. Abb. 1). Um dem entgegenzuwirken,
wurde entsprechend dem UPSS-Protokoll darauf geachtet, dass zur Messung
der Anschnitt mit dem optisch groRtmaoglich darstellbaren Durchmesser gewahlt
wurde. Sowohl die Messung in der longitudinalen Achse als auch im Querschnitt
stellen etablierte Messverfahren dar.

Der pragnanteste Unterschied zwischen den Studien von Kim et al. (2015),
Takeuchi et al. (2017) und Metin Okmen et al. (2018) und der hier prasentierten
Arbeit ist der Stellenwert einer radikularen Symptomatik. So wurden in den drei
genannten Studien ausschlieRlich Patientinnen einbezogen, die hinsichtlich einer
ZR Symptome aufwiesen, wohingegen in dieser Arbeit die rein radiologische
Detektion einer neuroforaminalen Einengung ohne die Erfassung klinischer
Symptome stattfand. Die in dieser Arbeit akquirierten Patientinnen wurden auf
Grund einer vermuteten Neuropathie in der neurologischen Ambulanz vorstellig
und das Vorliegen einer neuroforaminalen Enge wurde retrospektiv erfasst. Eine
symptomatische ZR wurde lediglich bei neun der 49 Pateinten der Kontrollgruppe
beschrieben (Hartig et al. 2022). Durch den retrospektiven Charakter war es nicht
moglich eine vorliegende symptomatische ZR — sofern diese nicht eindeutig
dokumentiert wurde — nachzuweisen oder auszuschlieen. Mittels CT oder MRT
sichtbare Stenosen und Einengungen der Foramina intervertebralia auf dem
Boden spondylotischer Veranderungen oder Bandscheibenprotrusionen gehen

nicht zwangslaufig mit Symptomen einher (Teresi et al. 1987; Matsumoto et al.
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1998; Schwarz et al. 2018; Boden et al. 1990). Bei der bildgebenden
Untersuchung von Patientinnen mit typischen radikularen Beschwerden konnte
in zwei Studien neben dem Nachweis einer Kompression der klinisch zu
erwartenden Nervenwurzel in 45% (Kuijper et al. 2011) bzw. 30,7% (Schwarz et
al. 2018) ebenfalls eine foraminale Stenose von Nervenwurzeln ohne
korrelierende Symptomatik detektiert werden. Boden et al. (1990) diagnostizierte
bei ganzlich asymptomatischen ProbandIinnen mittels MRT bei 14% der unter 40
jahrigen und bei bis zu 28% der Patientinnen Uber 40 Jahre eine hochgradige
degenerative Veranderung mit einhergehender neuroforaminaler Einengung. In
einer Studie von Matsumoto et al. (1998) wurde die Pravalenz asymptomatischer
Stenosen mit 5,9% angegeben und es stellte sich ebenfalls eine Zunahme der
Haufigkeit mit steigendem Alter dar (Matsumoto et al. 1998). Es ist somit
festzuhalten, dass die rein radiologische Detektion einer neuroforaminalen
Einengung  einen haufigen  asymptomatischen Befund in  der
Allgemeinbevolkerung darstellt und bei der vorliegenden Arbeit in Anbetracht der
Abwesenheit einer beschriebenen klinischen Symptomatik in den meisten Fallen
von einer solchen asymptomatischen neuroforaminalen Einengungen

auszugehen ist.

Schwarz et al. (2018) beschaftigte sich mit der Fragestellung, ob die
Einbeziehung des Plexus brachialis (inklusive der Spinalnerven, Stamme/Trunci
und Bundel/Fasciculi) und der peripheren Nerven (N. medianus, N. ulnaris, N.
radialis) in die MRT-Untersuchung die Genauigkeit der Identifikation klinisch
betroffener Nervenwurzeln bei ZR verbessern kann. Fanden sich mittels MRT
Lasionen in zwei oder mehr Abschnitten des Plexus brachialis, die anatomisch
einer Nervenwurzel zugeordnet werden konnten, wurde die zugehdrige Wurzel
als positiv fir das Vorliegen einer Radikulopathie gewertet. Eine Lasion wurde
als Hyperintensitat in der T2-gewichteten MRT-Aufnahme und/oder als
Verdickung des Nervenabschnittes definiert. Mit dieser Maldgabe ergab sich eine
Sensitivitat von 81,3% und eine Spezifitat von 95,5% fur die Identifikation
betroffener Nervenwurzeln mittels MRT des Plexus brachialis. Hierdurch zeigte
sich, dass symptomatisch affektierte Nervenwurzeln im Gegensatz zu klinisch

