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2 Abkiirzungsverzeichnis
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3 Zusammenfassung

Patienten mit Multiplem Myelom (MM), Morbus Waldenstrom und monoklonaler
Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) weisen nicht selten Beschwerden
aufgrund polyneuropathischer Verdnderungen auf. Etwa ein Drittel der Patienten mit
Paraproteindmien leiden unter einer Polyneuropathie. Bisher gibt es keine klaren Kriterien
fiir eine Therapieindikation der zu Grunde liegenden Erkrankung bei Auftreten von
Neuropathien.

Im Rahmen dieser Dissertation wurden 100 Patienten mit o.g. Erkrankungen sowie 19
Probanden einer klinisch neurologischen Untersuchung mittels Scores (Neuropathie
Symptom Score (NSS), Neuropathie Defizit Score (NDS) sowie inflammatory neuropathy
cause and treatment sensory sumscore (ISS)) sowie der konventionellen
Elektrophysiologie des N. medianus und N. peroneus unterzogen. Zusétzlich kam die
bisher nicht routineméfig angewandte Kollisionstechnik am N. peroneus zum Einsatz.

Die klinisch etablierten Scores zeigten in unserer Untersuchung bei Gammopathie
Patienten nur miBige Sensitivititen und Spezifititen. Daher entwickelten wir den
Gammopathie Neuropathie Score aus den uns vorliegenden Ergebnissen des Neuropathie
Defizit Score und ISS mit dem Ergebnis einer deutlich besseren Sensitivitdt und Spezifitit
in diesem Patientenkollektiv.

Die elektrophysiologische Untersuchung des N. medianus erwies sich als insgesamt
ungeeignet fliir den Nachweis gammopathie-assoziierter, neuropathischer Schiadigungen.
Bei der Untersuchung des N. peroneus hingegen traten im Patientenkollektiv signifikante
Unterschiede sowohl der distal motorischen Latenz (DML), als auch der Amplitude sowie
der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) im Vergleich zum Kontrollkollektiv —auf.
Uberraschenderweise fanden sich auch bei den MGUS- Patienten signifikante
Schadigungszeichen des N. peroneus in der Elektrophysiologie. Somit muss die
Signifikanz einer bisher als MGUS bezeichneten, frithen monoklonalen Gammopathie
moglicherweise neu bewertet werden.

Mit der Kollisionstechnik konnte in unserer Untersuchung eine bessere Zuordnung von
Gammopathie-Patienten mit nicht eindeutigen Untersuchungsergebnissen in der
konventionellen Elektrophysiologie zu entweder neurologisch geschéddigten oder nicht

geschédigten Patienten erfolgen.
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Aufgrund der uns vorliegenden Ergebnisse empfehlen wir die Anwendung des
Gammopathie Neuropathie Scores als Screening-Verfahren auf neurologische Schadigung,
sowie gegebenenfalls eine weiterfilhrende Diagnostik nach dem hier vorgeschlagenen

Algorithmus zur neurologischen Untersuchung von Patienten mit Gammopathien.
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4 Grundlagen

4.1 Multiples Myelom

4.1.1 Allgemeines

Das Multiple Myelom (MM) ist eine Neoplasie der B-Zell-Reihe, dessen Ausgangspunkt
eine maligne Proliferation eines aus reifen B-Zellen hervorgegangenen Plasmazellklons
darstellt. Die FErkrankung ist gekennzeichnet durch die Akkumulation klonaler
Plasmazellen im Knochenmark, den Nachweis monoklonaler Immunglobuline oder deren
Fragmente (Paraproteine) im Serum und/oder Harn, sowie durch osteolytische
Knochenlésionen (K. Hiibel et al., 2003). Myelome, die keine intakten Immunglobuline,
sondern ausschlieBlich freie Kappa- oder Lambda- Leichtketten bilden, bezeichnet man als
Leichtketten- oder Bence-Jones-Myelom. In 1% bis 2% der Fille findet man ein
asekretorisches MM, bei dem weder im Serum noch im Urin ein monoklonales
Immunglobulin nachweisbar ist. In der Regel verliduft die Erkrankung systemisch, sehr
selten treten solitdre und extramedulldre Plasmozytome auf. Der Nachweis maligner
Plasmazellen im Blutausstrich verschlechtert die Prognose. Findet man mehr als 2000
Myelomzellen/pul Blut, bzw. sind im Differentialblutbild mehr als 20% der kernhaltigen
Zellen Plasmazellen, spricht man von Plasmazellleukdmie (Goldschmidt et al., 2004).

Weiterhin muss man vom symptomatischen und behandlungspflichtigen MM das
sogenannte ,,smoldering* (schwelende) und das indolente Myelom abgrenzen, die zum Teil
tiber Jahre keiner Therapie bediirfen. Die Kriterien zur Diagnose eines smoldering multiple

myeloma sind (Keyl, Greipp, 1980, zit. in Onkologe 2004):

- Monoklonales Protein im Serum > 30 g/l,
- Anteil von Plasmazellen im Knochenmark von 10% — 30%,
- Fehlen von Andmie, Niereninsuffizienz sowie osteolytischen

Knochenldsionen

Eine prdmaligne Verdnderung stellt die monoklonale Gammopathie unbestimmter
Signifikanz (MGUS) dar, bei der keine Zeichen der Malignitdt nachgewiesen werden
konnen. Hier findet man lediglich eine niedrige Konzentration des Paraproteins im Serum

und/oder Urin, im Knochenmark liegt der Anteil monoklonaler Zellen unter 10%. Die
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Progressionswahrscheinlichkeit von MGUS zum MM betrégt etwa 1% pro Jahr (R.A. Kyle
et al., 2002). Tab. 4.1 zeigt die Differenzierung zwischen MM und MGUS.

Tab. 4.1: Differenzierung MGUS und Multiples Myelom

MGUS MM
Skelett Keine MM-typischen Haufig Osteolysen oder
Veranderungen generalisierte
Osteopenie/Osteoporose
Monoklonales Ig im Serum IgG <35 g/l Unter Umstédnden héher
IgA <20 g/l Oft Anstieg zu beobachten
Konstanz des Befundes
Polyklonale Ig im Serum Nicht erniedrigt Meist erniedrigt
Bence-Jones-Protein Unter 1 g/d Unter Umstédnden hoher
Plasmazellen im Knochenmark Max. 10% Meist > 30%
Extramedullire Plasmazellherde Nie vorhanden Bei 5-10% der Patienten
vorhanden

Animie, Thrombozytopenie

Nicht vorhanden

Bei 50-60% der
Patienten vorhanden

Nierenfunktion Nicht eingeschrankt Bei 20% der Patienten
eingeschrankt
Hyperkalzimie Nicht vorhanden In 15% der Patienten
vorhanden
Plasmazell-Labelling Index Immer <1% Meist >1%
FACS-Nachweis von Nicht moglich Meist moglich

zirkulierenden Plasmazellen

Modifiziert nach: H. Goldschmidt, F.W. Cremer, T.M. Moéhler. 2004. Multiples Myelom: Diagnose
und Klinik. Onkologe, 10: 809-819.

Weiterhin zdhlen zu dem Formenkreis der klonalen Plasmazellerkrankungen der Morbus
Waldenstrom sowie die AL-Amyloidose.

Der M. Waldenstrom ist gekennzeichnet durch die Bildung von monoklonalem IgM. Nach
der WHO-Klassifikation ist die Erkrankung den lymphoplasmozytischen Lymphomen
zugeordnet. Die Bezeichnung Makroglobulindmie Waldenstrom sollte nur dann verwendet
werden, wenn gleichzeitig ein monoklonales IgM-Protein und ein histologisch
nachgewiesenes lymphoplasmozytisches Lymphom vorliegt, denn auch bei anderen B-
Zell-Lymphomen und bei MGUS kann eine Produktion monoklonaler IgM-Proteine
vorhanden sein (R.A. Kyle et al., 2003).

Bei der AL-Amyloidose kommt es durch die pathologische Vermehrung von Plasmazellen
zur Bildung monoklonaler, strukturell verdnderter Leichtketten bzw. deren Fragmente, die
als Amyloid abgelagert werden. Dreimal hdufiger findet man dabei Lambda-Leichtketten
als Kappa-Leichtketten. Das entscheidende Kriterium zur Bildung von Amyloid ist, dass

bestimmte Anteile der Proteine eine B-Faltblattstruktur aufweisen, welche die Aggregation
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der Molekiile fordert. Hierdurch entstehen Amyloidfilamente, die sich wiederum zu
Amyloidfibrillen zusammenlagern. Diese sind fiir den Korper nicht mehr abbaubar und
werden abgelagert. Die AL-Amyloidose findet man bei ca. 15% der Patienten mit MM,
sowie beim M. Waldenstrom. Die am haufigsten betroffenen Organe sind die Nieren und

das Herz, prinzipiell kann aber jedes Organ, mit Ausnahme des Gehirns, betroffen sein (U.

Hegenbart, 2014).

4.1.2 Epidemiologie

Das MM stellt den hdufigsten Tumor von Knochenmark und Knochen dar. In dem
Zeitraum von 1940 bis 1970 war eine Zunahme der Inzidenz um 145% zu verzeichnen (K.
Hiibel et al., 2003), derzeit betrigt diese bei Ménnern 5,7/100.000 und bei Frauen
3,7/100.000 mit zunehmender Tendenz (Schriftenreihe des gemeinsamen Krebsregisters
der Lander Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der
Freistaaten Sachsen und Thiiringen 1/2012). Bei élteren Menschen ab dem 6.
Lebensjahrzehnt steigt die Inzidenz auf 9-10/100.000 an. Frauen sind mit 45% etwas
seltener betroffen als Minner mit 55%. Die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen

Typen ist in Abb. 4.1 dargestellt.

m|gD

u | eichtketten-
Myelom

Abb. 4.1: Hiufigkeitsverteilung der Multiplen Myelome
K. Hiibel et al., 2003.

Der M. Waldenstrom ist eine wesentlich seltener auftretende Erkrankung mit einer
Inzidenz von 1/100.000. In den USA schitzt man etwa 1500 (M.A. Dimopoulos et al.,
1994) Neuerkrankungen pro Jahr. Der Anteil von Méanner und der weillen Bevdlkerung ist
etwas hoher. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren (M.A. Dimopoulos et al.,
1994).
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4.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie des M. Waldenstrdms und des MM sind bis heute unbekannt. Es gibt
Hinweise auf eine genetische Pradisposition durch die Beobachtung familidrer Haufungen.
Weiterhin scheinen beim MM ionisierende Strahlen eine auslésende Rolle zu spielen. So
fand man bei den Uberlebenden der amerikanischen Atombombenangriffe in Japan im
zweiten Weltkrieg eine erhohte Inzidenz von MM (K. Hiibel et al., 2003).

In Tierexperimenten mit Mausen lassen sich bei bestimmten Inzuchtstimmen durch die
intraperitoneale ~ Verabreichung von  Olen, Kunststoffen und  Chemikalien
plasmozytomdhnliche Krankheitsbilder induzieren (K. Hiibel et al., 2003).

Die molekulare Pathogenese des MM ist ein mehrstufiger Prozess, der zum einen durch
komplexe genetische Verdnderungen der Myelomzellen und zum anderen durch
Eigenschaften des Knochenmarkstromas bedingt ist (Abb. 4.2).

Eine friihe chromosomale Verdnderung ist die Translokation des Immunglobulin-
Schwerketten-Gens, wodurch es zu einer Dysregulation von Onkogenen der
Translokationspartner-Region kommt, z.B. Cyclin D1 auf 11q13 oder fgfr3/mmset auf
4p16.3. Eine weitere frilhe Verdnderung ist die Deletion des Chromosom 13q. Hier
vermutet man ein kritisches Tumorsuppressorgen (J. Drach. 2004).

Von den Knochenmarkstromazellen werden die Proliferation und das Uberleben von
Myelomzellen durch Zytokine unterstiitzt (W. Kuehl et al. 2002; K. Anderson. 2003). Die
Grundlage fiir die osteolytischen Knochenverdnderungen werden durch Osteoklasten
aktivierende Faktoren, z.B. dem MIPla sowie einem Ungleichgewicht im

RANKL/Osteoprotegerin-System gebildet.
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Initiation ” Progression

Germmal centre == Bone marrow Peripheral blood

Post-germinal- 3 Smouldering = :
centre B cell MGUS —_— myeloma — Myeloma —

Inherited variants |

Primary genetic events:

* |IGH@ translocations

= Hyperdiploidy |y |
— Secondary genetic events:

= Copy number abnormalities
* DNA hypomethylation

* Acquired mutations

Migration and
founder effect

Abb. 4.2: Initiation und Progression des Myeloms
G. Morgan, B. Walker, F. Davies. 2012. The genetic architecture of multiple myeloma. Nature
reviews/Cancer, 12: 335-348.

Durch diese Prozesse kommt es zu einer klonalen Vermehrung der Myelomzellen, die
Antikorper oder Antikorperteile produzieren. Das Knochenmark wird von den
Plasmazellen infiltriert und die normale Hamatopoese verdriangt, so dass sich eine Anédmie,
Leukozytopenie sowie eine Thrombozytopenie entwickeln konnen. Weiterhin setzen die
maligen Zellen Wachstumsfaktoren und Zytokine frei, die zu einer Osteoklasten-
Aktivierung und damit zum Knochenabbau fiihren (K. Hiibel et al. 2003).

Auch beim M. Waldenstrom kommt es zu einer ungehemmten Vermehrung von reifen,
aber funktionsgestdrten B-Lymphozyten mit einer Uberproduktion von IgM sowie zu einer
Infiltration v.a. der Milz, der Lymphknoten und des Knochenmarks, wodurch sich eine
hidmatopoetische Insuffizienz entwickeln kann. Die produzierten IgM-Molekiile haben eine
hohe Wasserbindung, woraus ein erhdhter osmotischer Druck resultiert. Diese IgM-
Molekiile konnen Aggregate bilden, welche die Viskositit des Blutes erhhen. Dadurch
kommt es zu einer Verschlechterung der FlieBeigenschaften mit der Folge einer gestorten

Mikrozirkulation (M. Hensel et al. 2007).
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4.1.4 Symptomatik

Die Initialsymptome des MM sind haufig uncharakteristisch, weswegen die Diagnose oft
erst nach Monaten gestellt wird. Tab. 4.2 zeigt die Haufigkeit der wichtigsten klinischen

Zeichen und Symptome.

Tab. 4.2: Klinische Zeichen und Symptome zum Zeitpunkt der Diagnose von 1000 konsekutiv
untersuchten Patienten mit MM an der Med. Klinik und Poliklinik V der Universitit
Heidelberg im Zeitraum 1992-2004 (Mehrfachnennungen méglich)

Symptom % der Patienten
Knochenschmerzen incl. Frakturen 71
Animie 48
Frakturen, die einer orthopidischen od. chirurgischen Therapie bedurften 10
Schwere bakterielle Infektionen 5
Zentralnervose Symptome 3
Periphere Neuropathie 3
Urimie 3
Verstirkte Blutungsneigung 3
Herpes zoster 2
Fieber als B-Symptom 1
Odeme 1
Symptomlos (Diagnose infolge einer Routineuntersuchung) 10

Skelettschmerzen stehen im Vordergrund der Beschwerden, vor allem in Form von
belastungs- und bewegungsabhingigen Riickenschmerzen. Bei 60-80% der Patienten sind
bereits zum Diagnosezeitpunkt Knochenschiddigungen in Form von Osteopenien,
Osteolysen und/oder pathologischen Frakturen vorhanden. Eine Trias aus
Knochenschmerzen, Sturzsenkung und Anémie ist hochstverdichtig auf die Diagnose eines
MM. Eine gehéufte Infektanfilligkeit mit zum Teil schwerem Verlauf sollte ebenfalls an
die Diagnose MM denken lassen (H. Goldschmidt et al. 2004).

Etwa die Hélfte der Patienten entwickelt das klinische Bild einer Niereninsuffizienz (M. A.
Dimopoulos et al. 2010). Als Ursache fiir die renale Schidigung kommen zum einen
potentiell reversible Faktoren in Frage, wie z.B. eine Hyperkalzdmie und zum anderen die
renale Elimination von Leichtketten. Die Leichtketten werden glomerulér filtriert und
grofltenteils proximal tubuldr riickresobiert. Durch eine pathologisch gesteigerte
Produktion dieser Leichtketten beim MM wird das Resorptionsmaximum iiberschritten und
die Leichtketten im Urin (hier auch als Bence-Jones-Protein bezeichnet) ausgeschieden.
Durch diese renale Ausscheidung der Leichtketten kommt es in Anwesenheit des Tamm-
Horsefall-Protein zu einer Ausfiallung und damit zu einer tubuldren Obstruktion, sowie zu

einer glomeruldren bzw. vaskuldren Schidigung mit den Folgen einer Myelomniere (ca.
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40%), AL-Amyloidose (ca. 30%), Leichtkettennephropathie (ca. 20%), oder einer
chronisch- tubulointerstitiellen Nephropathie (ca. 10%) (M.A. Dimopoulos et al. 2008).

Im Rahmen eines Hyperkalzdmiesyndroms kann es zu einer zunehmenden Miidigkeit, zu
agitierten Krankheitsbildern bis hin zur Bewusstlosigkeit kommen (K. Hiibel et al. 2003).
Der Allgemeinzustand der Patienten mit MM in hoheren Stadien ist in der Regel reduziert
und geht oft mit der klinischen Symptomatik einer Andmie einher. Durch die Ablagerung
von AL-Amyloid konnen sich Organinsuffizienzen entwickeln, die bei etwa 5% der
Patienten zu finden sind (H. Goldschmidt et al. 2004). Durch die Uberproduktion von
Immunglobulinen kann sich ein Hyperviskositdtssyndrom ausbilden, das sich u.a. durch
eine erhohte Blutungsneigung, aber auch durch Thrombosen, Kopfschmerzen, Miidigkeit,
Visus- und Horverlust sowie einer koronaren Herzkrankheit bemerkbar machen kann.

Die Symptomatik beim M. Waldenstrom dhnelt der des MM, jedoch findet man hier keine
Knochenzerstorung durch Osteolysen und pathologische Frakturen. Zunichst ist die
Erkrankung oft asymptomatisch und wird zufillig, wie auch die MGUS, in einer
Blutuntersuchung entdeckt. Zwei Drittel der Patienten leiden unter Miidigkeit und bei etwa
einem Viertel findet man Funktionsstérungen des zentralen und peripheren Nervensystems,
bis zu 20% der Patienten entwickeln eine periphere Polyneuropathie. Weiterhin kann eine
B-Symptomatik (Fieber unklarer Genese, massiver Nachtschweifl, ungewollter
Gewichtsverlust > 10% des Korpergewichts innerhalb 6 Monaten), eine
Hepatosplenomegalie (20%), eine Lymphadenopathie (15%), ein Hyperviskosititssyndrom
sowie ein Raynaud-Syndrom auftreten (M. Hense et al. 2007).

Wie bereits oben erwdhnt, konnen sowohl beim MM, als auch beim M. Waldenstrom und
MGUS bedingt durch die Gammopathie auch Polyneuropathien auftreten. Auch in Folge
einer Chemotherapie konnen polyneuropathische Verdanderungen auftreten. Bisher konnen
die PNP jedoch nur schlecht quantifiziert und hinsichtlich ihrer Bedeutung als Indikator fiir

eine Therapienotwendigkeit der zugrunde liegenden Gammopathie eingeschétzt werden.

4.1.5 Diagnostik

Ziel der diagnostischen MafBnahmen beim MM sind die Diagnosesicherung, die
Stadieneinteilung, sowie eine orientierende Uberpriifung der Organfunktionen.

Zur Basisdiagnostik zdhlen die Anamnese und die klinische Untersuchung, bei der man
besonders auf Wirbelsdulenverdnderungen, auf neurologische Auffélligkeiten, sowie
Andmie- und Blutungszeichen achten sollte. Weiterhin wichtig sind ein Labor, eine

bildgebende Diagnostik und eine Knochenmarkuntersuchung. Wichtig filir die
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Stadieneinteilung ist die Bestimmung des Blutbildes, vor allem des Himoglobins. Bei 50%
der Patienten findet man bereits zum Diagnosezeitpunkt eine Andmie, seltener eine Leuko-
und Thrombozytopenie (H. Goldschmidt et al. 2004).

Eine besondere Bedeutung kommt dem Kalzium zu, da es im Rahmen einer
Hyperkalzdmie zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion kommen kann. Zur
Einschitzung der Nierenfunktion bestimmt man die Kreatinin- und Harnstoff-
konzentration im Serum, sowie die Kreatininclearance (H. Goldschmidt et al. 2004).

Zur Diagnosesicherung und zur Klassifikation des produzierten Paraproteins fiihrt man
eine Eiweifldiagnostik im Serum und im Urin durch. Diese beinhaltet im Serum das
Gesamtprotein, das Albumin, eine quantitative Bestimmung der Immunglobuline, eine
Serumproteinelektrophorese mit Bestimmung des M-Gradienten, der allerdings bei dem
seltenen asekretorischen MM und dem Bence-Jones-Myelom nicht nachweisbar ist, siche
Abb. 4.3, sowie eine Immunfixationselektrophorese. Im 24-h-Sammelurin bestimmt man
die Protein- und Leichtkettenausscheidung (Bence-Jones-Protein) sowie eine Urinprotein-

Elektrophorese und eine Immunfixationselektrophorese (H. Goldschmidt et al. 2004).

Unauffillige Monoklonale Gammaopathie
Proteinelektrophorese r'] unbekannter Signifikanz

M-Gradient

+‘J M- +/ .

Abumin o, o2 B - Globuline Albumin ;w3 r=Globuiline
Multiples Myelom Multiples Myelom
H vom lgG-Typ q vom Bence Jones-Typ

M-Gradient

e e Lf"’\:;

Albumin @ w3 i~Globuline Albumin a; @3 P 1-Globuline

Abb. 4.3: Serumproteinelektrophoresen
H. Goldschmidt, F.W. Cremer, T.M. Mohler. 2004. Multiples Myelom: Diagnose und Klinik.
Onkologe, 10: 809-819.

Fehlt der Nachweis eines monoklonalen Proteins in der Standarddiagnostik, dann kann
man mit dem sehr sensitiven Freelite-Test das Verhéltnis von freien k- und A-Leichtketten

im Serum bestimmen (M. Drayson et al. 2001). Bei ca. 70% der asekretorischen MM kann
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dadurch ein pathologisches Verhiltnis zwischen den freien Leichtketten identifiziert
werden (H. Goldschmidt et al. 2004). Der Vorteil des Freelite-Tests ist, dass er ecine
frithzeitige Diagnose unabhédngig von der Nierenfunktion, sowie eine bessere Verlaufs-
und Therapiekontrolle ermdglicht.

Zur Verlaufskontrolle und als Parameter mit hoher prognostischer Relevanz (B. Barlogie et
al. 2004) werden das B,-Mikroglobulin, das gut mit der Myelomzellmasse korreliert, das
Albumin, die Laktatdehydrogenase und das CrP als Indikator fiir die Erh6hung von IL-6,
IL-1 und TNF-a bestimmt (K. Hiibel et al. 2003).

In dem durch eine Beckenkammpunktion gewonnenen Knochenmarkausstrich und in der
Histologie erkennt man eine Infiltration mit einer Vermehrung polymorpher, oft
mehrkerniger Plasmazellen (K. Hiibel et al. 2003).

Die bildgebende Diagnostik mittels konventionellen Rontgen ist beim MM besonders
umfangreich. Klassischerweise wurde bislang eine Rontgenuntersuchung nach dem
»Pariser Schema“ durchgefiihrt, bei dem die langen Rohrenknochen, das Achsenskelett,
das Becken, die Rippen und der Schidel gerontgt werden. Im Rontgenbild kann man eine
diffuse, generalisierte Osteoporose und/oder lokalisierte Osteolysen finden, die
typischerweise in der Skelettszintigraphie negativ sind (K. Hiibel et al. 2003).
Charakteristisch fiir das MM ist der ,,Schrotschussschidel”. Wegen der Genauigkeit, mit
der man Knochendestruktionen in der Computertomografie (CT) beurteilen kann, hat diese
Untersuchungstechnik heute weitgehend das konventionelle Roéntgen nach ,,Pariser
Schema“ ersetzt.

Bei einem unauffélligen radiologischen Befund und Schmerzen sowie der Frithform des
MM ist ggf. das MRT indiziert. Mittels MRT kann man nachweisen, ob eine Infiltration
des Knochenmarks vorliegt, auch bevor klassische Osteolysen aufgetreten sind. Zudem
kann man die Tumormasse besser abschétzen (S. Kusumoto et al. 1997; A. Baur et al.
2002). Zum Nachweis von aktiven Myelomherden eignet sich auch die
Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie ~ (FDG-PET), in der Regel
kombiniert mit einer CT-Untersuchung (PET/CT). Diese Untersuchungstechnik hat sich
allerdings bisher nicht als Standard durchgesetzt.

Bei Patienten unter dem 70. Lebensjahr sollte man eine zytogenetische Untersuchung
mittels  Interphasen-Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung  (FISH)  durchfiihren  (H.
Goldschmidt et al. 2004). Dies dient dazu, komplexe strukturelle und numerische

Chromosomenverdanderungen, die Aussagen iiber Prognose geben kénnen, nachzuweisen.
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Zur Diagnosesicherung eignen sich Kriterien, die durch Durie etabliert wurden (B. Durie.
1986; R. Woodruff et al. 1979; Tab. 4.3). Hier gilt die Diagnose als gesichert, wenn

mindestens ein Major- und ein Minorkriterium oder 3 Minorkriterien erfiillt sind.

Tab. 4.3: Diagnosesicherung nach Durie

Majorkriterien

I  Plasmazelltumor

I’ Knochenmarkplasmozytose >30%

IIT Monoklonales IgG >35 g/l oder
Monoklonales IgA >20 g/l oder
Bence-Jones-Proteinurie >1 g/24h

Minorkriterien

A Knochenmarkplasmozytose 10-30%

B Monoklonales IgG <35 g/l oder
Monoklonales IgA <20 g/l

C Lytische Knochenliisionen
D Suppression der polyklonalen Immunglobuline

H. Goldschmidt, F.W. Cremer, T.M. Mdéhler. 2004

Die Durie-Kriterien sind aktuell allerdings weitgehend durch ein leichter handhabbares
Diagnosesicherungssystem der International Myeloma Foundation ersetzt worden, das in

Tab. 4.4 dargestellt ist.

Tab. 4.4: Kriterien zur Diagnosesicherung des MM entsprechend des Boards der IMFC15J:
Alle 3 Kriterien miissen erfiillt sein

1. Monoklonale Plasmazellen im Knochenmark > 10% und/oder ein durch Biopsie gesicherter
Plasmozytomherd

2. Nachweis ein monoklonalen Proteins im Serum und/oder Urin
3. Myelomassoziierte Organdysfunktion (mind. eine)
(O) Kalziumerhohung im Blut (Serumkalzium > 10,5 mg/l oder oberhalb des Referenzwertes)
(R) Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 2mg/dl)
(A) Animie (Himoglobin < 10 g/dl oder 2g unterhalb des Referenzwertes)
(B) Osteolysen oder Osteoporose

H. Goldschmidt, F.W. Cremer, T.M. Moéhler. 2004

Die Diagnostik bei M. Waldenstrom dhnelt der des MM. In der Labordiagnostik sieht man
haufig eine Anémie, Thrombozytopenie sowie Leukozytopenie, die
Blutsenkungsgeschwindigkeit ist stark erhoht, ebenso kann die Harnsdure und die
Laktatdehydrogenase erhoht sein (G. Merlini 1999). Durch eine Serumelektrophorese
kann eine Vermehrung der Immunglobulinfraktion gezeigt werden. In der
Immunfixationselektrophorese identifiziert dieses vermehrte Immunglobulin als IgM. Die

Immunglobuline IgG und IgA konnen dabei quantitativ vermindert sein. Durch eine
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Beckenkammpunktion wird Knochenmark gewonnen, in dem man eine Infiltration mit
lymphoplasmozytoiden Zellen nachweisen kann. In einem 24-Stunden-Sammelurin
bestimmt man die Protein- und Leichtkettenausscheidung, die man bei etwa 50% der
Patienten findet.

Um das AusmalB der Gewebsinfiltration bestimmen zu konnen, kann als bildgebendes

Verfahren das CT und MRT verwendet werden (G. Merlini 1999).

4.1.6 Stadieneinteilung

Gegenwirtig wird das MM nach Salmon und Durie (B. Durie, S. Salmon. 1975), beruhend

auf der geschitzten Tumormasse, in 3 Stadien mit unterschiedlicher Prognose eingeteilt:

- Stadium I niedrige Zellmasse (<0,6x10'*Zellen/m* KOF)
- Stadium II: mittlere Zellmasse (0,6-1,2x10"*Zellen/m* KOF)
- Stadium III: hohe Zellmasse (<1,2x10'*Zellen/m* KOF)

In finden sich die Kriterien zur Stadieneinteilung nach Salmon und Durie.

Tab. 4.5: Stadieneinteilung des Multiplen Myeloms nach Salmon und Durie

Stadium I Stadium I Stadium III

Normale Knochenstruktur Weder Stadium I noch Fortgeschrittene Knochenldsionen
od. solitire Osteolyse Stadium III

IgG <50 g/l IgG 50-70 g/l IgG > 170 g/l

bzw. bzw. bzw.

IgA <30 g/l IgA 30-50 g/ IgA > 50 g/l

Leichtketten im Urin Leichtketten im Urin Leichtketten im Urin

<4g/24h 4-12 g/24h > 12 g/24h

Hb > 10 g/dl Hb 8,5-10 g/dl Hb < 8,5 g/dl

Kalzium < 2,6 mmol/l Kalzium < 3mmol/l Kalzium > 3 mmol/l

A: Serumkreatinin < 2 mg/dl; B: Serumkreatinin > 2 mg/dl

H. Goldschmidt, F.W. Cremer, T.M. Mdohler. 2004

Bei der Einteilung der Patienten muss beachtet werden, dass zur Diagnose des MM im
Stadium I alle o.g. klinischen Parameter erfiillt sein miissen. Im Gegensatz dazu muss fiir
die Zuordnung in ein Stadium III nur ein Parameter erfiillt sein (K. Hiibel et al. 2003).

Zusitzlich zur Einteilung in 3 Stadien, verwendet man eine Subklassifikation in Stadium A
und B entsprechend der Nierenfunktion, da diese zur Beurteilung der individuellen
Prognose wichtig ist. Ist die Nierenfunktion bereits zu iiber 50% eingeschriankt mit einem

Serumkreatinin iiber 2 mg/dl, spricht man vom Stadium B (K. Hiibel et al. 2003).
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Im Jahr 2003 wurde eine neue Stadieneinteilung vorgestellt, das Durie-und-Salmon-PLUS-
Staging-System (B. Durie et al. 2003), in dem die Befunde des MRTs mit einbezogen
werden, (Tab. 4.6). Die Griinde fiir die neue Stadieneinteilung sind zum einen die
prognostische Vielfdltigkeit der Patienten im Stadium III mit einem Gesamtiiberleben
zwischen unter einem bis hin zu mehr als 6 Jahren, desweiteren die unscharfe Trennung
des ,smoldering® MM vom behandlungspflichtigen MM, sowie die ungenaue
Charakterisierung der Knochenverdnderungen durch das konventionelle Rontgen (H.

Goldschmidt et al. 2004).

Tab. 4.6: Durie-und-Salmon-PLUS-Staging-System

Klassifikation

MGUS Bildgebung negativ

Smoldering MM Solitdre Plasmozytomlésion oder limitierte Erkrankung moglich
MM Stadium IB, ITA/B, IIIA/B

Stadium IB < 5 fokale Lésionen: milde diffuse Erkrankung

Stadium I1A/B 5-20 fokale Lésionen: maBige diffuse Erkrankung

Stadium IITA/B > 20 fokale Lasionen: schwere diffuse Erkrankung

A: Serumkreatinin < 2,0 mg/dl und Thrombozyten > 130G/l und keine extramedullire Erkrankung
B: Serumkreatinin > 2,0 mg/dl und Thrombozyten < 130G/l oder extramedulléire Erkrankung

H. Goldschmidt, F.W. Cremer, T.M. Moéhler. 2004

Die International Myeloma Working Group (IMWG) erarbeitete aus insgesamt 11.179
Patientendaten aus Nordamerika, Asien und Europa ein Staging-System, den International
Prognostic Index (IPI) (P. Greipp et al. 2003). Dieses dient der Stadieneinteilung und damit
Abschitzung des Therapiebedarfs. Man betrachtet hier eine Kombination aus -
Mikroglobulin und dem Albumin, die gemeinsam einen hohen pradiktiven Wert ergeben.

Tab. 4.7 zeigt das IPI-Staging System.

Tab. 4.7: IPI- Staging System

Stadium I B,-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und Serumalbumin > 3,5 g/dl

Stadium II B,-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und Serumalbumin < 3,5 g/dl oder
B,-Mikroglobulin 3,5-5,5 mg/1

Stadium III B,-Mikroglobulin > 5,5 mg/1

H. Goldschmidt, F.W. Cremer, T.M. Moéhler. 2004
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4.1.7 Therapie

Die Indikation zu einer Therapie des MM wird heute vor allem anhand der CRAB-
Kriterien gestellt (Leitlinie Multiples Myelom):

- erhohter Serum-Calcium-Spiegel > 0,25 mmol/l (1 mg/dl) oberhalb des oberen
Grenzwertes oder insgesamt > 2,75 mmol/l (11,03 mg/dl)

- eine Niereninsuffizienz mit einem Serum-Kreatinin-Wert > 2,0 mg/dl
(177umol/T)

- eine Anidmie mit einem Himoglobinwert von 2,0 g/dl unterhalb des unteren
Grenzwertes oder < 10 g/dl (6,21 mmol/I)

- Knochenldsionen in Form von Osteolysen oder einer Osteoporose mit
Kompressionsfrakturen

- weitere Therapieindikationen: symptomatische Hyperviskositét, eine

Amyloidose sowie Infektneigung mit mehr als 2 Episoden in 12 Monaten.

Da besonders beim schwelenden MM anhand der CRAB Kriterien erst dann eine Therapie
eingeleitet werden konnte, nachdem bereits eine Organschidigung eingetreten ist, wurden

aktuell zusitzliche Myelom definierenden Ereignisse festgelegt (S. Rajkumar, 2014):

- >60% klonale Plasmazellen in der Knochenmarksuntersuchung
- Verhiltnis der beteiligten/unbeteiligten freien Leichtkette > 100, vorausgesetzt
dass absolute Niveau der beteiligten freien Leitketten betrdgt mind. 100 mg/1

- Mehr als eine fokale Lasion im MRT > 5 mm.

In drei prospektiven, randomisierten Studien wurde bei insgesamt 262 Patienten im
Friihstadium ein abwartendes Verhalten mit einem aktiven therapeutischen Vorgehen
verglichen. Die Ergebnisse wurden in einer Cochrane-Analyse bewertet (Y. He et al.
2003). Bei den Patienten, die friihzeitig therapiert wurden, konnte die Progression der
Erkrankung verzdgert werden und eine Reduktion von Wirbelkdrperkompressionen erzielt
werden. Allerdings ergaben sich keine Vorteile im Bezug auf die Remissionsrate und das
Uberleben. Es zeigte sich jedoch tendenziell eine Zunahme der sekundiren Leukiimierate.
Aufgrund dieser Ergebnisse empfiehlt man heute bei einer aktiven Myelom-Erkrankung
eine Therapie, hingegen galt bisher, dass man bei einer asymptomatischen Erkrankung
unter 3-monatiger Kontrolle abwarten sollte (H. Ludwig et al. 2004). Mateos et al. (2013)
konnten jedoch in ihrer Studie =zeigen, dass eine frilhe Behandlung bei einer

asymptomatischen Erkrankung (Stadium IA) mit Risikofaktoren fiir rasche Progression
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zum einen die Zeit bis zum Progress zum Myelom sowie auch das Gesamtiiberleben
verlangern kann. In dieser Studie wurden Patienten mit Risikofaktoren bei schwelendem
MM mit Revlimid und niedrig dosiertem Dexamethason randomisiert entweder behandelt
oder nur beobachtet. Finden sich pathologische Befunde im MRT und ist das Paraprotein
iiber 3 g/dl erhoht, sind dies Risikofaktoren fiir den Ubergang eines asymptomatischen in
ein aktives MM. Anhand dieser Risikofaktoren erarbeitete das MD Anderson Cancer

Center eine Klassifikation in 3 Risikogruppen (D. Weber et al. 2004), Tab. 4.8.

Tab. 4.8: Risiko fiir Krankheitsprogression bei Smoldering-Myelom

Risikogruppe MR-Befund M-Gradient Zeit bis zur Progression, Median, Monate
Niedrig Normal <3 g/dl 79
Mittel Anormal Oder > 3 g/dl 30
Hoch Anormal >3 g/dl 18

Ludwig, K. Strasser-Weippl, N. Zojer. 2004

Die Therapie des multiplen Myeloms basiert auf der zytostatischen Chemotherapie, welche
regelhaft als Kombinationstherapie aus zwei oder drei Substanzen, meist unter Einschluss
eines Kortikosteroids (Prednisolon oder Dexamethason), in definierter Anzahl von Kursen
(Zyklen) appliziert wird. In der Primdrbehandlung wird insbesondere bei jiingeren
Patienten diese konventionell dosierte Kombinationschemotherapie im Therapieverlauf
durch eine Hochdosistherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation ergidnzt, um das
Remissionsergebnis zu konsolidieren (Abb. 4.4). Der Stellenwert einer anschlieBenden

Erhaltungstherapie ist derzeit Gegenstand vieler klinischer Studien.
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Therapie: A = Doxorubicin, Auto $ZT - autologe Stammzelltransplantation, Auto-Allo $ZT- autologe und nachfolgend allogene
Stammzelltransplantation, Bo —Bortezomib, C — Cyclophosphamid, D — hochdosiertes Dexamethason, d — niedrigdosiertes Dexamethason, L—
Lenalidomid, M - Melphalan, P - Prednisolon, T - Thalidomid

Abb. 4.4: Therapiealgorithmus bei Erstdiagnose
M. Kortim et al. 2013. Leitlinie Multiples Myelom [online]. http://www.dgho-
onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/multiples-myelom. Zugriff: 24.04.2015.