nicht-betroffenen Nervenwurzeln regelhaft mit einer hyperintensen Lasion in der
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T2-gewichteten MRT-Aufnahme und/oder einer Verdickung der oben genannten
Nervenabschnitte des Plexus brachialis einhergehen. Diese Ergebnisse stutzen
die Vermutung, dass das Vorliegen einer Symptomatik einen maf3geblichen
Indikator fur eine Nervenschwellung darstellt. Es stellt sich die Vermutung, dass
neben einer reinen Kompression weitere Mechanismen sowohl zum Auftreten

einer Symptomatik als auch zu einer Verdickung der Nerven beitragen.

Vorangegangene Studien zeigten, dass insbesondere Schmerzen im Rahmen
einer Radikulopathie vermutlich nicht alleinig durch eine mechanische
Kompression bedingt  sind. Pathophysiologisch bedarf es zur
Schmerzentstehung ebenfalls einer chemischen Komponente (Kawakami et al.
1994; Yoon 2011). Hierzu zahlen unter anderem die Freisetzung von
Schmerzmediatoren und proinflammatorischer Zytokine durch sensible
Nervenzellen und geschadigtes Bandscheibengewebe, die eine Sensibilisierung
nozizeptiver Rezeptoren verursachen (Jonsson und Olmarker 2020; Leonardi
und Boos 2008; Cornefjord et al. 1995). Albrecht et al. (2018) zeigten, dass sich
bei Patientinnen mit chronisch symptomatischer lumbaler Radikulopathie mittels
PET/MRT-Diagnostik durchschnittlich signifikant hohere Signalintensitaten bei
der Detektion des neuroinflammatorischen Botenstoffes TSPO (18 kDa
translocator protein) im Vergleich zur nicht betroffenen Gegenseite und zu
gesunden Patientinnen nachweisen lieRen. Weiterhin wurden im Rahmen
symptomatischer lumbaler Bandscheibenprotrusionen erhohte Werte des
Enzyms Phospholipase A2 festgestellt, dem in folgenden Studien eine
inflammatorisches Potenzial zugeschrieben werden konnte (Saal 1995; Franson
et al. 1992; Saal et al. 1990). Die Autoren schrieben diesem Enzym die Fahigkeit
zum Auslosen nozizeptiver Reize, einer perineuralen Entzindung sowie eine
direkte Nervenschadigung mit daraus resultierender gestorter
Leitungseigenschaften der Nerven zu, was letztendlich in der Ausbildung von
Schmerzen, Schwache und Sensibilitdtsstorungen resultiere (Saal 1995). Es
lasst sich somit vermuten, dass eine chemisch-entzundlich Komponente bei der
Ausbildung insbesondere  schmerzhafter Symptome bei zervikalen
Radikulopathien eine wichtige Rolle spielt und dass es im Rahmen einer solchen

Entzindung - im Gegensatz zu einer rein mechanischen Einengung - zu einer
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Verdickung der Nervenwurzeln kommen kann, wie es in den Studien von Kim et
al. (2015), Takeuchi et al. (2017) und Metin Okmen et al. (2018) der Fall ist.

Ein weiterer wichtiger Unterschied zu der hier vorgelegten Arbeit besteht in der
Tatsache, dass die Studien von Kim et al. (2015) sowie Metin Okmen et al. (2018)
neben der klinischen Symptomatik zur Diagnosestellung einer kompressiven ZR
ebenfalls ein elektrophysiologisches Korrelat bedurften. Zwar wurden die
Patientlnnen in der hier vorgelegten Arbeit hinsichtlich des Vorliegens und der
Differenzierung einer PNP elektrophysiologisch untersucht, jedoch erfolgte keine
elektroneurographische Analyse zur Uberpriifung auf Schadigungsmuster, die
auf eine kompressive ZR hinweisen konnten. Es liegt die Vermutung nahe, dass
die die kontraren Ergebnisse auf die Berucksichtigung des Vorliegens von
klinischen Symptomen und/oder der Einbeziehung von ZR-typischen

elektrophysiologischen Schadigungsmuster zurtickzufihren sind.