Die konkrete Substanzauswahl der Chemotherapie richtet sich vor allem nach
zytogenetischen Prognosefaktoren (z.B. t(4;14) oder dell7p) und nach der Aggressivitit
der Erkrankung. Die Einfithrung neuer, zielgerichteter Therapeutika (sogenannte ,target
therapy*) hat das Spektrum der systemischen Therapie und die Prognose der
Myelomerkrankung deutlich verbessert. Der Proteasom-Inhibitor Bortezomib und
sogenannte ,,immunmodulatorische Substanzen® — Thalidomid, Lenalidomid oder
Pomalidomid - werden {iblicherweise mit Kortikosteroiden und auch mit konventionellen
Zytostatika kombiniert eingesetzt. Die konventionellen Zytostatika, wie zum Beispiel die
Alkylantien Melphalan oder Cyclophosphamid, das Hybrid-Alkylans Bendamustin, oder
Antrazykline wie Doxorubicin haben in der modernen Myelomtherapie weiterhin einen
Stellenwert, vorwiegend als Kombinationspartner der zuvor genannten, zielgerichteten
Substanzen, bzw. bei der Stammzellmobilisierung und der Hochdosistherapie.

Ob bei einem Rezidiv die zuvor applizierte Therapie wiederholt werden kann, oder aber
eine andere Substanzkombination gewéhlt werden muss, héingt vor allem von der

Remissionsdauer ab. Bei einem ausreichenden Zeitraum (mehr als 6-12 Monate


http://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/multiples-myelom
http://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/multiples-myelom
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Remission) kann das urspriingliche Schema meist nochmals erfolgreich eingesetzt werden.
(H. Ludwig et al. 2004). Sollte die Remissionsdauer nach der gewihlten Primérbehandlung
kiirzer als 6 Monate sein, oder gar ein Progress unter laufender Therapie eintreten, so ist
eine alternative Medikamentenkombination zu wihlen (sogenannte Sequenztherapie).

Die Therapie der Wahl bei Patienten mit einem fortgeschrittenen MM und einem Alter
unter 65 bis 70 Jahre stellt die Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation
dar (H. Einsele et al. 2004). Heute ist die autologe Knochenmarktransplantation
weitgehend durch die autologe, periphere Blutstammzelltransplantation abgeldst. Zur
Mobilisierung der Stammzellen verwendet man eine Kombination aus Chemotherapie mit
anschlieBender Gabe von himatopoetischen Wachstumsfaktoren.

Das MM stellt inzwischen die hdufigste und am besten begriindete Indikation zur
autologen Stammzelltransplantation weltweit dar (H. Einsele et al. 2004).

In der randomisierten Studie MRC VII mit 407 Teilnehmern unter 65 Jahren konnte der
Vorteil der Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation gegeniiber der
konventionellen Therapie gezeigt werden (J. Child et al. 2003). Die italienische
Studiengruppe M97G konnte in ihrer Studie auch bei &lteren Patienten einen Vorteil fiir die
Hochdosistherapie zeigen.

In den bisher durchgefiihrten Studien konnte gezeigt werden, dass durch die
Hochdosistherapie mit anschlielender Stammzelltransplantation eine Verldngerung der
Uberlebenszeit um ca. 12 Monate erzielt werden kann (H. Einsele et al. 2004). Die
Hochdosistherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation ist jedoch nicht kurativ, fast
alle Patienten zeigen im weiteren Krankheitsverlauf einen neuerlichen Progress bzw. ein
Rezidiv ihrer Erkrankung und bediirfen einer erneuten Therapie.

Die einzige Moglichkeit einer potentiell kurativen Behandlung fiir Patienten mit MM ist
die allogene Stammzelltransplantation. Aufgrund potentiell schwerer Nebenwirkungen und
dem Risiko an den Folgen der Transplantation zu versterben, ist diese jedoch nur im
Einzelfall bei jungen Patienten mit Hochrisiko-Erkrankung indiziert (Leitlinie MM, 2013).
Neben der Therapie der Grunderkrankung stellt auch die supportive Therapie einen
wichtigen Punkt in der Behandlung des MM dar, um eine moglichst hohe Lebensqualitét
der Patienten zu erhalten. Eine Bisphosphonattherapie sollte frithzeitig begonnen werden,
um Komplikationen im Bereich des Skeletts zu verhindern bzw. zu verzégern und einer
Hyperkalzédmie vorzubeugen. Weiterhin konnte in der MRC Myeloma IX Studie gezeigt

werden, dass die Therapie mit Zoledronat nicht nur der Prdvention von Skelett-
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Komplikationen dient, es konnte zudem ein antiproliferativer Effekt auf das MM
nachgewiesen werden (G. Morgan et al. 2010).

Sind Osteolysen verbunden mit Schmerzen und drohender Instabilitdt vorhanden, dann
sollte eine Strahlentherapie oder ggf. eine operative Stabilisierung in Erwédgung gezogen
werden. Eine wichtige Rolle kommt auch der Schmerztherapie entsprechend dem WHO-
Stufenplan zu.

Oft ist schon zu Beginn der Erkrankung eine Anédmie vorhanden, die durch die Gabe von
rekombinanten Wachstumsfaktoren oder auch durch Bluttransfusionen therapiert werden
kann, was zu einer Verbesserung der Lebensqualitit fiihrt (G. Demetri et al. 1998).

Durch eine rasche Antibiotikatherapie entsprechend Klinik und Antibiogramm sollte auf
Infekte reagiert werden. Bestehen hédufig rezidivierende Infekte, kann eine Immunglobulin-
Gabe die Infektanfilligkeit reduzieren (H. Chapel et al. 1994).

Bei der Therapie des M. Waldenstrom ist zu beachten, dass erst dann behandelt wird, wenn
eine belastende B-Symptomatik, eine Anidmie, eine verminderte Lebensqualitit, ein
Hyperviskosititssyndrom oder schwere Polyneuropathien auftreten (M. Hensel et al.
2007). Eine friihzeitige Therapie bringt keinen prognostischen Vorteil.

Beim Vorliegen eines Hyperviskositdtssyndroms kann man eine Plasmapherese
durchfiihren, die jedoch nur selten notwendig ist (M. Hensel et al. 2007). Die
Standardtherapie beim M. Waldenstrom ist eine Induktion mit einer Immunchemotherapie,
d.h. eine Kombination aus Rituximab und einer Chemotherapie (C. Buske et al. 2010).

Im Falle eines Rezidivs ist die Dauer der Remission entscheidend. Dauerte diese iiber 6
Monate an, dann kann erneut eine Immunchemotherapie versucht werden. Durch eine
Kombination, die Fludarabin enthélt, kann die remissionsfreie Zeit verlingert werden,
allerdings dndert dies nichts an der Gesamtiiberlebenszeit (C. Buske et al. 2010). Bei
jlingeren Patienten kann individuell entschieden werden, ob sie fiir eine

Stammzelltransplantation in Frage kommen.

4.1.8 Prognose

In der Diagnostik des MM werden Prognosefaktoren erhoben. Dazu zdhlen das f3,-
Mikroglobulin, das Albumin, CrP sowie die Laktatdehydrogenase.

Ein erhohtes B,-Mikroglobulin ist durch eine vermehrte Plasmazellmasse- und Umsatz
bedingt. Eine Erhdhung der LDH, wie auch bei anderen Tumorerkrankungen bekannt ist,
gilt als negativer Prognosefaktor. Auch eine Erhdhung des CrP, das mit der Produktion des

IL-6 korreliert, geht mit einer ungilinstigen Prognose einher. Finden sich zirkulierende
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Plasmazellen im Blut und kann das Kreatinin durch eine Therapie nicht gesenkt werden,
geht dies mit einer schlechteren Prognose einher. Auch ist ein reduzierter Albuminspiegel
haufig mit einer schlechteren Prognose assoziiert (H. Goldschmidt et al. 2004).

Bei malignen Plasmazellen finden sich sowohl strukturelle als auch numerische
Chromosomen-Verdanderungen. Durch die Verwendung der FISH-Diagnostik konnte die
Nachweisrate von Chromosomenaberrationen gegeniiber der konventionellen Zytogenetik
von 30% auf etwa 85%-90% erhoht werden. Daher wird sie heutzutage in der
Primédrdiagnostik durchgefiihrt (H. Goldschmidt et al. 2004).

Die Deletion des langen Armes auf Chromosom 13 (13q14.3), die bei ca. 40%-50% der
Patienten nachweisbar ist, zeigt in Kombination mit weiteren zytogenetischen
Aberrationen eine ungiinstige Prognose an (H. Goldschmidt et al. 2004). Ebenfalls als
prognostisch unglinstig anzusehen ist die Deletion 17p13 (TP53 Deletion), die
Translokationen t(4;14), t(14;16), t(14;20) und das Vorliegen eines hypodiploiden
Chromosomensatzes. Als positiver Prognosefaktor gilt neben dem Vorliegen eines
hyperdiploiden Chromosomensatzes die Translokation t(11;14)(q13;932) (J. Drach. 2004).
Hinsichtlich der Prognose muss man ebenso patientenspezifische Faktoren betrachten.
Prinzipiell gibt es beim MM bezogen auf die Aggressivitit keine bedeutenden
Unterschiede zwischen jiingeren und élteren Patienten, jedoch kommt es mit steigendem
Alter zur Zunahme von Komorbidititen. Hierzu zdhlen vor allem kardiovaskulédre
Erkrankungen, myelomunabhéngige Nierenerkrankungen, sowie die Altersosteoporose (H.
Goldschmidt et al. 2004).

Derzeit liegt die relative 5-Jahresiiberlebensrate nach Erstdiagnose bei 45% (Krebs in
Deutschland, 2009/2010). In Abb. 4.5 ist die relative Uberlebensrate bis 5 Jahre nach
Erstdiagnose dargestellt.
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Abb. 4.5: Relative Uberlebensraten bis 5 Jahre nach Erstdiagnose nach Geschlecht, ICD -10
C90, Deutschland 2009-2010
Krebs in Deutschland 2009/2010, 2013.

Die Prognose des M. Waldenstrom ist besser als die des MM. Die Erkrankung schreitet
unbehandelt schleichend fort und fiihrt, ebenso wie das MM, zu einem
Antikorpermangelsyndrom mit erhohter Infektneigung. Im Mittel Dbetrdgt die
Uberlebenszeit ca. 7,7 Jahre nach Erstdiagnose. Prognostisch ungiinstige Parameter sind
ein Lebensalter iiber 65, ein Himoglobin unter 11,5 g/dl, Thrombozyten unter 100.000/ul,
ein P,-Mikroglobulin {iber 3 mg/l sowie ein IgM tiber 70 g/l (V. Rajkumar, 2006).

In dem ,,International Scoring System for Waldenstrom’s Macroglobulinemia®“ (ISSWM)
wurden diese vier Prognosefaktoren in einem Index zusammengefasst. Hierbei werden drei
Risikogruppen unterschieden. Liegt ein Risikofaktor vor, so hat man ein niedriges Risiko.
Sind zwei Risikofaktoren erfiillt oder sind die Patienten &lter als 65, so werden sie in die
mittlere Risikogruppe eingeteilt. Beim Vorliegen von mehr als zwei Risikofaktoren, liegt

ein hohes Risiko vor (C. Buske et al. 2010), Tab. 4.9.

Tab. 4.9: Risikofaktoren und Risikogruppen beim M. Waldenstrom

Risikofaktoren * Alter <65 Jahre
* Hamoglobin < 11,5 g/dl
* Thrombozyten < 100.000/pl
* Beta 2 Mikroglobulin > 3 mg/l
+ IgM > 70 g/l

Niedrig ein Risikofaktor (Patienten im Alter > 65 Jahren werden immer in die mittlere
Risikogruppe eingestuft)

Mittel Alter > 65 Jahre oder zwei Risikofaktoren

Hoch mehr als zwei Risikofaktoren

C. Buske, M. Herold, M. Rummel, M. Dreyling. 2010
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4.2 Polyneuropathie bei monoklonalen Gammopathien

Mit zunehmendem Alter nimmt die Haufigkeit von Paraproteindmien zu. So findet man bei
1%-2% der liber 50-Jahrigen (R. Kyle. 1992; L. Herrinton. 1996) und bei 3%-14% der iiber
80-Jahrigen Paraproteindmien (R. Kyle. 1992; L. Herrinton. 1996; K. Longo. 1998).

Bei etwa einem Drittel der Patienten tritt im Zusammenhang mit der Paraproteindmie eine
Polyneuropathie (PNP) auf (M. Vrethem et al. 1993), vor allem findet sich hdufig eine
Assoziation mit einer IgM-Gammopathie. Unter den PNP unklarer Atiologie findet sich
mit einem nennenswerten Anteil von 10% eine monoklonale Gammopathie (K. Gorson et
al. 1997). Hierbei machen MM, M. Waldenstrom, lymphoproliferative Neoplasien sowie
die Amyloidose etwa ein Drittel der Fille aus. In zwei Drittel der Fille handelt es sich um
eine MGUS (R. Kyle. 1993).

In der Mehrzahl der Fille tritt die PNP durch monoklonale Gammopathien in Verbindung
mit einem IgM-Typ auf, wobei man am héufigsten die nicht mit Malignomen assoziierte,
primdr demyelinisierende anti-MAG-IgM-PNP zu finden scheint (P. Lozeron et al. 2007).
Beim M. Waldenstrom sollen 47% der Patienten an einer PNP leiden (T. Levine et al.
2006). Wesentlich seltener sind IgG- und IgA-Gammopathien mit einer PNP
vergesellschaftet.

Wichtig bei der Abkldrung paraproteindmischer PNP sind die Unterscheidung zwischen
dem Vorliegen einer therapiebediirftigen, hdmatologischen Erkrankung oder der nach
Definition nicht behandlungspflichtigen MGUS, sowie die Differenzierung zwischen
einem IgM-Typ und einem IgG/IgA-Typ (B. Neundorfer. 2009). Weiterhin muss man bei
dem IgM-Typ unterscheiden, ob Antikorper gegen das Myelinassoziierte Glykoprotein
(MAG) vorliegen, was in iiber 50% der Fall ist (M. Vrethem. 2013). Dieses MAG ist ein
Bestandteil von Myelinscheiden, sowohl im zentralen, als auch im peripheren
Nervensystem. Es spielt widhrend der Myelinisierung eine wichtige Rolle fiir die
Interaktion zwischen Axon und Glia bzw. Axon und Schwannzelle und sorgt im adulten
Nervensystem fiir die Stabilisierung des Myelins (P. Berlit. 2005). In genetisch verdanderten
Maiusen mit einem fehlenden MAG konnte im Alter von 8§ Monaten eine Neuropathie
nachgewiesen werden, mit einer Demyelinisierung und dem Verlust von Axonen (S.
Carenini et al. 1997). Somit wiirde der Verlust von MAG zu einem sekundéren Verlust von
Axonen fiihren.

Es handelt sich bei der Anti-MAG-Neuropathie um eine demyelinisierende, {iberwiegend
sensorische PNP (K. Gorson et al. 2001), bei der es sich vorwiegend um monoklonale

Antikorper vom IgM-Typ handelt. Histologisch erkennt man weit auseinanderstehende
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Myelin-Lamellen (C. Vital et al. 1997). Die Titerhdhe des Anti-MAG-Antikorper korreliert
mit der Schwere der Erkrankung und dem Therapieansprechen (P. Berlit. 2005). Besonders
betroffen sind die distalen Nervenabschnitte, so dass die distalen, motorischen
Uberleitungszeiten verlangsamt sind, bei nur gering verzogerter motorischer
Leitgeschwindigkeit. Aufgrund dessen wurde von Cocito et al. (2001) der ,terminal
latency index‘ definiert.

Bei den PNP, die in Verbindung mit dem IgG- und IgA-Typ gefunden werden, handelt es
sich vorwiegend um primér axonale Neuropathien, deren Pathophysiologie noch ungeklart
ist. Noch ist unklar, ob die Beschwerdesymptomatik durch die Produktion und Ablagerung
von Leichtketten-Paraprotein, wie im Tierversuch gezeigt (A. Dayan et al. 1972), oder
durch Zytokine, wie das TNFa oder Interleukin 6, verursacht wird (B. Abler et al. 2009).
Bei einer MGUS vom IgG- und IgA-Typ wurden héufig axonale PNP beobachtet (K.
Gorson et al. 1997). Hier zeigt sich eine nur geringe Schédigung der dicken myelinisierten
Fasern mit eher geringem Verlust der Tiefensensibilitit und der Reflexe (M. Fisher et al.
2002), sowie einer geringeren Beeintridchtigung. Treten PNP bei einer MGUS auf, so sollte
regelmiBig das Paraprotein kontrolliert werden, da mit einem 2- bis 3-fach erhohtem
Risiko der Transformation in ein Myelom gerechnet werden muss (P. Lozeron et al. 2005).
Beim MM ohne weitere Symptome findet man in 10% bis 15% der Fille, oft erst nach der
Diagnosestellung und nach einer chemotherapeutischen Behandlung, vorwiegend axonale
PNP (P. Lozeron et al. 2007).

Die Therapie der paraproteindmischen PNP richtet sich nach der Grunderkrankung.
Allerdings gibt es bisher bei den MGUS-PNP keine allgemein anerkannte
Therapieempfehlung. Als mogliches Therapieverfahren gilt die Plasmapherese (D. Allen et
al. 2007), wobei der IgM-Typ bessere Ansprechraten aufweist, als der IgG- und IgA-Typ
(B. Abler et al. 2009). Nach einer erfolgreichen Chemotherapie des MM soll eine
Besserung der Symptomatik nach ca. 3 bis 6 Monaten eintreten (A. Dispenzieri et al.

2005).
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4.3 Polyneuropathie

4.3.1 Definition

Polyneuropathien sind generalisierte Erkrankungen des peripheren Nervensystems, die
sensible, motorische und autonome Nervenfasern gemeinsam oder isoliert betreffen
konnen. Dabei kommen als Schidigungsort das Axon oder die Myelinscheide in Betracht
(W. Nix, 2003). Meist beginnt die Erkrankung mit symmetrischen oder asymmetrischen
Sensibilitdtsstorungen wie Schmerzen und Parésthesien, die vor allem distal lokalisiert
sind. Weiterhin kann es zu einer Storung der Tiefensensibilitdt mit einer sensiblen Ataxie
sowie zu handschuh- und strumpfférmigen Oberflachensensibilititsstorungen kommen. Im
weiteren Verlauf konnen ein Verlust der Muskeleigenreflexe, Muskelatrophien sowie
schlaffe Lahmungen auftreten. Auch eine Beteiligung von autonomen Nerven mit
vegetativen Symptomen wie z.B. SchweiBsekretionsstorungen ist moglich. Hiufig treten
die Symptome zuerst an den Fiilen, seltener an den Hinden auf, jedoch konnen auch
andere Teile des Korpers betroffen sein.

Entsprechend des klinischen Erscheinungsbildes unterscheidet man drei hauptsidchliche
Manifestationsformen (A. Engelhardt, 2012). Am hiufigsten tritt die distal symmetrische
PNP auf, die an der unteren Extremitdt mit sensiblen und/oder motorischen Symptomen
beginnt. Der Beginn der Beschwerden in den Fiilen erklirt sich daraus, dass die Strecke
von dort bis zu den Zellkdrpern, also den sensiblen Ganglienzellen bzw. den motorischen
Vorderhornzellen, am ldngsten ist und dass diese lingsten Nervenfasern fiir pathologische
Prozesse wie axonale Schadigungen am empfindlichsten sind. Bei einem asymmetrischen
Manifestationstyp sind zusdtzlich einzelne Nerven besonders stark betroffen
(Schwerpunkt-Polyneuropathie) oder multilokuldr nur einzelne Nerven mit vorwiegend

motorische Ausfillen betroffen (Mononeuritis multiplex).

4.3.2 Epidemiologie und Atiopathogenese

Polyneuropathien sind héufig und oft die Folge anderer, bereits bestehender Erkrankungen.
Die peripheren Nerven reagieren sehr sensitiv auf Stoffwechselentgleisungen und
zahlreiche Medikamente, sowie Toxine. Auch im Rahmen autoimmuner Prozesse sind
Nerven héufig eine Zielstruktur (H. Diener et al. 2007). Da es keine einheitlichen
Diagnosekriterien gibt und die Qualitdit der neurologischen sowie der

neurophysiologischen Untersuchung variiert, ist es schwierig, Aussagen iiber die



Grundlagen | 28

Epidemiologie zu treffen (I. Husstedt. 2002). Jedoch schitzt man weltweit die Inzidenz auf
etwa 118/100.000 (W. Loscher. 2014). Bei den iiber 60-Jéhrigen schétzt man, dass etwa
3% unter einer PNP leiden (A. Vrancken et al. 2006). Dabei sind die hdufigsten Ursachen
in Deutschland der Diabetes mellitus mit 31% und die chronische Alkoholkrankheit mit
29% (1. Husstedt. 2002). Bei einem manifesten Diabetes mellitus Typ I und II ist mit einer
Priavalenz um 30% zu rechnen, bei 13 bis 26% der Diabetiker tritt eine schmerzhafte PNP
auf (D. Ziegler et al. 2012).

Es gibt ein breites Spektrum an Krankheitsprozessen, die zu einer PNP fiihren konnen. In

Tab. 4.10 sind Ursachen aufgelistet.

Tab. 4.10: Einteilung der PNP anhand Atiologie

wEntziindliche“ Polyneuritiden

Immunopathien Akutes Guillain-Barré-Syndrom, Chronisch inflammatorische
demyelinisierende ~ PNP, Fisher-Syndrom, multifokal motorische
Neuropathie, akute bis subakute Pandysautonomie, benigne monoklonale
Gammopathie, neuralgische Schulteramyotrophie

Virale Infekte AIDS, Cytomegalie, Enzephalitis epidemica, Grippe, Hepatitis C Herpes
zoster, Masern, Mononukleose, Mumps, Varizellen

Bakterielle Infekte Borreliosen, Brucellosen, Botulismus, Diphterie, Lepra, Leptospirosen,
Neurolues, Rickettsiosen, Ruhr, Toxoplasmose, Typhus, Paratyphus

Allergische Reaktionen Serogenetische Polyneuritis

Vaskulir bedingte Polyneuropathien (unter Einschluss der Kollagenosen)
Obliterierende GefaBerkrankungen, Periarteriitis nodosa, Lupus erythematodes, Churg-Strauss-
Syndrom, Rheumatoide  Arthritis, Sjogren-Syndrom, Sklerodermie, Kryoglobulindmie,
Immunvaskulitis, Critical Illness Polyneuropathie, Diabetes mellitus

Exotoxische Polyneuropathien

Medikamente z.B. Cisplatin, Paclitaxel, Thalidomid, Vinblastin, Vincristin

Umweltgifte z.B. Akrylamid, Alkohol, Arsen, Benzol, Blei, Cyanide, DDT, Heroin,
Gewerbegifte Quecksilber, Schwefelkohlenstoff, Thallium

Genussmittel

Endotoxisch-metabolische Polyneuropathien

(unter Einschluss von Granulomatosen und malignen Prozessen mit Infiltration und Kompression der Nerven
und chronisch-hereditdren Verlaufsformen)

Stoffwechselerkrankungen Akromegalie, = Amyloidose, Diabetes mellitus, Hypoglykémie,
und Endokrinopathien Hypothyreose, Porphyrie, Schwangerschaft, Urdmie
Mangelernihrung Beriberi, Vitamin B6, Vitamin B12, Vitamin E, Hungerdystrophie,

gastro-entero-pankreatogene Malabsorption

Paraneoplatische Syndrome v.a. bei Karzinomen der Lunge, des Magens, der Mammae und der
femininen Genitalorgane, M. Hodgkin, Leukémie, maligne Retikulosen
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Paraproteinimie Plasmozytom, M. Waldenstrom, Kryoglobulindmie

Infiltrierende Prozesse M. Boeck, M. Hodgkin, Leukdmie, maligne Retikulosen, Meningeosis
blastomatosa, Polyzythdmie

Chronisch-hereditire Amyloidose, hereditire sensible-autonome Neuropathien, hereditdr

Verlaufsformen motorisch-sensorische Neuropathie, hereditér neuralgische
Schulteramyotrophie, familidre, rezidivierende, polytope Neuropathie,
Refsum-Syndrom, metachromatische Leukodystrophie, M. Krabbe,
Adrenomyeloneuropathie, Bassen-Kornzweig-Syndrom, Tangier-
Erkrankung, M. Fabry, Riesenaxonneuropathie

Modifiziert nach B. Neundorfer. 2006

4.3.3 Symptome

Bei einer PNP kann es zu sensiblen Reizerscheinungen in Form von Kribbeln,
Ameisenlaufen, Elektrisieren, Brennen, stechenden Schmerzen, Wirme- und
Kiltemissempfindungen sowie zu einem Gefiihl von geschwollenen Beinen kommen.
Weiterhin beschreiben manche Patienten ein Gefiihl des Eingeschniirtseins und ein Gefiihl
an den FiiBBen, als ob sie auf Watte gehen.

Je nachdem, welche Arten von Fasern betroffen sind, unterscheidet sich die Symptomatik.
Sind kleinkalibrige Fasern geschédigt, so treten vorwiegend Storungen der Schmerz- und
Temperaturempfindung auf. Sind groBkalibrige Fasern betroffen, so treten friihzeitig
Storungen des Beriihrungs-, Lage- und Vibrationsempfindens auf. Meist handelt es sich
um gemischte Sensibilitdtsstorungen durch die Schidigung beider Fasertypen (B.
Neundorfer. 2006).

Motorische Symptome sind Muskelkrampfe sowie Faszikulationen. Weiterhin konnen eine
Abschwichung der Muskeleigenreflexe sowie Paresen und Atrophien der Muskulatur
auftreten (P.Berlit. 2007).

Da mit den peripheren Nerven auch vegetative Fasern verlaufen, konnen sich auch
Storungen des Vegetativums manifestieren. So findet man Storungen der
SchweiBsekretion, der Vasoregulation, Odeme sowie trophische Auffilligkeiten mit der
Folge von schmerzlosen Ulcera. Auch kardiovaskuldre (Ruhetachykardie, Frequenzstarre,
Hypotonie und orthostatische Dysregulationen) und gastrointestinale Probleme (nichtliche
Diarrhoe, tagsiiber Obstipation) sowie Blasenstorungen und Impotenz sind moglich (P.

Berlit. 2007).
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4.3.4 Diagnostik

Die Basisdiagnostik einer PNP umfasst die klinische Untersuchung und die neuro-
physiologische Diagnostik. Bei dem Verdacht auf eine hereditire oder autoimmun-
entzlindliche Erkrankung kann zusitzlich eine Biopsie und/oder eine genetische
Untersuchung durchgefiihrt werden.

Die klinische Untersuchung erfolgt mit einfachen Mitteln, wie dem Reflexhammer,
Wattebausch, spitzen Gegenstdnden sowie einer Stimmgabel (I. Husstedt. 2002). Zunéchst
wird der Patient auf Muskelatrophien oder vegetative Storungen inspiziert. Dann wird eine
Kraftpriifung durchgefiihrt, um eventuell vorhandene Paresen zu erkennen. Weiterhin wird
der Reflexstatus iiberpriift. Zur Uberpriifung der Oberflichensensibilitit werden das
Beriihrungsempfinden, Schmerzempfinden, Zwei-Punkte-Diskrimination und die Spitz-
Stumpf-Diskrimination  untersucht. Das  Testen des Lageempfindens und
Vibrationsempfindens dient der Untersuchung der Tiefensensibilitit. Um auf das
Vorhandensein einer autonomen Beteiligung schlieBen zu koénnen, kdnnen z.B. der
Schellong-Test, die Untersuchung der Herzfrequenzvariabilitit in Ruhe und bei
Hyperventilation, eine Restharnmessung zur Uberpriifung der Blasenfunktion, sowie ein
Schweillsekretionstest durchgefiihrt werden (D. Diener et al. 2012). Tab. 4.11 listet
Untersuchungsbefunde auf.

Tab. 4.11: Untersuchungsbefunde

Reflexe Abschwichung/Ausfall der MER von distal nach proximal
Motorische Stérungen Schlaffe, atrophische Paresen;

frithzeitig Zehen- und FuBBheberschwiche
Sensibilititsstorungen Strumpf- und Handschuhférmige Hypéasthesien, gestorte Zwei-Punkte-
(large fiber neuropathy) Diskrimination, Pallhypésthesie, Storung des Lageempfindens
Sensibilititsstorungen Thermhypésthesie, Hypalgesie

(small fiber neuropathy)
Hirnnervenbeteiligung N. VII (bei GBS, Sarkoidose, Borreliose)
N. IX, N. X (bei GBS, Diphterie)
N.III, N. IV, N. VI (bei diabetischer Neuropathie)

P.Berlit. 2007

Bereits bei den ersten klinischen Anzeichen sowie zur Verlaufskontrolle ist eine
neurophysiologische Diagnostik indiziert. Um eine Aussage iiber die Myelinscheiden von
groBkalibrigen Fasern treffen zu konnen, fiihrt man eine Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) durch. Mit einer Bestimmung der F-Welle kann man die

proximalen peripheren Nervenabschnitte iiberpriifen. In der Nadelelektromyographie
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erfasst man bei Axonschdden neurogene Schidigungszeichen in der abhéngigen
Muskulatur (P. Berlit. 2007).

Bei einer demyelinisierenden PNP findet man eine deutlich verlangsamte NLG bei einem
weitgehend unauffilligen elektro-myographischen Befund. Hingegen findet man bei einer
axonalen Schidigung eine weitgehend unauffillige NLG mit einer niedrigen Amplitude im
ENG und einen pathologischen EMG- Befund (P.Berlit. 2007).

Bei autonomen Neuropathien kann man {iber Oberflachenelektroden eine ausgefallene
sympathische Hautantwort bei {iberraschenden AuBenreizen registrieren. Uber eine
Thermotestung und eine  semiquantitative  Schmerzmessung erkennt  man
Funktionsstorungen der diinnkalibrigen Schmerz- und Temperaturfasern. In Tab. 4.12

finden sich neurophysiologische Befunde bei PNP (P. Berlit. 2007).

Tab. 4.12: Neurophysiologische Befunde bei PNP

Axonale Schiidigung  Neurographisch Reduktion der Amplituden motorischer Summenaktionspotentiale
und sensibler Nervenaktionspotentiale.
Myographisch  erhohte Potentialdauer- und Amplitude, Polyphasieratef;
pathologische Spontanaktivitit bei akuter Lasion (Fibrillationen)

Demyelinisierende Neurographisch distale Latenz 1
Schiidigung NLG |

F-Wellen-Latenz 1
Autonome Ausfall der sympathischen Hautantwort
Schidigung Herzfrequenzvariation |

P.Berlit. 2007

Zur Diagnosesicherung bei dem Verdacht auf eine autoimmun entziindliche oder hereditiare
Stoffwechselerkrankung ist eine Biopsie des peripheren Nervens mit einer
pathomorphologischen und histochemischen Untersuchung erforderlich, in der Regel wird
hierzu der Nervus suralis verwendet. Indikationen fiir eine Nervenbiopsie sind z.B.
Sarkoidose, v.a. hereditire PNP bei negativer genetischer Untersuchung, Tumorinfiltration
oder Amyloidneuropathie (P. Berlit. 2007).

Besteht eine positive Familienanamnese fiir eine PNP oder hat man klinische Hinweise fiir
eine hereditire motorisch-sensible Neuropathie (HMSN), so ist dies eine Indikation fiir
eine genetische Untersuchung (B. Neundorfer et al. 2006). Zum Beispiel liegt bei der
demyelinisierenden Form der HMSN eine Duplikation des Chromosomabschnitts 17p11.2
vor, welcher das Gen fiir das periphere Myelin-Protein-22 enthilt (D. Diener et al. 2012).
Entsprechend der erhobenen Anamnese sollte eine weiterfithrende Diagnostik eingeleitet
werden, um die Ursache der PNP zu klaren (Hufschmidt et al. 1999). Zum Ausschluss

metabolischer Stérungen sollten u.a. das HbAlc, Leberwerte, Nierenretentionswerte,
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Schilddriisenwerte sowie Vitamin B 12 Spiegel und Folsdure bestimmt werden. In der
Serum- und Immunelektrophorese konnen Paraproteindmien diagnostiziert werden, mit
dem V.a. eine Paraneoplasie ist die erweiterte Tumorsuche indiziert. Weiterhin sollten
Rheumafaktoren, antinukledre Antikorper und andere Parameter fiir Kollagenosen
untersucht werden. Zum Ausschluss von Infektionen sollten serologische Untersuchungen
u.a. auf Hepatitis, HIV, CMV, FSME und Borreliose durchgefiihrt werden. Bei dem V.a.

eine akute oder chronische Polyradikulitis ist eine Liquorpunktion indiziert.

4.3.5 Therapie

Prinzipiell unterscheidet man bei der PNP die kausale und die symptomatische Therapie.
Ist die Ursache bekannt, so sollte versucht werden die auslosende Krankheit zu beseitigen
oder zu behandeln. Das bedeutet z.B. die optimale Blutzuckereinstellung bei einem
Diabetiker mit distal symmetrischer PNP, oder eine Alkoholentwéhnung bei einem
schédlichen Alkoholgebrauch (I. Husstedt. 2002). Ist keine Ursache erkennbar, oder ist die
zugrunde liegende Erkrankung nicht therapierbar, so ist nur eine symptomatische
Behandlung moglich. Dabei kommt v.a. der Schmerzlinderung eine bedeutende Rolle zu.
Hiufig werden Antidepressiva, Antiepileptika und Opioid- Analgetika verwendet, zur
topischen Therapie kann Capsaicin- Salbe angewendet werden (R. Baron. 2012). Wichtig
sind auBerdem krankengymnastische Ubungen sowie ein ergotherapeutisches Training (R.

Baron. 2012).

4.3.6 Prognose

PNP schreiten langsam fort, konnen sich aber auch allméhlich zuriickbilden, jedoch bleibt
hiufig eine Restsymptomatik, wie ein Verlust der Reflexe, bestehen. Die Prognose ist v.a.
von der Ursache abhingig. So kann sich z.B. die Symptomatik bei einer durch Alkohol
verursachten PNP durch den strikten Verzicht bessern. Auch bei einem gut gefiihrten
Diabetes mellitus konnen sich die polyneuropathischen Beschwerden zuriickbilden. Die
nicht kausal behandelbaren hereditdren Polyneuropathien schreiten dagegen irreversibel

fort.
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S Fragestellung der Doktorarbeit

Es ist heute bekannt, dass es viele Patienten mit Multiplem Myelom, MGUS sowie Morbus
Waldenstrom  gibt, die eine ausgeprigte Beschwerdesymptomatik aufgrund
polyneuropathischer Verdnderungen zeigen. Diese Patienten haben zum Teil enorme
Beeintrachtigungen im Alltag. Bislang gibt es fiir eine solche Art der Organschiadigung
allerdings keine klaren Kriterien fiir die Therapieindikation der zugrunde liegenden
Gammopathie.

In dieser Arbeit wollten wir bei Patienten mit MM, MGUS und Morbus Waldenstrom
reproduzierbare Parameter definieren, die iiber die Therapiebediirftigkeit einer
gammopathie-assoziierten Polyneuropathie Auskunft geben. Es sollte ein diagnostischer
Algorithmus entwickelt werden, der effizient und im klinischen Alltag praktikabel
Patienten identifiziert, welche auf Grund der Auspriagung ihrer Polyneuropathie
therapiepflichtig hinsichtlich der zugrunde liegenden Gammopathie sind.

Hierzu haben wir die Patienten sowohl klinisch unter Zuhilfenahme von Scores als auch
mittels Elektroneurographie untersucht, mit dem Ziel, daraus Parameter fiir die
Therapiebediirftigkeit bestimmen zu konnen. Zusétzlich haben wir mit einer speziellen
neurophysiologischen Technik, der Kollisionstechnik, versucht, eine genauere Aussage
iiber den Schweregrad der Polyneuropathie treffen zu konnen, um daraus folgend eine
Therapieindikation ableiten zu konnen.

Hinsichtlich dieser Thematik ergeben sich folgende Fragestellungen:

1.) Inwieweit korreliert die klinische Untersuchung mit den anamnestischen Angaben
der Patienten (gemessen am Gammopathie- Neuropathie Score)?

2.) In welchem MaBle zeigt sich eine Korrelation zwischen der klinischen Symptomatik
und der elektrophysiologischen Untersuchung?

3.) Ist es moglich, anhand der erhobenen Daten einen diagnostischen Algorithmus zu

entwickeln, um daraus folgend eine Therapieindikation zu definieren?
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6 Material und Methoden

6.1 Patientenkollektiv

Fiir die vorliegende Studie konnten zufillig ausgewidhlte Patienten aus der Ambulanz der
Klinik fiir Innere Medizin II / Héamatologie und internistische Onkologie des
Universitétsklinikums Jena im Rahmen der iiblichen Diagnostik bei V.a. das Vorliegen
einer neuralen Schidigung sowie gesunde Probanden gewonnen werden. Es wurden 19
gesunde Probanden (Kontrollkollektiv), sowie 100 Patienten (Patientenkollektiv)
untersucht, mit der Diagnose M. Waldenstrom (n= 10), MGUS (n= 44) oder MM der
Stadien I bis III nach Salmon und Durie (n=46). Unter den genannten Gammopathien war
16-mal eine IgA-, 66-mal eine IgG- und 14-mal eine IgM- Gammopathie vorhanden, 3
Patienten hatten eine extramedulldre Manifestation, bei einem Patienten handelte es sich
um ein asekretorisches Myelom.

Ausgeschlossen werden mussten zwei Patientinnen, die die neurophysiologische Messung
abbrachen sowie eine Patientin, die als Folge einer Wirbelsdulen OP eine Lahmung der
unteren Extremitét hatte. So konnten nur 97 der 100 Patienten in die Auswertung eingehen.
Die Altersverteilung im Patientenkollektiv reichte von 18 bis 83 Jahre mit einem Median
von 69 Jahren. Die Anzahl weiblicher Patienten betrug 45, die der ménnlichen Patienten

55. In der folgenden Tab. 6.1 sind die Patientencharakteristika zusammengestellt.

Tab. 6.1: Patientencharakteristika

Patientencharakteristika

N= Median (Spannweite)
Individuen Gesamt 97
Geschlecht
Weiblich 42
Miinnlich 55
Diagnose
MGUS 42
MM 45
M. Waldenstrom 10
Alter in Jahren
Gesamt 69 (18-83)
Multiples Myelom 68 (40-83)
MGUS 71 (18-82)

M. Waldenstrom 68 (49-79)




Material und Methoden | 35

Immunglobulin- Typ

IsG 63

Leichtkettentyp

Lambda 34

Keine 63

Strahlentherapie 7

Vincristin 10

Bortezomib 8

Im Kontrollkollektiv reichte die Altersverteilung von 25 bis 87 Jahren, der Median lag bei
58 Jahren. Unter den Probanden waren 7 Minner sowie 12 Frauen. Tab. 6.2 zeigt die

Probandencharakteristika.