In der hier vorliegenden Arbeit lie® sich die Aussage treffen, dass eine rein
radiologisch festgestellte neuroforaminale Einengung, wie sie bei bis zu 28% der
Patientinnen Uber 40 Jahre auftritt (Boden et al. 1990), nicht zu eine Verdickung
der Nervenwurzel fihrte (Hartig et al. 2022). Diese Erkenntnis lie} sich sowohl
im Vergleich der Nervenwurzeldicken von Patientinnen mit nicht eingeengten
Neuroforamen zu Patientinnen mit vorliegender Einengung im gesamten (leicht-
bis hochgradig) als auch im Vergleich zu Patientinnen mit ausschlieRlich
hochgradig eingeengten Neuroforamen treffen (Hartig et al. 2022). Bei klinischem
Verdacht auf eine kompressive Radikulopathie sollte in Anbetracht der Studien
von Kim et al. (2015), Takeuchi et al. (2017) und Metin Okmen et al. (2018) jedoch

Vorsicht geboten werden.

Vorangegangene Studien und Ubersichtsarbeiten zeigten, dass sich die GroRe
peripherer Nerven bei Vorliegen einer demyelinisierenden Polyneuropathie
signifikant von der NervengroRe von Patientinnen mit axonaler oder ohne PNP
unterscheidet (Grimm et al. 2014; Zaidman et al. 2009; Hobson-Webb 2013;
Telleman et al. 2018; Grimm et al. 2015; Grimm et al. 2018; Winter et al. 2019;
Zaidman et al. 2013). Erganzend kann mittels Ultraschalluntersuchung eine

detektierbare Vergrolierung der Nervenwurzeln im Rahmen demyelinisierender
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PNP festgestellt werden (Noto et al. 2015; Sugimoto et al. 2013a; Grimm et al.
2016a; Grimm et al. 2018). Die hier vorgestellte Arbeit bestatigte diese
Ergebnisse: Es zeichnete sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied der
Wurzeldurchmesser C5 und C6 im Rahmen einer demyelinisierenden PNP im
Gegensatz zu einer axonalen PNP bzw. gesunden Probandinnen ab (p < 0,001)
(Hartig et al. 2022). Dieser Unterschied zeigte sich unabhangig davon, ob eine
neuroforaminale Stenose vorlag oder nicht. Lediglich bei dem Vergleich zwischen
der Gruppe der demyelinisierenden PNP/ohne Stenose mit der
Kontrollgruppe/ohne Stenose ergab sich kein signifikanter Unterschied der
NervenwurzelgroRen (p > 0,05) (Hartig et al. 2022). Dies ist mutmallich der
kleinen Gruppengroflen und damit nicht ausreichenden Power dieses
statistischen Vergleichs geschuldet. Zwischen Patientinnen mit axonaler PNP
und Patientinnen der Kontrollgruppe konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Nervenwurzeldurchmessern gefunden werden (p > 0,05). Es
konnte weiterhin gezeigt werden, dass sich die Nervenwurzeln innerhalb einer
Polyneuropathie bzw. der Kontrollgruppe nicht zwischen Patientinnen mit und
ohne neuroforaminaler Enge unterschieden (p > 0,05) (Hartig et al. 2022). Somit
lasst sich festhalten, dass eine mittels MRT oder CT erfasste Einengung des
Neuroforamens keinen signifikanten Einfluss auf die Nervenwurzeldicke hatte -
sowohl im gesamten Patientenkollektiv, als auch innerhalb der untersuchten
Polyneuropathiegruppen (p > 0,05) (Hartig et al. 2022). Daraus resultiert, dass
neurosonographisch detektierte Nervenwurzelschwellungen im Rahmen der
PNP-Diagnostik weiterhin als Ausdruck einer Demyelinisierung gewertet werden
konnen, auch wenn bildgebend eine neuroforaminale Enge festgestellt wurde.
Mit dieser Arbeit Iasst sich wie bereits erwahnt jedoch keine Aussage uUber
modgliche Veranderungen der WurzelgrolRe bei Patientinnen mit zusatzlich
vorliegenden radikularen Symptomen oder ZR-typischen elektrophysiologischen
Schadigungsmustern treffen. Zu diesem Zwecke sind weitere Arbeiten mit
Erfassung der klinischen Prasentation der Patientlnnen hinsichtlich einer

zervikalen Radikulopathie erforderlich.