Tab. 6.2: Probandencharakteristika

Probandencharakteristika

N= Median (Spannweite)
Geschlecht
Weiblich 12
M:innlich 7

Tab. 6.3 gibt eine Ubersicht iiber Nebenerkrankungen im Patienten- und
Probandenkollektiv. Ein schidlicher Alkoholgebrauch konnte in beiden Gruppen

ausgeschlossen werden.
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Tab. 6.3: Nebenerkrankungen im Patienten- und Probandenkollektiv

Erkrankung Patienten Probanden
N= N=

Diabetes mellitus 18 1
Arterielle Hypertonie 61 8
Koronare Herzkrankheit 16 5
Herzinsuffizienz 7 3
Niereninsuffizienz 6 0
Apoplex 6 1
Periphere arterielle 4 0
Verschlusskrankheit

Hypercholesterinimie 6 3
Bekannte PNP 1 0
Karpaltunnelsyndrom 6 0
Bandscheibenvorfall LWS 7 1
Bandscheibenvorfall HWS 2 1
LWS-Syndrom 11 0
Z.n. Hiift-TEP 7 0
Z.n. Knie-TEP 2 0

Von den 100 untersuchten Patienten hatten 63 keine Vortherapie, 21 Patienten erhielten in
der Anamnese eine Chemotherapie, 7 hatten bereits eine Strahlentherapie und 9 Patienten
erhielten sowohl eine Chemo- als auch eine Strahlentherapie. Unter den Patienten mit einer
Chemotherapie in der Anamnese erhielten 18 Patienten eine Therapie mit potentiell
neurotoxischen Substanzen. Unter diesen waren 10 Patienten mit Vincristin, 5 mit
Interferon und 8 mit Bortezomib behandelt worden, darunter 7 mit einer

Kombinationstherapie der genanntem Substanzen.
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6.2 Untersuchung des Patientenkollektivs

6.2.1 Voruntersuchung

Die Patienten wurden im Rahmen ihres geplanten Kontrolltermins in der Ambulanz fiir
Héamatologie/Onkologie iiber den Ablauf der Untersuchung aufgeklért.

Bei jedem Patienten wurde eine internistische und neurologische Anamnese erhoben, und
eine klinische Untersuchung mit besonderem Schwerpunkt auf der neurologischen
Befunderhebung durchgefiihrt. Anamnestische Daten wurden standardisiert erfasst, indem
ein Anamneseprotokoll sowie der Neuropathie- Symptom Score (NSS) nach Young
verwendet wurden (Young et al. 1993, siche 0). Im NSS wurden die Patienten iiber
Symptome wie Brennen, Taubheitsgefiihl, Pardsthesien, Schwéchegefiihl, Krimpfe und
Schmerzen im Bereich der unteren Extremitit befragt, sowie deren Lokalisation,
Exazerbation und Umstinde, die die Beschwerden bessern konnen. Hieraus wurde ein
Punktwert ermittelt, der maximal 18 Punkte betrug, wobei 3 und 4 Punkte eine leichte
Symptomatik, 5 und 6 eine miBige Symptomatik und ab 7 Punkten eine schwere
Symptomatik bedeuten. Dieser Fragebogen wird standardmifBig in der Diagnostik von
Polyneuropathien bei Patienten mit Diabetes mellitus eingesetzt. Zur Vereinfachung der
Auswertung erfolgte die Einteilung bei dieser Studie lediglich entsprechend dem Vorliegen
oder Nichtvorliegen von neuropathischen Symptomen.

Auch die klinisch-neurologischen Befunde wurden standardisiert erhoben. Hierflir wurden
der Neuropathie- Defizit- Score (NDS; Young et al. 1993, siehe 0) und der inflammatory
neuropathy cause and treatment sensory sumscore (ISS; Merkies et al. 2000, siehe 0)
verwendet, in denen ebenfalls ein Punktwert bestimmt wurde. Fiir den NDS, der ebenso
wie der NSS in der Diagnostik von Polyneuropathien bei Diabetikern eingesetzt wird,
wurde der Achillessehnenreflex ausgeldst, das Vibrationsempfinden gemessen sowie das
Schmerz- und Temperaturempfinden bestimmt. Die Punktvergabe zur Beurteilung des
Achillessehnenreflexes erfolgte danach, ob er ausldsbar, vermindert oder nicht ausldsbar
war. Das Vibrationsempfinden wurde mit einer Stimmgabel nach Rydel- Seiffer dorsal am
GroBzehengrundgelenk mit 1/8 bis 8/8 in Abhingigkeit des Alters beurteilt. Dabei galt bei
Patienten unter dem 60. Lebensjahr ein Wert zwischen 6/8 und 8/8 als normal und bei
Patienten iiber dem 60. Lebensjahr zwischen 5/8 und 8/8. Alle Werte darunter wurden als
vermindert bzw. fehlend registriert. Das Schmerzempfinden wurde durch -eine

Diskrimination der Qualitidten ,,spitz“ und ,stumpf am FuBriicken jeweils fiinfmal
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getestet. Hierbei galt eine Trefferquote von iiber 7 als normal. Das Temperaturempfinden
wurde mit Warm- und Kaltwasserspritzen ebenfalls am FufBriicken jeweils fiinfmal
untersucht. Auch hier wurde eine Trefferquote von tiber 7 als normal gewertet. Insgesamt
konnte eine maximale Punktzahl von 10 erreicht werden, wobei zwischen 3 und 4 Fehler-
Punkten leichte, zwischen 5 und 6 miflige und ab 7 Fehler- Punkten schwere
neuropathische Defizite definiert wurden. In unserer Studie erfolgte zur Vereinfachung
ebenso die Einteilung in 2 Kategorien entsprechend dem Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein neuropathischer Symptome.

Entsprechend den Leitlinien der AGDN (Arbeitsgesellschaft Diabetes und Nervensystem,

Ziegler. 2014) gelten als Minimalkriterien fiir das Vorliegen einer Polyneuropathie:

- MaibBig ausgeprdgte neuropathische Zeichen (NDS 6-8 Punkte) mit oder ohne
Symptome oder

- Leichte neuropathische Zeichen (NDS 3-5 Punkte) mit méBig ausgeprigten
Symptomen (NSS 4-6 Punkte).

Der ISS (inflammatory neuropathy cause and treatment sensory sumscore) wurde von der
INCAT-Gruppe (the inflammatory neuropathy cause and treatment), einer Kollaboration
europdischer Neurologen mit einem speziellen Interesse an autoimmunen PNP, entwickelt.
Alle psychometrischen Anforderungen sind im ISS erfiillt, der sowohl fiir die ,,bedside-
Evaluation sensorischer Defizite bei Patienten mit sensomotorischen, autoimmun
bedingten PNP als auch fiir klinische Studien vorgeschlagen wurde. Zur Erhebung des ISS
wurden die Zwei- Punkte- Diskrimination sowie das Schmerz- und Vibrationsempfinden
bestimmt. Die Zwei- Punkte- Diskrimination wurde an der Fingerbeere durch
Nacheinanderaufsetzen eines Holzstdbchens in immer kleiner werdendem Abstand
gemessen. Als normal galt die Diskrimination eines Abstandes bis 4 mm. Das
Schmerzempfinden wurde an der oberen und unteren Extremitdt durch die Spitz— Stumpf-
Diskrimination in unterschiedlichen Etagen (Finger, Handgelenk, Ellbogen, Schulter bzw.
Hallux, Knochel, Knie, Leiste) der Extremitdten jeweils fiinfmal gemessen. Der Punktwert
wurde danach vergeben, in welcher dieser Etagen eine Trefferquote von iiber acht erreicht
wurde. Das Vibrationsempfinden wurde ebenfalls an der oberen und unteren Extremitdt in
den oben genannten Etagen untersucht und in Abhédngigkeit vom Alter beurteilt. Auch hier
galt bei den unter 60- jédhrigen Patienten ein Wert zwischen 6/8 und 8/8 als normal und bei
den iiber 60- Jahrigen zwischen 5/8 und 8/8. Entsprechend der Etage, in der diese Werte

erreicht wurden, wurde ein Punktwert vergeben. Maximal konnten 20 Fehlerpunkte
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vergeben werden. Zwischen 3 und 4 Fehlerpunkten spricht man von einem leichten Defizit,
zwischen 5 und 8 Fehlerpunkten von einem mifBigen und ab 9 Fehlerpunkten von
schweren neuropathischen Defiziten. Zur Vereinfachung erfolgte in unserer Studie auch
bei diesem Test die Einteilung in 2 Kategorien entsprechend dem Vorliegen oder

Nichtvorliegen neuropathischer Symptome.

6.2.2 Elektroneurographie

Zur Durchfiihrung der Elektroneurographie wurde das kommerziell verfiigbare
elektrodiagnostische System Nicolet Biomedical EA-4 Amplifier mit der Software Viking
Select Master Software V 7.0 in der Neurologischen Poliklinik des Universititsklinikum
Jena verwendet.

Die Messungen wurden jeweils an der rechten Korperhélfte durchgefiihrt, soweit keine
Kontraindikationen hierfiir auftraten. Hierzu zdhlen das Karpaltunnelsyndrom, Zustand
nach einer Fraktur, frithere Verletzungen und Operationen sowie degenerative
Wirbelsdulenverdnderungen/Bandscheibenprotrusion mit einseitigen Beschwerden.

Um den Einfluss der Temperatur auf die NLG zu standardisieren und anndhernd gleiche
Untersuchungsbedingungen zu schaffen, wurde versucht, eine Raumtemperatur von etwa
21°C einzuhalten.

Es wurden sowohl motorische als auch sensible Nervenleitgeschwindigkeiten ermittelt. Die
Ableitung erfolgte tiber Oberflachenelektroden.

Zur Beurteilung der Messwerte wurden standardisierte Normwerttabellen verwendet.

6.2.2.1 Motorische Elektroneurographie

Fiir die Messung der motorischen Nervenleitgeschwindigkeit wurden die Patienten auf
dem Riicken gelagert und die Ableitelektroden so positioniert, dass die differente Elektrode
iber der Endplattenregion des Muskels und die indifferente Elektrode in einem weitgehend
elektrisch inaktiven Areal lagen. Die Erdelektrode wurde in der Néhe der differenten
Elektrode platziert. Der untere Filter lag bei 20 Hz, der obere bei 2 KHz, und die
Verstarkung entsprechend der Grofe des Muskelaktionspotentials zwischen 1 und 10
mV/DIV. Die Kippgeschwindigkeit wurde auf 5 ms/DIV eingestellt.

Die Stimulation erfolgte iiber eine bipolare Reizelektrode, die entlang des Nervenverlaufs

angelegt wurde. Die Impulsdauer betrug 200 Mikrosekunden.
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Der zu messende Nerv wurde an zwei Stellen supramaximal elektrisch stimuliert und die
Antworten als Muskelsummenpotenzial von dem Zielmuskel abgeleitet.

Die Abstinde zwischen dem distalen und proximalen Stimulationsort, sowie zwischen der
differenten Oberflichenelektrode und der distalen Reizelektrode wurden mit einem
Mafband gemessen. Folgende Abb. 6.1 zeigt das Prinzip der Distanzmessung am Beispiel

des N. medianus.

Distanzmessung
fiir DML-Bestimmung

Distanzmessung |
flir NLG-Bestimmung

Abb. 6.1: Prinzip der Distanzmessung zur Bestimmung der DML u. der motorischen NLG
C. Bischoff, W. Schulte-Mattler. 2011. Das EMG-Buch. 3. Auflage. Miinchen, Thieme Verlag.

Nach Eingabe dieser Daten wurden jeweils die distal motorische Latenz (DML), die
Amplitude und die NLG bestimmt.

Als DML wurde die Zeit vom Beginn des Reizes bis zum Abgang des Antwortpotentials
gemessen. Die Amplitude wurde bemessen als grofter Abstand zwischen Nulllinie und
maximaler negativer Auslenkung des Antwortpotentials. In der Abb. 6.2 sind die

Kenngrofen des Muskelsummenaktionspotentials (MSAP) dargestellt.

negative | Peak-
Amplitude | Peak-
Amplitude

r
Latenz MSAP-Dauer oy ‘

2,5ms

Abb. 6.2: Kenngriofien des Muskelsummenaktionspotentials.
C. Bischoff, W. Schulte-Mattler. 2011. Das EMG-Buch. 3. Auflage. Miinchen, Thieme Verlag.
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Die Berechnung der Nervenleitgeschwindigkeit erfolgte nach der Formel:
V=S/(t1 -t).
V - Nervenleitgeschwindigkeit in m/s, S - Distanz distaler und proximaler Reizort in mm

(t; - t ) - Differenz distale und proximale Latenzzeit in ms

6.2.2.1.1 Nervus medianus

Die motorische Ableitung des Nervus medianus erfolgte iiber dem M. abductor pollicis
brevis. Die differente Elektrode wurde im proximolateralen Anteil des Thenarwulstes und
die indifferente Elektrode an der Phalanx proximalis II positioniert. Die Erdelektrode lag
im Bereich des Hypothenars. Die distale Stimulation des Nerven erfolgte proximal des
Handgelenkes zwischen den Sehnen des M. flexor carpi radialis und M. palmaris longus.
Proximal erfolgte die Stimulation ulnar der Arteria brachialis in der Ellenbeuge. Die
Reizstirke wurde bis iiber das Maximum des motorischen Antwortpotentials hinaus
langsam erhoht. Dieser Wert wurde bei jedem Patienten individuell ausgetestet. Nach dem
Erreichen der supramaximalen Stimulation wurde die Messung jeweils einmal
durchgefiihrt. Abb. 6.3 zeigt schematisch die Anordnung der Elektroden sowie die

Stimulationsorte.

1. Distaler Stimulationsort (proximal
des Handgelenkes zwischen den
Sehnen des M. flexor carpi radialis
und M. palmaris longus)

2. Proximaler Stimulationsort (ulnar
der Arteria brachialis in der
Ellenbeuge)

3. Stimulation proximal des Sulcus n.
ulnaris (in unserer Untersuchung
nicht gemessen)

Abb. 6.3: Messung des Nervus medianus
P. Vogel. 2006. Kursbuch klinische Neurophysiologie. 2. Auflage. Stuttgart: Georg Thieme Verlag.
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6.2.2.1.2 Nervus peroneus

Die motorische Ableitung des Nervus peroneus erfolgte iiber dem M. extensor digitorum et
hallucis brevis. Die differente Elektrode wurde am lateralen FuBriicken iiber dem
Muskelbauch des M. extensor digitorum brevis positioniert. Die indifferente Elektrode
wurde liber dem Caput metatarsale V und die Erdelektrode im Bereich des Malleolus
lateralis angebracht. Die distale Reizung des Nervs erfolgte im Bereich des oberen
Sprunggelenks, knapp oberhalb der Verbindungslinie zwischen Innen- und AulBenkndchel.
Proximal erfolgte die Stimulation so, dass das Fibulakopfchen zwischen der Kathode
(distal) und der Anode (proximal) zu liegen kam. Die Reizstirke wurde individuell soweit
erhoht, bis keine Zunahme des Muskelsummenaktionspotentials (MAP) mehr zu
verzeichnen war. Die Messung wurde mit der supramaximalen Reizstérke jeweils einmal
durchgefiihrt. Abb. 6.4 zeigt schematisch die Anordnung der FElektroden sowie die
Stimulationsorte. Bei 3 Patienten waren die Messungen am N. peroneus nicht moglich, da
kein Antwortpotential generiert werden konnte. Diese wurden daher als pathologisch

gewertet.

A. Distaler Stimulationsort (knapp
oberhalb der Verbindungslinie
zwischen Innen- und
AuBenknochel)

B. Proximaler Stimulationsort
(Fibulakdpfchen zwischen der
Kathode (distal) und der Anode
(proximal))

C. Stimulation distal des Capitulum
fibulae bei Peroneusldsionen am
Fibulakopfchen

D. Stimulation proximal des
Capitulum fibulae bei Peroneus-
lasionen am Fibulakdpfchen

Abb. 6.4: Messung des Nervus peroneus
P. Vogel. 2006. Kursbuch klinische Neurophysiologie. 2. Auflage. Stuttgart: Georg Thieme Verlag.
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6.2.2.2 Gemischt motorisch- sensible Neurographie

Die gemischt motorisch- sensible Neurographie wurde am Nervus medianus durchgefiihrt.
Hierbei erfolgten die Stimulation des Nerven und die Ableitung vom Zielmuskel und von
distalen sensiblen Fasern des Nervs.

Die Positionierung der Oberflachenelektroden, der Erdungselektrode und die Messung der
distal motorischen Latenz erfolgten mit Ausnahme der Hohe der Reizstarke analog der rein
motorischen Elektroneurographie. Zusétzlich wurden zur Bestimmung der sensiblen NLG
Fingerelektroden am Digitus II angebracht. Die Stimulation mit der bipolaren
Oberflachenelektrode erfolgte proximal des Handgelenkes zwischen den Sehnen des M.
flexor carpi radialis und M. palmaris longus. Zur Bestimmung der individuell notwendigen
Reizstirke wurde diese schrittweise bis zum Erreichen eines maximalen sensiblen
Potentials erhoht. Danach wurde die Messung einmal durchgefiihrt. Zur Berechnung der
NLG wurden die Abstinde zwischen der distalen Fingerelektrode und der
Stimulationsstelle (Kathode) mit einem Meterband ausgemessen. Weiterhin wurde die
Amplitude als maximale Auslenkung von der Nulllinie bestimmt. Abb. 6.5 zeigt

schematisch die Anordnung der Elektroden sowie die Stimulationsorte.

C und D: zusitzliche Fingerelektroden

zur Bestimmung der sensiblen NLG

Abb. 6.5: Gemischt motorisch sensible Messung des Nervus medianus
P. Vogel. 2006. Kursbuch klinische Neurophysiologie. 2. Auflage. Stuttgart: Georg Thieme Verlag.
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6.2.3 Kollisionstechnik

Der Standard in der Diagnostik von PNP ist die Elektroneurographie, jedoch erhélt man
hier nur Informationen iiber die am schnellsten leitenden Nervenfasern (B. Conrad et al.
1998; K. Stohr et al. 1993). Dies bedeutet, dass man z.B. dieselbe NLG in einem Nerv
erhilt, dessen Fasern zu 80% mit 50 m/s leiten wie in einem Nerven, dessen Fasern nur
noch zu 30% mit einer NLG von 50 m/s leiten. Mit der sogenannten Kollisionstechnik aber
kann man Aussagen zur Verteilung der Fasern mit unterschiedlichen
Leitgeschwindigkeiten in einem Nerven machen. Diese Kollisionstechnik ist als
Messprogramm in der Software des von uns verwendeten EMG-Gerites enthalten. Der
prozentuale Anteil der Nervenfasern an den unterschiedlichen Geschwindigkeiten wird in
Form von Balkendiagrammen dargestellt, Abb. 6.6. Man unterscheidet hierbei den 10%,

50% und 90%-Wert.