Mittels ROC-Kurve konnten weiterhin Grenzwerte far die

Nervenwurzeldurchmesser festgelegt werden, die eine Unterscheidung zwischen
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Patientinnen mit demyelinisierender PNP und Patientinnen mit axonaler oder
ohne PNP zulassen. Bei der Auswahl der Grenzwerte wurde das Augenmerk auf
eine hohe Spezifitat gelegt, um einen moglichst sicheren Ausschluss von
Patientinnen mit einer axonalen bzw. ohne PNP ab Werten oberhalb der
gewahlten Grenzwerte zu gewahrleisten. In Anlehnung an den UPS-Score zur
Differenzierung verschiedener Polyneuropathien (Grimm et al. 2018; Grimm et
al. 2015) wurde der Grenzwert fur die Dicke der Nervenwurzel C5 auf 3,0 mm
(Sensitivitat: 50,0%, Spezifitat: 95,0%) und fur die Dicke der Nervenwurzel C6
auf 4,2 mm (Sensitivitat: 55,0%, Spezifitat: 90,8%) festgelegt (Hartig et al. 2022).
Mittels ROC-Analyse ergaben sich vergleichbare Ergebnisse unter Einschluss
aller Patientlnnen als auch unter dem Einschluss von Patientinnen ohne
vorliegende neuroforaminale Enge (Hartig et al. 2022). Somit liegt die Vermutung
nahe, dass bei einer Verdickung der Nervenwurzel Uber die Grenzwerte hinaus
ein demyelinisierendes Krankheitsbild wahrscheinlich ist - unabhangig vom
Status des Neuroforamens. In Anbetracht der niedrigen Sensitivitat ist eine
demyelinisierende Erkrankung bei normwertigen Nervenwurzeldurchmessern
nicht mit groRer Sicherheit auszuschlielen. Auf Grund der niedrigen Pravalenz
und somit niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit demyelinisierender Erkrankungen
wurde der Ansatz einer moglichst hohen Spezifitat als fur den klinischen Alltag

am sinnvollsten erachtet.

Zwei Patienten in dem Patientenkollektiv wiesen aulRergewdhnlich hohe Werte
fur die Nervenwurzeln C5 und C6 im Rahmen des PNP-Screenings auf. Einer der
Patienten zeigte eine Verdickung der Nervenwurzel C5 von 5,0 mm und der
Nervenwurzel C6 von 11,0 mm im Rahmen einer CIDP. Auch bei dem zweiten
Patienten zeigte sich eine Verdickung der C5-Wurzel von 5,0 mm vor dem
Hintergrund einer multifokal erworbenen demyelinisierenden sensorischen und
motorischen Neuropathie (MADSAM). Hierbei handelte es sich um eine
Unterform der CIDP. Im Rahmen einer CIDP sind extrem ausgepragte
Nervenverdickungen in der Literatur beschrieben (Padua et al. 2014; Grimm et
al. 2017b).
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In der vorgestellten Arbeit konnte mittels Kovarianzanalyse kein signifikanter
Einfluss des Geschlechts oder des Alters auf die Nervenwurzeldicke festgestellt
werden p > 0,05 (Hartig et al. 2022). In der Literatur fanden sich unterschiedliche
und teilweise gegensatzliche Aussagen bezuglich des Einflusses verschiedener
Faktoren auf die Nervenwurzelgrofde. Haun et al. (2010) beschrieben einen
signifikanten Unterschied zwischen den Nervenwurzeln gesunder Manner und
Frauen fur die Nervenwurzeln C6 und C8 und eine Tendenz zu einem
signifikanten Unterschied fur die Wurzeln C5 und C7. Demgegenuber zeigten
andere Studien, dass das Geschlecht alleinig keinen signifikanten Einfluss auf
die peripheren Nerven, inklusive der zervikalen Wurzeln im Gesamten (Sugimoto
et al. 2013a) oder die Nervenwurzelgrof3e C5 bis C7 im Speziellen (Kido et al.
2019) aufweisen. In einer Studie von Boehm et al. (2014) zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Nervengrdlde des N. medianus, des N. ulnaris
und des N. radialis zwischen gesunden Mannern und Frauen, nicht jedoch in der
GrolRe der Nervenwurzeln C5 bis C7. Das Alter schien hierbei einen signifikanten
Einfluss auf die NervenwurzelgroRe C6, aber nicht auf die GrolRe der Wurzel C5
und C7 gesunder Probandinnen zu haben (Boehm et al. 2014). Des Weiteren
wird in vorangegangen Arbeiten aullerdem auf den Einfluss weiterer Faktoren
wie den Body-Mass-Index (BMI), die KoérpergroRe und das Korpergewicht
eingegangen. So schien der BMI gesunder Probandinnen in der Studie von
Sugimoto et al. (2013b) einen signifikanten Einfluss auf die Wurzelgrof3e C6 zu
haben. Andere Studie zeigten dass der BMI und die Korpergréf3e einen moderat
grolleren Einfluss auf die Normwerte peripherer Nerven (Zaidman et al. 2009)
inklusive der Nervenwurzeln C5 bis C8 (Won et al. 2012) als das Korpergewicht
hat. In einer Studie von Grimm et al. (2016c) fand sich eine Korrelation zwischen
der GroRRe peripherer Nerven, dem Korpergewicht und der Kérpergrolde, sowonhl
bei Patientinnen mit CIDP, als auch bei Probandinnen der Kontrollgruppe. Das
Alter hatte in dieser Studie keinen Einfluss auf die Nervengrofie (Grimm et al.
2016c¢). Sugimoto et al. (2013b) schrieben der Seite der dominanten Hand einen
signifikanten Einfluss auf die GroRRe peripherer Nerven zu, wohingegen andere
Studien diesen Unterschied nicht auffinden konnten (Won et al. 2012; Kido et al.

2019). Insgesamt prasentiert sich die bisherige Datenlage bezuglich moglicher
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Einflussparameter uneinheitlich, sodass eine abschlieRende Bewertung der in
dieser Studie beobachteten Kovariaten nicht mdglich ist und weitergehende

Untersuchungen notwendig sind.

Hinsichtlich der Nervenwurzeldurchmesser der Patientinnen ohne PNP
(=Kontrollgruppe mit und ohne neuroforaminale Enge) ergaben sich in dieser
Arbeit vergleichbare Werte zu bereits veroffentlichen Referenzwerten (siehe
Tabelle 9).

Tabelle 9: Vergleich der Nervenwurzeldurchmesser gesunder Probandlinnen

modifiziert nach Hartig et al. (2022)

Vergleich der sonographisch ermittelten Nervenwurzeldurchmesser bereits publizierter
Referenzwerte gesunder Probandinnen mit den Durchmessern von Patientinnen ohne PNP
(Kontrollgruppe) der vorliegenden Arbeit. Angegeben wurde der Median + Standardabweichung,
alle Einheiten sind in Millimeter. PNP = Polyneuropathie.

Hartig et al. Haun et al. Sugimoto et al. Takeuchi et al. Grimm et al.
(2022) (2010) (2013a) (2014) (2018)
n 49 33 60 219 100
C5 24+0,3 28+0,6 2,14 £ 0,30 28+0,5 24+0,3
C6 3,5+0,5 3,5+0,7 2,99 £ 0,45 3,7+£0,6 3404

Diese Arbeit weist einige Limitationen auf. Insgesamt wurden 182 Patientinnen
in die Auswertung eingeschlossen. Insbesondere im Vergleich der Untergruppen
— nach Aufteilung entsprechend der PNP und des Status des Neuroforamens —
kam es mitunter zu kleinen Gruppengrof3en. In den statistischen Vergleichen der
Untergruppen kann die kleine Gruppengrof3e zu einer geringen Power des
gewahlten Tests fuhren, sodass ein nicht-signifikantes Ergebnis in diesen Fallen
mit Vorsicht interpretiert werden sollte. Weiterhin limitierend ist der retrospektive
Charakter der Datenerfassung, sodass erganzende Informationen nicht erhoben
werden konnten. Hierzu zahlt mal3geblich die Erfassung von Daten, die Hinweise
auf das Vorliegen einer kompressiven ZR ergeben kdnnten, wie eine radikulare
Symptomatik oder elektrophysiologische Untersuchungen. Daraus resultierend

begrenzt sich die Aussagekraft dieser Arbeit auf die rein radiologische
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Feststellung einer neuroforaminalen Einengung. Des Weiteren kann die Art der
Patientenauswahl zu einer Verzerrung gefuhrt haben: Die meisten Patientlnnen
wurden auf Grund einer vermuteten PNP zur Ultraschalluntersuchung der
peripheren Nerven vorgestellt, auch wenn sich diese bei den Patientinnen der
Kontrollgruppe nicht nachweisen lie. Zuletzt waren Alter und Geschlecht die
einzig erfassten demographischen Daten. Einen mdglichen Einfluss der
KorpergroRe, des Korpergewichts, des BMI oder weiteren Faktoren konnte somit

nicht erfasst und beurteilt werden.
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5 Zusammenfassung

Nervenwurzeln verlassen den Spinalkanal paarig Uber die Foramina
intervertebralia (Neuroforamina). Durch meist degenerative Veranderung der
Wirbelsaule kann es zu Einengungen der Foramina kommen, welche sich mittels
bildgebender Verfahren wie der CT- oder der MRT-Untersuchung darstellen

lassen.