0

LG 46.7mls
Die maximale Nervenleitgeschwindig-
1 "oT Kumulativer Bereich keit betrdgt 46,7 m/s.
gg‘. 10% der Fasern leiten mit einer
701 Geschwindigkeit von 40,2 m/s oder
ggj 1 weniger.
38; ’H‘ 50% der Fasern leiten mit einer
zoi ‘ Geschwindigkeit von 43,4 m/s oder
1&.””' .! WU weniger.
00 160 320 480 640 800 90% der Fasern leiten mit einer
10% 402mis 50% 43.3mis 90%: 45.4mis Geschwindigkeit von 45,4 m/s oder
weniger.
2?; Geschwindigkeit Kategorie Bereich
-I \ Abszisse: NLG in m/s.
ZU] i Ordinate:  relative ~ Anzahl  der
157 Al Nervenfasern in %.
10{ ‘
5 .

1 g \ ENEREZEA
0.0 16.0 320 48.0 64.0 8[%3

Abb. 6.6: Abbildung eines Geschwindigkeitsspektrums des N. peroneus

Im folgenden wird die Durchfiihrung und die theoretische Grundlage der
Kollisionstechnikkurz dargestellt: Im Gegensatz zur konventionellen Elektroneurografie
werden zwei Reizelektroden verwendet, die unabhidngig voneinander geregelt werden
konnen. Die Reizorte entsprechen den Positionen, die bei der konventionellen Neurografie
des entsprechenden Nerven genutzt werden. An beiden Stellen wird supramaximal
stimuliert. Wéhlt man einen langen zeitlichen Abstand zwischen beiden Reizen, erzeugt

man so ein erstes Muskelsummenpotenzial durch die distale Reizung und ein zweites,
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spater eintreffendes durch die proximale Reizung. Da aber das in den Nervenfasern
ausgeloste Aktionspotenzial bei distaler Reizung nicht nur nach distal, sondern auch nach
proximal l4uft, treffen bei simultaner Stimulation an beiden Reizstellen die
Aktionspotenziale, die von der distalen Reizung nach proximal laufen, auf die von der
proximalen, d.h. die Aktionspotenziale ,,kollidieren* und I6schen einander aus.

Die Kollisionstechnik beruht nun darauf, sukzessive die Zeit zwischen dem ersten und
zweiten Reiz zu verldngern. Zundchst werden die Aktionspotenziale in allen Fasern
kollidieren. Man erhilt daher nur ein distales Muskelsummenpotenzial. Mit zunehmendem
Interstimulus-Intervall aber werden in den am schnellsten leitenden Nervenfasern die
Aktionspotenziale von der distalen Reizstelle schon an der proximalen Stimulationsstelle
vorbeigelaufen sein, bevor die proximale Stimulation erfolgt. Also wird in diesen
Nervenfasern keine Kollision mehr erfolgen. Damit wird ein zweites, kleines
Muskelsummenpotenzial ableitbar sein. Aus der bekannten Strecke zwischen den
Reizorten und dem Interstimulus-Intervall ldsst sich die Leitgeschwindigkeit berechnen,
die diese schnellsten Fasern mindestens haben miissen. Aus der Relation der Amplituden
des zweiten zum ersten Muskelsummenpotenzial ldsst sich dann ihr prozentualer Anteil an
den Nervenfasern des Gesamtnerven berechnen. Wird das Interstimulus-Intervall immer
weiter verlingert, ldsst sich also bestimmen, wieviel Prozent der Nervenfasern schneller
leiten als eine sukzessive abnehmende Leitgeschwindigkeit, oberhalb derer es zu keiner
Kollision mehr kommt.

Die Kollisionstechnik wurde am N. peroneus bei auf dem Riicken gelagerten Patienten
durchgefiihrt. Hier wurden die Ableit- und Erdelektroden in gleicher Weise positioniert
wie bei der reguldren Bestimmung der NLG des N. peroneus. Auch die Stimulationsstellen
entsprechen denen der reguldren Peroneus — Elektroneurographie. Der Unterschied besteht
darin, dass der N. peroneus an der proximalen (siche Abb. 6.4, Punkt B) und distalen
Stimulationsstelle (siche Abb. 6.4, Punkt A) supramaximal gereizt wird. Die Reizstirke
wurde zundchst separat distal und proximal bestimmt, indem die Stromstirke des
Stimulators so lange erhoht wurde, bis die Maxima der MAPs erreicht wurden. Die
Reizelektroden wurden dann mit Klettbandern befestigt.

Mit der Kollisionstechnik, die das Gerdt automatisch durchfiihrt, wurden dann die
Nervenleitgeschwindigkeiten bestimmt, mit der 10%, 50% und 90% der Nervenfasern

leiten.
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Insgesamt wurde die Messung dreimal durchgefiihrt und jeweils ein Mittelwert gebildet.
Da fiir die Kollisionstecchnik keine Normwerttabellen vorliegen, wurde der Grenzwert fiir
sicher pathologische Werte berechnet aus der Differenz des Mittelwertes und der

zweifachen Standardabweichung des Kontrollkollektivs.
6.3 Untersuchung des Kontrollkollektivs

Da fiir alle Messungen bis auf die Kollisionstechnik bereits Normwerte existierten, fiihrten
wir am Kontrollkollektiv lediglich diese Messung durch. Es wurden nur Probanden ohne
bekannte neurologische Erkrankungen sowie ohne neurologische Symptome untersucht.
Im Vorfeld wurde anhand des bereits o.g. Anamnesebogens eine internistische sowie
neurologische Anamnese erhoben.

Die Messung wurde bei allen 19 Probanden, nach Ausschluss von Kontraindikationen
(siche oben), am rechten Bein durchgefiihrt. Nach Durchfiihrung der Messung musste ein
Proband aufgrund einer elektrophysiologisch manifesten Polyneuropathie ausgeschlossen

werden, so dass 18 Probanden als Kontrollkollektiv in die Auswertung eingegangen sind.

6.4 Software und statistische Analyseverfahren

Die ermittelten Daten wurden in SPSS 11.5.1 eingetragen. Mit dessen Hilfe wurden
Haufigkeiten, Mittelwerte sowie Standardabweichungen bestimmt. Weiterhin wurden

hiermit Sensitivitit und Spezifitit bestimmt sowie Graphiken und Diagramme erstellt.
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7 Ergebnisse

7.1 Klinische Daten und Scores

7.1.1 Neuropathie- Symptom- Score

Der durchschnittliche Wert, der im Neuropathie-Symptom Score (siche 0) erreicht wurde,
betrug 5,1 (SD 3,6; Median 5,0) und entspricht somit nach der Einteilung in Schweregrade
einer mafigen Symptomatik. Wie in der Abb. 7.1 dargestellt, hatten 28 der untersuchten
Patienten keinerlei Symptome, 69 Patienten waren symptomatisch, darunter 9 mit leichten,

25 mit méBigen und 35 mit schweren polyneuropathischen Beschwerden.
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Neuropathie Symptom Score Diagnose p=0,289 p=0.766
Abb. 7.1: Asymptomatische und Abb. 7.2: Punktwerte im Neuropathie
symptomatische Patienten mit Verteilung Symptom Score in Abhéingigkeit der

der Symptomatik im Neuropathie Symptom  Diagnose mit Angabe der Signifikanz
Score

Betrachtet man die einzelnen Diagnosen, so sind 8 von 10 Patienten mit Immunozytom, 29
von 42 Patienten mit MGUS und 33 von 45 Patienten mit Multiplen Myelom
symptomatisch. Zwischen den verschiedenen Diagnosen zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der Punktwerte (Abb. 7.2). Beim Immunozytom gibt es, wie auch
in der Literatur bekannt, einen Trend zu schwereren neuropathischen Defiziten.

Bereinigt man die Daten, indem man die Patienten mit einem Diabetes mellitus sowie einer
Vortherapie (Chemotherapie, Radiatio oder Radiochemotherapie) von der Auswertung
ausschlieBt, so gehen 36 der 42 MGUS Patienten und 17 der 45 MM-Patienten in die

Wertung ein. In diesem Kollektiv zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
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MGUS Patienten und gesunden Probanden (Tab. 7.1). Ebenso zeigt sich ein Trend zu einer
hoheren Punktzahl bei MM-Patienten.

Tab. 7.1: Punktwerte im Neuropathie Symptom Score bei Patienten u. Probanden ohne
Diabetes mellitus und ohne Vortherapie

Diagnose Median Signifikanz
MGUS 5,0 0,004

MM 2,0 0,1

Gesund 0,0

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Sensitivitit und Spezifitit der Scores bezogen
auf das durch Elektroneurographie und Kollisionstechnik ermittelte Vorliegen einer
Polyneuropathie = berechnet. Dies bedeutet mindestens zwei Parameter der
Elektroneurographie sind pathologisch bzw. bei einem pathologischen Wert in der ENG
sind zusétzlich zwei Parameter der Kollisionstechnik pathologisch. So lag beim NSS die

Sensitivitit bei 69,2%, die Spezifitit betrug lediglich 40,7%.

7.1.2  Neuropathie- Defizit- Score

Bei dem Neuropathie-Defizit-Score (siehe 0) wurde ein durchschnittlicher Wert von 3,9
(SD 2,6; Median 4,0) erreicht. Geméal der Einteilung in Schweregrade entspricht dies einer
leichten Symptomatik. Unter den teilnehmenden Patienten waren bei 31 keine Defizite
nachweisbar, 66 Patienten waren symptomatisch, darunter 26 mit leichten, 23 mit méBigen

und 17 Patienten mit schweren neurologischen Defiziten (Abb. 7.3).
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der Symptomatik im Neuropathie Defizit Angabe der Signifikanz

Score

Bezogen auf die einzelnen Diagnosen sind 6 von 10 Immunozytom-, 29 von 42 MGUS-
und 31 von 45 MM- Patienten symptomatisch. Zwischen den verschiedenen Diagnosen
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Punktwerte (Abb. 7.4).

In den von Diabetes mellitus und Vortherapie bereinigten Daten zeigten sich ebenso wie
bei dem NSS signifikante Unterschiede der Punktwerte zwischen MGUS- und MM-
Patienten zu dem Kontrollkollektiv (Tab. 7.2).

Tab. 7.2: Punktwerte im Neuropathie Defizit Score bei Patienten und Probanden ohne
Diabetes mellitus ohne Vortherapie

Diagnose Median Signifikanz
MGUS 4,0 < 0,001
MM 3,0 <0,001
Gesund 0,0

Fiir den Neuropathie Defizit Score betrigt die Sensitivitit in unserer Untersuchung 73,1%,

die Spezifitit 50,8%.

7.1.3  Neuropathie- Symptom- Score und Neuropathie- Defizit- Score

Entsprechend der Minimalkriterien fiir das Vorliegen einer PNP der Arbeitsgemeinschaft
Diabetes und Nervensystem (siche 6.2.1) lagen bei 59 Patienten polyneuropathische
Verdnderungen vor, bei 38 Patienten gab es keinen Hinweis fiir eine PNP (Abb. 7.5).
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Bezogen auf die einzelnen Diagnosen haben demnach 6 Immunozytom-, 27 MGUS-, 26

MM- Patienten und kein Proband eine Polyneuropathie (Abb. 7.6).
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Abb. 7.5: Polyneuropathie im Abb. 7.6: Polyneuropathie bei
Patientenkollektiv anhand der Immunozytom, MGUS, MM und Gesunden
Minimalkriterien der Arbeitsgemeinschaft anhand der Minimalkriterien der
Diabetes und Nervensystem Arbeitsgemeinschaft Diabetes und
Nervensystem

Betrachtet man die von Diabetes mellitus und Vortherapie bereinigten Daten, so haben 22

der 36 MGUS und 8 der 17 MM Patienten eine Polyneuropathie (Abb. 7.7).
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Abb. 7.7: Polyneuropathie bei MGUS, MM und Gesunden ohne Diabetes mellitus und ohne
Vortherapie anhand der Minimalkriterien der Arbeitsgemeinschaft Diabetes und
Nervensystem
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Durch die Zusammenfassung des NSS mit den NDS analog der Kriterien der
Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Nervensystem sank in unserer Untersuchung die

Sensitivitit auf 69,2%, jedoch konnte die Spezifitit auf 61% gesteigert werden.

7.1.4 Inflammatory neuropathy cause and treatment sensory sumscore

Im ISS (siehe 0) wurde im Durchschnitt ein Wert von 2,7 (SD 2,6; Median 2,0) erreicht.
Dies entspricht nach der Einteilung in Schweregrade einem leichten neurologischen
Defizit.

Die Abb. 7.8 zeigt, dass bei 54 der untersuchten Patienten keine Beeintrdchtigung zu
finden war, bei 43 Patienten zeigten sich neurologische Defizite, hierunter bei 24 ein
leichtes, bei 13 ein méBiges und bei 6 Patienten ein schweres neurologisches Defizit.
Bezogen auf die einzelnen Diagnosen waren 6 von 10 Patienten mit Immunozytom-, 17
von 42 MGUS- und 21 von 45 Myelom- Patienten symptomatisch. Signifikante
Unterschiede der Fehlerpunkte konnten im ISS zwischen Immunozytom- und MM- sowie

MGUS- Patienten gezeigt werden (Abb. 7.9).
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Abb. 7.8: Asymptomatische und Abb. 7.9: Punktwerte im inflammatory
symptomatische Patienten mit Verteilung neuropathy cause and treatment sensory
der Symptomatik im inflammatory sumscore in Abhingigkeit der Diagnose mit
neuropathy cause and treatment sensory Angabe der Signifikanz

sumscore

Auch beim ISS zeigen sich in dem von Diabetes mellitus und Vortherapien bereinigten
Kollektiv signifikante Unterschiede der Punktwerte zwischen MGUS- und MM- Patienten
zu dem Kontrollkollektiv (Tab. 7.3).



Ergebnisse | 52

Tab. 7.3: Punktwerte im inflammatory neuropathy cause and treatment sensory sumscore bei
Pat. u. Probanden ohne Diabetes mellitus und ohne Vortherapie

Diagnose Median Signifikanz
MGUS 2,0 < 0,001
MM 2,0 <0,001
Gesund 0,0

Der ISS erreichte in unseren Untersuchungen eine Sensitivitit von 55,8% und eine

Spezifitit von 76,3%.

7.1.5 Korrelation Neuropathie- Symptom- Score, Neuropathie- Defizit- Score und

inflammatory neuropathy cause and treatment sensory sumscore

Der durch Patientenangaben erhobene Neuropathie-Symptom-Score zeigte erst bei einer
subjektiv schweren klinischen Symptomatik eine signifikante Zunahme der Punktwerte im
Neuropathie-Defizit-Score (Abb. 7.10) und im ISS (Abb. 7.11), welche durch eine
klinische Untersuchung erhoben wurden. Zwischen dem NSS und dem NDS (=0,45) und
ISS (r=0,51) zeigt sich eine schwache Korrelation. Auch der Neuropathie-Defizit-Score
und der ISS zeigen untereinander eine positive Korrelation (r=0,63, Abb. 7.12). Mit
Zunahme der Fehlerpunkte im ISS steigt auch die Anzahl der Fehlerpunkte im NDS.
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Abb. 7.12: Korrelation inflammatory neuropathy cause and treatment sensory sumscore und

Neuropathie Defizit Score

Fasst man im ISS die symptomatischen Patienten (leicht, mdBig und schwer) zusammen in

eine Gruppe, so zeigen sich hier signifikante Unterschiede der Punktwerte im NSS und

NDS im Vergleich zu asymptomatischen Patienten (Tab. 7.4).

Tab. 7.4: Punktwerte im Neuropathie Symptom Score u. Neuropathie Defizit Score bei
symptomatischen u. asymptomatischen Pat. im inflammatory neuropathy cause and

treatment sensory sumscore

Symptomatische Patienten im

Asymptomatische Patienten im

ISS ISS
NSS NDS NSS NDS
Median 6,0 5,0 2,0
Signifikanz 0,016 <0,001
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7.1.6 Gammopathie- Neuropathie- Score

Da die o.g. Tests zwar eine positive Korrelation untereinander und zur Elektrophysiologie
aufwiesen, jedoch in unseren Untersuchungen bei Gammopathie- Patienten eher mifige
Sensitivitdts- und Spezifititswerte erreichten, war es unser Bestreben einen Score zu
entwickeln, der sich besser zur Untersuchung dieser Patientengruppe eignet. Aus dieser
Uberlegung heraus entwickelten wir den Gammopathie- Neuropathie- Score (GNS, sieche
0) aus den uns vorliegenden Ergebnissen der anderen verwendeten Scores. Eingeschlossen
wurden die Zwei-Punkte-Diskrimination an der Fingerbeere, das Vibrations- und
Schmerzempfinden an der unteren und oberen Extremitidt sowie der Achillessehnenreflex
und das Temperaturempfinden an der unteren Extremitét. Die Beurteilung und Vergabe der
Punkte erfolgte analog der im Abschnitt 6.2.1 beschriebenen Vorgehensweise. Insgesamt
konnten 24 Fehlerpunkte erreicht werden, wobei zwischen 3 und 4 Fehlerpunkten leichte,
zwischen 5 und 6 miBige und ab 7 schwere neuropathische Defizite definiert wurden.

Im Durchschnitt wurde im Patientenkollektiv im GNS ein Wert von 3,8 (SD 3,1; Median
3,5) erreicht. Dies entspricht nach der Einteilung in Schweregrade einem leichten
neurologischen Defizit.

Im Kontrollkollektiv wurde ein Mittelwert von 0,4 (SD 1,4; Median 0,0) erreicht, dies
entspricht asymptomatischen Verhéltnissen. Demnach waren in dem von uns entwickelten
Score alle untersuchten Probanden symptomftrei.

Die Abb. 7.13 zeigt, dass 40 der untersuchten Patienten keine Beeintrichtigung aufwiesen,
bei 57 Patienten zeigten sich neurologische Defizite, hierunter bei 21 ein leichtes, bei 17
ein mafiges und bei 19 Patienten ein schweres neurologisches Defizit.

Bezogen auf die einzelnen Diagnosen waren 8 von 10 Patienten mit Immunozytom-, 23
von 42 MGUS- und 26 von 45 Myelom- Patienten symptomatisch. Hier zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der Punktwerte (Abb. 7.14). Die Punktunterschiede
zwischen dem Kontroll- und Patientenkollektiv im GNS ist signifikant (p<0,001, Abb.
7.14).
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Betrachtet man die von Diabetes mellitus und Vortherapie bereinigten Daten, so zeigen
sich signifikante Unterschiede der Punktwerte zwischen MGUS- und MM- Patienten zum
Kontrollkollektiv (Tab. 7.5).

Tab. 7.5: Punktwerte im Gammopathie Neuropathie Score bei Pat. u. Probanden ohne
Diabetes mellitus und ohne Vortherapie

Diagnose Median Signifikanz
MGUS 2,0 < 0,001
MM 3,0 0,001
Gesund 0,0

Der GNS erreichte in unserer Untersuchung eine Sensitivitidt von 75% und eine Spezifitét
von 70,3%. Mit Zunahme der Fehlerpunkte groBer sechs, stieg die Spezifitat auf 88,7%.
Korreliert man die anderen drei verwendeten Scores mit dem GNS, so zeigt sich eine
mifBige Korrelation zum NSS (r=0,538; Abb. 7.15). Zum NDS (r=0,809; Abb. 7.16) und
ISS (r=0,757; Abb. 7.17) weist der GNS eine hohe Korrelation auf.



Ergebnisse | 56

14 10
12
8 65
10 - o
6
8 —
6 - - — 4
|
4
) | N
2 -
0
0
2 2
N= 4‘1 2‘1 I‘7 I“) N= 4‘1 Z‘] |‘7 I“J
kein Defizit mifiges Defizit kein Defizit mifiges Defizit
leichtes Defizit schweres Defizit leichtes Defizit schweres Defizit
Gammopathie Neuropathie Score Gammopathie Neuropathie Score
Abb. 7.15: Korrelation Gammopathie Abb. 7.16: Korrelation Gammopathie
Neuropathie Score u. Neuropathie Symptom Neuropathie Score u. Neuropathie Defizit
Score Score
12
10
8 E—
o7
6 —
o5t _
4
) T
0
)
2] 2
N= 4‘1 2‘1 l‘7 I“J
kein Defizit miBiges Defizit
leichtes Defizit schweres Defizit
Gammopathie Neuropathie Score

Abb. 7.17: Korrelation Gammopathie Neuropathie Score und inflammatory neuropathy
cause and treatment sensory sumscore

Die Patienten, die nach GNS symptomatisch sind, weisen sowohl im NSS als auch im NDS

und ISS signifikant hohere Punktwerte auf (Tab. 7.6).

Tab. 7.6: Punktwerte im Neuropathie Symptom Score/Neuropathie Defizit Score/
inflammatory neuropathy cause and treatment sensory sumscore bei
symptomatischen/asymptomatischen Pat. im Gammopathie Neuropathie Score

Symptomatische Pat. im GNS  Asymptomatische Pat. im GNS

NSS NDS ISS NSS NDS ISS
Median 7,0 5,0 3,0 4,0 2,0 1,0
Signifikanz < 0,001 < 0,001 < 0,001
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7.2 Elektrophysiologie

7.2.1 Nervus medianus

Fiir die Auswertung der motorischen und gemischt motorisch- sensiblen Neurographie des
Nervus medianus wurden die klinisch iiblichen Normwerte verwendet (Tab. 7.7; P. Vogel.

2006):

Tab. 7.7: Normwerte ENG des N. medianus

Distal motorische Latenz: 4 ms ohne Altersabhéngigkeit

Amplitude des MAP > 5SmV

Amplitude des SAP > 5 pV, >2 uV bei iiber 60-jéihrigen

Alter (Jahre) 20 30 40 50 60 70
NLG Unterarm (m/s) motorisch 50 49 48 47 46 45
NLG Unterarm (m/s) sensibel 53 52 51 50 49 48

Die Messwerte unserer Untersuchung sind folgender Tab. 7.8 zu entnehmen.

Tab. 7.8: Messwerte des N. medianus

Minimum-Maximum Median
Distal motorische Latenz 2,9 ms - 5,7 ms 4,0 ms
Amplitude (motorisches Antwortpotential) 3,4mV -19,4 mV 10,4 mV
Amplitude sensibles Antwortpotential 3 pt-90pV 27,5 uv
Motorische NLG 42 m/s — 61 m/s 53 m/s
Sensible NLG 32 m/s — 61 m/s 48 m/s

Die Messung des N. medianus erbrachte groftenteils unauftillige Befunde, jedoch konnten
bei einem Teil der Patienten Konstellationen der Messwerte gesehen werden, die fiir das
Vorliegen eines Karpaltunnelsydroms sprechen (Verldngerung der distal motorischen
Latenzzeit, sensible NLG reduziert), ohne dass dies bisher bei den Patienten diagnostiziert
wurde. Signifikante Unterschiede im untersuchten Kollektiv im Vergleich zu den
Normalwerten konnten nicht gesehen werden.

Auch gibt es zwischen den einzelnen Diagnosen keine signifikanten Unterschiede der
Messwerte. Im von Diabetes mellitus und Vortherapien bereinigten Kollektiv sind ebenso

keine signifikanten Unterschiede der Messwerte ersichtlich.
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7.2.2  Nervus peroneus

Der N. peroneus wurde entsprechend der klinisch {iblichen Normwerte analysiert (Tab. 7.9;

P. Vogel. 2006):

Tab. 7.9: Normwerte ENG des N. peroneus

Distale Latenz (M. extensor digitorum brevis): 5 ms ohne Altersabhingigkeit
Amplitude (M. extensor digitorum brevis): > 5 mV

Alter (Jahre) 20 30 40 50 60 70
NLG (m/s) 45 44 43 42 41 40

Bei drei Patienten war eine Messung des N. peroneus nicht moglich, da kein

Antwortpotential generiert werden konnte, diese werden daher als pathologisch gewertet.

7.2.2.1 Distal motorische Latenz

Die Messwerte der distal motorischen Latenz (DML) des N. peroneus in unserer

Untersuchung sind Tab. 7.10 zu entnehmen.

Tab. 7.10: Messwerte der distal motorischen Latenzzeit des N. peroneus

Minimum-Maximum Median Signifikanz
Patientenkollektiv 2,5 ms — 7,5 ms 4.4 ms < 0,001
Immunozytom 3,4ms—7,5ms 4.4 ms 0,019
Multiples Myelom 2,8 ms — 6,1 ms 4.4 ms < 0,001
Multiples Myelom ohne 3,3 ms — 6,1 ms 4.4 ms 0,007
Diabetes mellitus und
Vortherapie
MGUS 2,5 ms — 7,0 ms 4,35 ms 0,02
MGUS ohne Diabetes 2,5 ms — 7,0 ms 4,2 ms 0,029
mellitus und Vortherapie
Kontrollkollektiv 2,7 ms — 4,9 ms 3,8 ms

Zwischen Patienten mit Immunozytom, MM und MGUS zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede in der DML (Abb. 7.18). Jedoch zeigt sich ein signifikanter Unterschied der
DML zwischen Patienten und gesunden Probanden (Tab. 7.10, Abb. 7.18). Auch bei den
Patienten mit MGUS zeigt sich eine signifikant verlingerte DML im Vergleich zu den
gesunden Probanden (Tab. 7.10).
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Abb. 7.18: Distal motorische Latenz des N. Abb. 7.19: Distal motorische Latenz des N.
peroneus in Abhiingigkeit der Diagnose mit  peroneus bei Patienten und Probanden ohne
Angabe der Signifikanz Diabetes mellitus und ohne Vortherapie

In dem von Diabetes mellitus und Vortherapien bereinigten Kollektiv liegen zwar alle
Messwerte der DML im Normbereich, jedoch zeigt sich die DML bei MGUS und MM
Patienten signifikant verldngert im Vergleich zum Kontrollkollektiv (Tab. 7.10, Abb.
7.19).

Entsprechend der Normwerte fiir die DML ergibt sich folgende Einteilung in normal und
pathologisch (Tab. 7.11):

Tab. 7.11: Einteilung Distal motorische Latenz des N. peroneus in normal/pathologisch
entsprechend Diagnose

DML normal DML pathologisch
Patientenkollektiv 69 28
Immunozytom 7 3
Multiples Myelom 34 11
Multiples Myelom ohne
Diabetes mellitus und 14 3
Vortherapie
MGUS 28 14
MGUS ohne Diabetes 26 10
mellitus und Vortherapie
Kontrollkollektiv 19 0

Betrachtet man die distal motorische Latenz im Vergleich zum Neuropathie-Symptom-
Score, so erkennt man, dass es keine signifikante Zunahme der DML mit zunehmenden

subjektiven Beschwerden der Patienten gibt (Abb. 7.20, Tab. 7.12).
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Auch im Neuropathie-Defizit-Score zeigt sich keine signifikant verlangerte DML zwischen
in diesen Score symptomatischen und nicht symptomatischen Patienten (Abb. 7.21, Tab.
7.12). Erst bei schweren klinischen Symptomen ist die Zunahme der DML signifikant
(p=0,014; r=0,272).
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Abb. 7.20: Distal motorische Latenz des N.
peroneus in Abhingigkeit des Neuropathie
Symptom Score

Abb. 7.21: Distal motorische Latenz des N.
peroneus in Abhiingigkeit des Neuropathie
Defizit Score

Fasst man den NSS und den NDS zusammen, so erkennt man keine signifikante Zunahme

der DML bei dem Vorliegen polyneuropathischer Beschwerden (Abb. 7.22, Tab. 7.12).
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Neuropathie nach NSS und NDS

Abb. 7.22: Distal motorische Latenz des N. peroneus in Abhiingigkeit des Vorhandenseins
einer Polyneuropathie nach Neuropathie Symptom Score und Neuropathie Defizit Score

Im ISS (Abb. 7.23) und GNS (Abb. 7.24) zeigten sich signifikante Unterschiede der DML

zwischen in diesen Scores symptomatischen und asymptomatischen Patienten (Tab. 7.12).
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Abb. 7.23: Distal motorische Latenz des N. Abb. 7.24: Distal motorische Latenz des N.
peroneus in Abhiéingigkeit des inflammatory  peroneus in Abhéingigkeit des Gammopathie
neuropathy cause and treatment sensory Neuropathie Score

sumscore

Tab. 7.12: Distal motorische Latenz N. peroneus bei symptomatischen/asymptomatischen
Patienten nach Scores

Median Signifikanz
Symptomatische Patienten Asymptomatische
(Kein Defizit, leichtes und Patienten
maBiges Defizit zusammengefasst)
NSS 4,3 ms 4,1 ms 0,735
NDS 4.4 ms 4.4 ms 0,45
NSS und NDS 4,4 ms 4,1 ms 0,105
ISS 4,5 ms 4,1 ms 0,036

GNS 4,7 ms 4,1 ms 0,011
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7.2.2.2 Amplitude

Bezogen auf die Amplitude des N. peroneus ergeben sich folgende Werte (Tab. 7.13):

Tab. 7.13: Messwerte der Amplitude des N. peroneus

Minimum-Maximum Median Signifikanz
Patientenkollektiv 0,0 mV - 9,9 mV 3,9 mV 0,030
Immunozytom 0,4 mV -9,9 mV 4,1 mV 0,271
Multiples Myelom 0,0 mV — 8,2 mV 3,4 mV 0,009
Multiples Myelom ohne 1,1 mV - 8,2 mV 3,8 mV 0,058
Diabetes mellitus und
Vortherapie
MGUS 0,0 mV - 9,6 mV 4,6 mV 0,266
MGUS ohne Diabetes 0,0 mV -9,6 mV 4,6 mV 0,166
mellitus und Vortherapie
Kontrollkollektiv 1,3 mV -10,0 mV 5,8 mV

Betrachtet man die Gruppe der Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden, so
zeigt sich eine signifikant verringerte Amplitude (Tab. 7.13, Abb. 7.25). Wie in Abb. 7.25
ersichtlich ist, zeigt sich zwischen den Patienten unterschiedlicher Diagnosen zwar ein
geringer Unterschied der Amplitude, dieser ist jedoch nicht signifikant. Zwischen MGUS
und Immunozytom-Patienten zu gesunden Probanden zeigt sich kein signifikanter
Unterschied, der Unterschied zwischen MM- Patienten zu Gesunden ist signifikant (Tab.

7.13).
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Abb. 7.25: Amplitude des N. peroneus in Abb. 7.26: Amplitude des N. peroneus bei
Abhingigkeit der Diagnose mit Angabe Patienten und Probanden ohne Diabetes
der Signifikanz mellitus und ohne Vortherapie

Betrachtet man das Kollektiv von Diabetes mellitus und Vortherapie bereinigt, so ist auch
hier die Amplitude des N. peroneus bei MGUS- Patienten im Vergleich zum
Kontrollkollektiv nicht signifikant geringer. Bei den MM- Patienten zeigt sich in diesem
Kollektiv ein Trend zu einer geringeren Amplitude (Tab. 7.13, Abb. 7.26).

Entsprechend der Normwerte fiir die Amplitude des N. peroneus ergibt sich folgende
Einteilung in normal und pathologisch (Tab. 7.14):

Tab. 7.14: Einteilung Amplitude N. peroneus in normal/pathologisch entsprechend Diagnose

Amplitude normal Amplitude pathologisch
Patientenkollektiv 28 69
Immunozytom 2 8
Multiples Myelom 12 33
Multiples Myelom ohne
Diabetes mellitus und 5 12
Vortherapie
MGUS 14 28
MGUS ohne Diabetes 11 25
mellitus und Vortherapie
Kontrollkollektiv 11 8

Betrachtet man die Amplitude im Zusammenhang mit den erhobenen Scores, so sieht man,
dass es keine Unterschiede der Punktzahl im NSS gibt mit zunehmenden subjektiven

Beschwerden (Abb. 7.27, Tab. 7.15).
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Im Neuropathie Defizit Score ist ein Trend erkennbar, dass mit Zunahme neurologischer
Defizite auch die Amplitude abnimmt (Abb. 7.28, Tab. 7.15). Die Amplitude der in diesem
Score symptomatischen Patienten ist signifikant geringer als bei asymptomatischen
Patienten. Wie bereits bei der DML zeigt sich vor allem bei schweren Symptomen eine

deutliche Abnahme der Amplitude (p=0,009).
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Neuropathie Symptom Score Neuropathie Defizit Score

Abb. 7.27: Amplitude des N. peroneus in Abb. 7.28: Amplitude des N. peroneus in
Abhiingigkeit des Neuropathie Symptom Abhingigkeit des Neuropathie Defizit Score

Score

In der Zusammenfassung des NSS und NDS unterscheidet sich die Amplitude zwischen

hiernach symptomatischen und asymptomatischen Patienten signifikant (Abb. 7.29, Tab.

7.15).
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Abb. 7.29: Amplitude des N. peroneus in Abhéngigkeit des Vorhandenseins einer PNP nach
Neuropathie Symptom Score und Neuropathie Defizit Score



Ergebnisse | 65

Im ISS =zeigt sich eine Abnahme der Amplitude mit zunehmenden neurologischen
Defiziten, jedoch fallt auch hier die Amplitude erst bei miBigen Defiziten signifikant ab
(p=0,018; Abb. 7.30). Bei asymptomatischen Patienten nach ISS ist die Amplitude
signifikant hoher als bei symptomatischen Patienten (Tab. 7.15).

Im GNS ist die Amplitude zwischen nach diesem Score erkrankten und gesunden Patienten
(Tab. 7.15) signifikant verringert. Vor allem bei schweren Defiziten zeigt sich eine

deutliche Abnahme der Amplitude (Abb. 7.31).

Tab. 7.15: Amplitude N. peroneus bei symptomatischen/asymptomatische Pat. nach Scores

Median Signifikanz
Symptomatische Patienten Asymptomatische
(Kein Defizit, leichtes und Patienten
maBiges Defizit zusammengefasst)
NSS 5,0 mV 5,0 mV 0,498
NDS 3,7 mV 4,6 mV 0,008
NSS und NDS 3,7mV 4,25 mV 0,024
ISS 3,6 mV 4,25 mV 0,036
GNS 3,7mV 4,2 mV 0,05
12 12
10 7&1 10 7037 o poo
8 —F— 8 —F—
6 6 T -
. | | == o
[
2 T 2 | [
1 H.
0 o0 0 ‘
2 i i i i 2 i i i i
i kein Defizit miBiges Defizit ‘ 7 kein Defizit miBiges Defizit
leichtes Defizit schweres Defizit leichtes Defizit schweres Defizit
ISS Gammopathie Neuropathie Score
Abb. 7.30: Amplitude des N. peroneus in Abb. 7.31: Amplitude des N. peroneus in

Abhingigkeit des inflammatory neuropathy  Abhiingigkeit des Gammopathie
cause and treatment sensory sumscore Neuropathie Score
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7.2.2.3 Nervenleitgeschwindigkeit

Bezogen auf die NLG des N. peroneus ergeben sich folgende Werte (Tab. 7.16):

Tab. 7.16: Messwerte der Nervenleitgeschwindigkeit des N. peroneus

Minimum-Maximum Median Signifikanz
Patientenkollektiv 0,0 m/s — 55,3 m/s 44,0 m/s 0,001
Immunozytom 29,6 m/s — 49,2 m/s 41,9 m/s 0,001
Multiples Myelom 0,0 m/s — 50,9 m/s 44,1 m/s < 0,001
Multiples Myelom ohne 40,0 m/s - 50,8 m/s 46,0 m/s < 0,001
Diabetes mellitus und
Vortherapie
MGUS 0,0 m/s — 55,3 m/s 43,7 m/s < 0,001
MGUS ohne Diabetes 0,0m/s - 55,3 m/s 44,7 m/s < 0,001
mellitus und Vortherapie
Kontrollkollektiv 46,3 m/s — 54,3 m/s 50,5 m/s

Betrachtet man die Untergruppen im Patientenkollektiv, ist ersichtlich, dass sich die NLG
zwischen Immunozytom, MGUS und MM nicht signifikant unterscheidet. Jedoch ist
ersichtlich, dass alle drei untersuchten Gruppen im Vergleich zum Kontrollkollektiv eine

signifikant verringerte NLG haben (Tab. 7.16, Abb. 7.32).
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Abb. 7.32: Nervenleitgeschwindigkeit des N.  Abb. 7.33: Nervenleitgeschwindigkeit des N.
peroneus in Abhingigkeit der Diagnose mit  peroneus bei Patienten und Probanden ohne
Angabe der Signifikanz Diabetes mellitus und ohne Vortherapie

In dem von Diabetes mellitus und Vortherapien bereinigten Kollektiv bestitigen sich die

signifikanten Unterschiede der NLG bei MM und MGUS Patienten im Vergleich zum
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Kontrollkollektiv (Tab. 7.16, Abb. 7.33). Zwischen den MGUS und MM Erkrankten
zeigen sich keine signifikante Unterschiede der NLG (p=0,345).

Entsprechend der Normwerte fiir die NLG des N. peroneus ergibt sich folgende Verteilung
der Patienten und Probanden hinsichtlich normaler und pathologischer NLG (Tab. 7.17):

Tab. 7.17: Verteilung der Patienten nach Nervenleitgeschwindigkeit des N. peroneus in
normal/pathologisch entsprechend Diagnose

NLG normal NLG pathologisch
Patientenkollektiv 72 25
Immunozytom 6 4
Multiples Myelom 37
Multiples Myelom ohne
Diabetes mellitus und 1 16
Vortherapie
MGUS 29 13
MGUS ohne Diabetes 27
mellitus und Vortherapie 9
Probanden 19 0

Wie bereits bei der DML sowie der Amplitude beschrieben, zeigt sich auch hier bei
Zunahme der Symptome im NSS keine eindeutige Abnahme der NLG (Abb. 7.34). Die
NLG zwischen in diesem Score symptomatischen und asymptomatischen Patienten ist
nicht signifikant verschieden (Tab. 7.18).