Die Nervenwurzeln selbst sind mit Hilfe der Sonographie gut darstellbar und in
ihrer GroRe erfassbar. Im Rahmen der Polyneuropathie-Diagnostik hat die
Ultraschalluntersuchung der Nerven einen wichtigen Stellenwert eingenommen.
Der Begriff der Polyneuropathie bezeichnet eine heterogene Gruppe
verschiedener Erkrankungen, die mit einer generalisierten Schadigung der
peripheren Nerven einhergeht. Insbesondere demyelinisierende
Polyneuropathien gehen gehauft mit einer Verdickung von Nerven einher, die mit
Hilfe der Sonographie detektiert werden kann. Der Untersuchung der zervikalen
Nervenwurzeln kommt besondere Bedeutung zu, da Schwellungen in diesen
proximalen  Nervenabschnitten  Hinweise speziell auf entzundliche

Polyneuropathien wie das Guillain-Barré-Syndrom oder die CIDP liefern kénnen.

In dieser Arbeit wurde der Fragestellung nachgegangen, ob eine mittels MRT
oder CT festgestellte Einengung des Neuroforamens mit einer im Ultraschall
erfassbaren Verdickung der Nervenwurzel einhergeht und dies somit das
Kriterium der Nervenwurzelverdickung im Rahmen der PNP-Diagnostik
beeintrachtigen kann. Weiterhin sollten verschiedene Polyneuropathien
hinsichtlich ihrer Nervenwurzeldurchmesser verglichen und auf einen mdglichen

Einfluss einer begleitenden neuroforaminalen Einengung untersucht werden.

Es erfolgte die retrospektive Erfassung sonographisch ermittelter Durchmesser
der Nervenwurzeln C5 und C6 von Patientinnen mit diversen PNP (eingeteilt in
demyelinisierende und axonale PNP) sowie von Patientinnen ohne PNP. Um die
Beschaffenheit der Neuroforamina beurteilen zu konnen, war das Vorliegen einer
stattgehabten MRT- oder CT-Untersuchung der Halswirbelsaule oder des Plexus
brachialis notwendig, die von einem Radiologen bezuglich des Vorliegens und

des Grades einer neuroforaminalen Enge beurteilt wurden.
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Nach Auswertung der Daten kdnnen folgenden Aussagen getroffen werden:

(1) Eine radiologisch festgestellte neuroforaminale Einengung hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die sonographisch bestimmten Nervenwurzel-

durchmesser.

(2) Patientinnen mit demyelinisierender PNP hatten groRere Nervenwurzeln als

Patienten mit axonaler oder ohne PNP.

(3) Innerhalb der Gruppen (demyelinisierende PNP/ axonale PNP/ keine PNP)
hatte das Vorliegen einer neuroforaminalen Einengung keinen signifikanten

Einfluss auf die Nervenwurzeldurchmesser.

(4) Es liel3en sich Grenzwerte fir das Vorliegen einer demyelinisierenden PNP
in Abgrenzung zu Patientlnnen mit axonaler und ohne PNP bestimmen —
unabhangig davon, ob Patientlnnen mit neuroforaminaler Enge in die

Auswertung miteinbezogen oder ausgeschlossen wurden.

Wichtigste Limitation dieser Arbeit ist, dass alle radiologisch feststellbaren
neuroforaminalen Engen berucksichtigt wurden. Es ist anzunehmen, dass nur in
einem Teil dieser Falle eine tatsachliche kompressive Radikulopathie vorlag; eine
etwaige Schwellung der Nervenwurzeln in einer solchen Untergruppe ware in
dieser Arbeit mdglicherweise statistisch nicht erfasst. Kompressive
Radikulopathien gehen allerdings Ublicherweise mit einem entsprechenden
klinischen Syndrom einher. Fir die klinische Praxis kann aus dieser Arbeit also
geschlussfolgert werden, dass von neuroforaminalen Engen per se keine
Verfalschung der diagnostischen Aussagekraft der Nervensonographie in der
PNP-Diagnostik beflrchtet werden muss, bei klinischem Verdacht auf eine
kompressive Radikulopathie jedoch Vorsicht geboten ist. Um den Einfluss
symptomatischer Nervenwurzelkompressionen im Sinne einer kompressiven
Radikulopathie beurteilen zu kénnen, sollten weitere Untersuchungen an diese

Arbeit angeschlossen werden.
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