Im NDS zeigt sich, wie auch bei der DML und der Amplitude, erst bei schweren Defiziten
eine signifikante Abnahme der NLG (p<0,001; Abb. 7.35). Die NLG bei hiernach
symptomatischen Patienten ist signifikant geringer als bei asymptomatischen Patienten

(Tab. 7.18).
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Abb. 7.34: Nervenleitgeschwindigkeit des N.  Abb. 7.35: Nervenleitgeschwindigkeit des N.
peroneus in Abhiingigkeit des Neuropathie peroneus in Abhiingigkeit des Neuropathie
Symptom Score Defizit Score

In der Zusammenfassung des NSS und NDS ist die NLG bei den Patienten, die hiernach
eine PNP aufweisen, signifikant verringert (Abb. 7.36, Tab. 7.18).
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Abb. 7.36: Nervenleitgeschwindigkeit des N. peroneus in Abhiingigkeit des Vorhandenseins
einer Polyneuropathie nach Neuropathie Symptom Score und Neuropathie Defizit Score

Beim ISS zeigt sich bei der NLG &dhnliches wie bei der Amplitude. Eine deutliche
Abnahme der NLG ist erst ab médBigen neurologischen Defiziten zu sehen (Abb. 7.37). Die
NLG bei im ISS symptomatischen Patienten ist signifikant geringer als bei hiernach
gesunden Patienten (Tab. 7.18).

Auch im GNS ist der Unterschied der NLG zwischen nach diesem Score symptomatischen
und asymptomatischen Patienten signifikant (Tab. 7.18). Wie in Abb. 7.38 ersichtlich, ist
eine Tendenz vorhanden, dass mit zunehmenden Defiziten im GNS auch die NLG sinkt

(=-0,383).
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Abb. 7.38: Nervenleitgeschwindigkeit des N.
peroneus in Abhéngigkeit des Gammopathie
Neuropathie Score

Tab. 7.18: Nervenleitegschwindigkeit N. peroneus bei symptomatischen/asymptomatischen
Patienten nach Scores

Median Signifikanz

Symptomatische Patienten Asymptomatische

(Kein Defizit, leichtes und Patienten

maBiges Defizit zusammengefasst)
NSS 43,4 m/s 44,35 m/s 0,255
NDS 43,25 m/s 46,2 m/s 0,028
NSS und NDS 43,0 m/s 46,25 m/s 0,003
ISS 42,4 m/s 46,0 m/s 0,003
GNS 42,45 m/s 46,4 m/s < 0,001
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7.3 Kollisionstechnik

7.3.1 10% Wert des Nervus peroneus

Der 10% Wert des N. peroneus gibt an, dass 10% der Fasern des Nerven mit der
angegebenen Nervenleitgeschwindigkeit oder weniger leiten.

Der Grenzwert fiir sicher pathologische Werte wurde berechnet aus der Differenz des
Mittelwertes und der zweifachen Standardabweichung des Kontrollkollektivs. Die
zweifache Standardabweichung im Kontrollkollektiv fiir den 10%-Wert betrdgt 5,2 m/s,
somit ergibt sich ein unterer Grenzwert von 35,8 m/s. In Tab. 7.19 sind die Messwerte des

10%-Wertes aufgelistet:

Tab. 7.19: Messwerte des 10%-Wertes des N. peroneus

Minimum-Maximum Median Signifikanz
Patientenkollektiv 0,0 m/s — 49,3 m/s 35,2 m/s < 0,001
Immunozytom 22,0 m/s — 40,7 m/s 34,1 m/s 0,001
Multiples Myelom 0,0 m/s — 43,6 m/s 35,0 m/s <0,001
Multiples Myelom ohne 23,2 m/s — 43,6 m/s 35,8 m/s 0,004
Diabetes mellitus und
Vortherapie
MGUS 0,0 m/s — 49,3 m/s 36,1 m/s < 0,001
MGUS ohne Diabetes 0,0 m/s — 49,3 m/s 37,15 m/s 0,001
mellitus und Vortherapie
Kontrollkollektiv 37,4 m/s — 46,2 m/s 40,7 m/s

Zwischen den drei Patientengruppen Immunozytom, MGUS und MM zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede im 10%-Wert (Abb. 7.39). Jedoch besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten der drei Untergruppen einerseits und Probanden

andererseits, sowie zwischen dem gesamten Patienten- und Kontrollkollektiv (Tab. 7.19).
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Abb. 7.39: 10%-Wert des N. peroneus in Abb. 7.40: 10%-Wert des N. peroneus bei
Abhingigkeit der Diagnose mit Angabe Patienten und Probanden ohne Diabetes
der Signifikanz mellitus und ohne Vortherapie

Betrachtet man das Patientenkollektiv ohne Diabetes mellitus und ohne Vortherapien, so
zeigen sich dhnliche Ergebnisse. Bet MGUS und MM Patienten ist der 10%-Wert
signifikant niedriger als im Kontrollkollektiv (Tab. 7.19, Abb. 7.40).

Entsprechend unserer Normwerte fiir den 10%-Wert des N. peroneus ergibt sich folgende

Einteilung in normal und pathologisch (Tab. 7.20):

Tab. 7.20: Verteilung der Patienten nach 10%-Werten des N. peroneus in
normal/pathologisch entsprechend Diagnose

10% Wert normal 10%-Wert pathologisch
Patientenkollektiv 46 51
Immunozytom 4 6
Multiples Myelom 20 25
Multiples Myelom ohne
Diabetes mellitus und 9 8
Vortherapie
MGUS 22 20
MGUS ohne Diabetes 21 15
mellitus und Vortherapie
Probanden 19 0

Betrachtet man den NSS und NDS, so ist der 10%-Wert zwischen hier symptomatischen
und asymptomatischen Patienten nicht signifikant verschieden (Tab. 7.21). Im NSS zeigt
sich keine deutliche Abnahme des 10%-Wertes mit zunehmenden Beschwerden (Abb.
7.41).
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Wie bereits bei der konventionellen Elektrophysiologie ist im NDS vor allem bei schweren

Defiziten eine signifikante Abnahme des 10%-Wertes erkennbar (p>0,001; Abb. 7.42).

60 60
50 — 50 —
40 +—— 40 —T
| - EEESEs
o32
20 oo 20 o .
10 10
0 0
-10 10
N= 28 9 25 35 N= 31 26 23 17
keine Symptome miflige Symptome kein Defizit mifiges Defizit
leichte Symptome schwere Symptome leichtes Defizit schweres Defizit
Neuropathie Symptom Score Neuropathie Defizit Score

Abb. 7.41: 10%-Wert des N. peroneus in
Abhingigkeit des Neuropathie Symptom
Score

Abb. 7.42: 10%-Wert des N. peroneus in
Abhingigkeit des Neuropathie Defizit Score

Fasst man den NSS mit dem NDS zusammen, so zeigen sich hier signifikante Unterschiede
des 10%-Wertes zwischen den Patienten, die die Kriterien fiir das Vorliegen einer PNP

erfiillen, und denen mit unauffalligem Score (Abb. 7.43, Tab. 7.21).
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Abb. 7.43: 10%-Wert des N. peroneus in Abhéingigkeit des Vorhandenseins einer
Polyneuropathie nach Neuropathie Symptom Score und Neuropathie Defizit Score

Im ISS und GNS ist der 10%-Wert bei asymptomatischen Patienten signifikant hoher als
bei symptomatischen Patienten (Tab. 7.21). Eine deutliche Abnahme des 10%-Wertes im
ISS ist erst ab méBigen neurologischen Defiziten zu sehen (Abb. 7.44). Im GNS sinkt der
10%-Wert mit zunehmenden Beschwerden (Abb. 7.45).
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Abb. 7.45: 10%-Wert des N. peroneus in
Abhingigkeit des Gammopathie
Neuropathie Score

Tab. 7.21: 10%-Wert N. peroneus bei symptomatischen/asymptomatischen Pat. nach Scores

Median Signifikanz

Symptomatische Patienten Asymptomatische

(Kein Defizit, leichtes und Patienten

méBiges Defizit zusammengefasst)
NSS 34,1 m/s 36,9 m/s 0,15
NDS 34,35 m/s 36,9 m/s 0,155
NSS und NDS 34,0 m/s 37,2 m/s 0,009
ISS 34,0 m/s 36,9 m/s 0,014
GNS 33,3 m/s 37,9 m/s <0,001




Ergebnisse | 74

7.3.2  50% Wert des Nervus peroneus

Der 50% Wert des N. peroneus gibt an, dass 50% der Fasern des Nerven mit der
angegebenen Nervenleitgeschwindigkeit oder weniger leiten.

Die zweifache Standardabweichung des 50%-Wertes betrug 5,2 m/s. Der untere Grenzwert
fiir sicher pathologische Werte liegt dementsprechend bei 40,39 m/s.

Folgende Messwerte des 50%-Wertes ergaben sich in unserer Untersuchung (Tab. 7.22):

Tab. 7.22: Messwerte des 50%-Wertes des N. peroneus

Minimum-Maximum Median Signifikanz
Patientenkollektiv 0,0 m/s — 53,6 m/s 40,1 m/s < 0,001
Immunozytom 27,9 m/s — 45,9 m/s 38,3 m/s <0,001
Multiples Myelom 0,0 m/s — 46,5 m/s 40,5 m/s < 0,001
Multiples Myelom ohne 36,6 m/s — 46,5 m/s 40,6 m/s 0,001
Diabetes mellitus und
Vortherapie
MGUS 0,0 m/s — 53,6 m/s 40,65 m/s < 0,001
MGUS ohne Diabetes 0,0 m/s — 53,6 m/s 41,1 m/s 0,001
mellitus und Vortherapie
Kontrollkollektiv 41,5 m/s — 50,7 m/s 45,0 m/s

Zwischen dem gesamten Patienten- und Kontrollkollektiv zeigt sich ein signifikanter
Unterschied des 50%-Wertes (Tab. 7.22). Ebenso wie bei dem 10%-Wert ergeben sich
zwischen Immunozytom, MGUS und MM-Patienten keine signifikanten Unterschiede des
50%— Wertes (Abb. 7.46). Der Unterschied des 50%-Wert zwischen den jeweiligen
Untergruppen und dem Kontrollkollektiv ist signifikant (Tab. 7.22).
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Abb. 7.46: 50%-Wert des N. peroneus in Abb. 7.47: 50%-Wert des N. peroneus bei
Abhingigkeit der Diagnose mit Angabe Patienten und Probanden ohne Diabetes
der Signifikanz mellitus und ohne Vortherapie

In dem von Diabetes mellitus und Vortherapien bereinigten Kollektiv unterscheidet sich
der 50%-Wert des N. peroneus signifikant von dem 50%-Wert im Kontrollkollektiv (Tab.
7.22, Abb. 7.47).

Entsprechend unserer Normwerte fiir den 50%-Wert des N. peroneus ergibt sich folgende

Verteilung der Patienten hinsichtlich normaler und pathologischer Werte (Tab. 7.23):

Tab. 7.23: Verteilung der Patienten und Probanden nach 50%-Wert N. peroneus in
normal/pathologisch entsprechend Diagnose

50% Wert normal 50%-Wert pathologisch
Patientenkollektiv 47 50
Immunozytom 3 7
Multiples Myelom 23 22
Multiples Myelom ohne
Diabetes mellitus und 11 6
Vortherapie
MGUS 21 21
MGUS ohne Diabetes 20 16
mellitus und Vortherapie
Probanden 19 0

Wie bereits beim 10%-Wert, ist im NSS und NDS der 50%-Wert zwischen hier
symptomatischen und asymptomatischen Patienten nicht signifikant unterschiedlich (Tab.

7.24). Im NSS zeigt sich keine deutliche Abnahme des 50%-Wertes mit zunehmenden
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Beschwerden (Abb. 7.48). Im NDS ist dic Abnahme des 50%-Wertes erst bei schweren
Defiziten signifikant (p=0,001; Abb. 7.49).
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Neuropathie Symptom Score Neuropathie Defizit Score
Abb. 7.48: 50%-Wert des N. peroneus in Abb. 7.49: 50%-Wert des N. peroneus in
Abhiingigkeit des Neuropathie Symptom Abhingigkeit des Neuropathie Defizit Score
Score

Fasst man den NSS mit dem NDS zusammen, so zeigen sich beim 50%-Wert ebenso wie
beim 10%-Wert signifikante Unterschiede zwischen den Patienten, die die Kriterien fiir das

Vorliegen einer PNP erfiillen, und denen mit unauffilligem Score (Abb. 7.50, Tab. 7.24).
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Abb. 7.50: 50%-Wert des N. peroneus in Abhingigkeit des Vorhandenseins einer
Polyneuropathie nach Neuropathie Symptom Score und Neuropathie Defizit Score

Im ISS und GNS ist der 50%-Wert bei asymptomatischen Patienten signifikant hoher als
bei symptomatischen Patienten (Tab. 7.24). Eine deutliche Abnahme des 50%-Wertes im
ISS ist erst ab méBigen neurologischen Defiziten zu sehen (Abb. 7.51). Im GNS sinkt der
50%-Wert mit zunehmenden Beschwerden (Abb. 7.52).
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Abb. 7.52: 50%-Wert des N. peroneus in
Abhingigkeit des Gammopathie
Neuropathie Score

Tab. 7.24: 50%-Wert N. peroneus bei symptomatischen/asymptomatischen Pat. nach Scores

Median Signifikanz

Symptomatische Patienten Asymptomatische

(Kein Defizit, leichtes und Patienten

méBiges Defizit zusammengefasst)
NSS 40,1 m/s 42,5 m/s 0,282
NDS 39,9 m/s 43,35 m/s 0,11
NSS und NDS 39,0 m/s 43,2 m/s 0,012
ISS 38,3 m/s 42,95 m/s 0,007
GNS 38,3 m/s 43,5 m/s <0,001
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7.3.3  90% Wert des Nervus peroneus

Der 90% Wert des N. peroneus gibt an, dass 90% der Fasern des Nerven mit der
angegebenen Nervenleitgeschwindigkeit oder weniger leiten.

Die zweifache Standardabweichung des 90%-Wertes lag bei 5,39 m/s, somit ergab sich ein
unterer Cut-Off-Wert von 42,86 m/s.

Folgende Messwerte des 90%-Wertes ergaben sich in unserer Untersuchung (Tab. 7.25):

Tab. 7.25: Messwerte des 90%-Wertes des N. peroneus

Minimum-Maximum Median Signifikanz
Patientenkollektiv 0,0 m/s — 55,4 m/s 42,5 m/s < 0,001
Immunozytom 29,1 m/s — 48,8 m/s 40,9 m/s 0,001
Multiples Myelom 0,0 m/s — 49,1 m/s 42,7 m/s <0,001
Multiples Myelom ohne 39,6 m/s — 49,1 m/s 43,4 m/s <0,001
Diabetes mellitus und
Vortherapie
MGUS 0,0 m/s — 55,4 m/s 43,3 m/s < 0,001
MGUS ohne Diabetes 0,0 m/s — 55,4 m/s 43,6 m/s 0,001
mellitus und Vortherapie
Kontrollkollektiv 44,6 m/s — 53,5 m/s 48,2 m/s

Zwischen dem gesamten Patienten- und Kontrollkollektiv zeigt sich ein signifikanter
Unterschied des 90%-Wertes (Tab. 7.25). Ebenso wie bei dem 10%- und 50%-Wert
ergeben sich zwischen Immunozytom, MGUS und MM-Patienten keine signifikanten
Unterschiede (Abb. 7.53). Jedoch besteht auch hier ein signifikanter Unterschied zwischen
den Patienten der drei Untergruppen und dem Kontrollkollektiv (Tab. 7.25).
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Abb. 7.53: 90%-Wert des N. peroneus in Abb. 7.54: 90%-Wert des N. peroneus bei
Abhingigkeit der Diagnose mit Angabe Patienten und Probanden ohne Diabetes
der Signifikanz mellitus und ohne Vortherapie

In dem Patientenkollektiv ohne Diabetes mellitus und ohne Vortherapien bestitigt sich der
signifikante Unterschied des 90%-Wert bei MGUS sowie MM Patienten zum
Kontrollkollektiv (Tab. 7.25, Abb. 7.54). Entsprechend unserer Normwerte fiir den 90%-
Wert des N. peroneus ergibt sich folgende Einteilung in normal und pathologisch (Tab.
7.26):

Tab. 7.26: Verteilung der Patienten und Probanden nach 90%-Wert N. peroneus in
normal/pathologisch entsprechend Diagnose

90% Wert normal 90%-Wert pathologisch
Patientenkollektiv 47 50
Immunozytom 3 7
Multiples Myelom 22 23
Multiples Myelom ohne
Diabetes mellitus und 9 ]
Vortherapie
MGUS 22 20
MGUS ohne Diabetes 21 15
mellitus und Vortherapie
Probanden 19 0

Wie bereits beim 10% und 50%-Wert, ist im NSS zwischen hier symptomatischen und
asymptomatischen Patienten kein signifikanter Unterschied zu sehen (Tab. 7.27). Im NSS
zeigt sich keine deutliche Abnahme des 90%-Wertes mit zunehmenden Beschwerden

(Abb. 7.55). Im NDS zeigt sich ein Trend zu einem geringeren 90%-Wert zwischen in
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diesem Score symptomatischen und asymptomatischen Patienten, erst bei schweren

Defiziten ist die Abnahme des 90%-Wertes signifikant (p<0,001; Abb. 7.56).
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Abb. 7.55: 90%-Wert des N. peroneus in
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Abb. 7.56: 90%-Wert des N. peroneus in
Abhingigkeit des Neuropathie Defizit Score

In der Zusammenfassung des NSS und NDS zeigen sich ebenso wie beim 10%- und 50%-

Wert signifikante Unterschiede des 90%-Wertes zwischen den Patienten, die die

Minimalkriterien fiir das Vorliegen einer PNP erfiillen, und denen mit unauffélligen Score

(Abb. 7.57, Tab. 7.27).
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Abb. 7.57: 90%-Wert des N. peroneus in Abhiingigkeit des Vorhandenseins einer

Polyneuropathie nach Neuropathie Symptom Score und Neuropathie Defizit Score

Im ISS und GNS ist der 90%-Wert bei asymptomatischen Patienten signifikant hoher als

bei symptomatischen Patienten (Tab. 7.27). Wie auch beim 10%- und 50%-Wert ist eine
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deutliche Abnahme im ISS erst ab méaBigen neurologischen Defiziten zu sehen (Abb. 7.58).
Im GNS sinkt der 10%-Wert mit zunehmenden Beschwerden kontinuierlich (Abb. 7.59).
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Abb. 7.58: 90%-Wert des N. peroneus in Abb. 7.59: 90%-Wert des N. peroneus in
Abhingigkeit des inflammatory neuropathy  Abhiingigkeit des Gammopathie
cause and treatment sensory sumscore Neuropathie Score

Tab. 7.27: 90%-Wert N. peroneus bei symptomatischen/asymptomatischen Pat. nach Scores

Median Signifikanz

Symptomatische Patienten Asymptomatische

(Kein Defizit, leichtes und Patienten

maBiges Defizit zusammengefasst)
NSS 41,9 m/s 43,0 m/s 0,323
NDS 41,85 m/s 43,9 m/s 0,052
NSS und NDS 41,5 m/s 44,0 m/s 0,004
ISS 41,0 m/s 44,25 m/s 0,002

GNS 41,0 m/s 45,0 m/s < 0,001
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7.4 Korrelation konventionelle Elektroneurographie und

Kollisionstechnik

In unserer Untersuchung korrelierte sowohl der 10%-Wert, als auch der 50%- und 90%-
Wert des N. peroneus positiv im Patienten- und Kontrollkollektiv mit der

Nervenleitgeschwindigkeit. Ebensolches gilt fiir die Korrelation bei Patienten mit

Immunozytom, Multiplen Myelom und MGUS (Tab. 7.28).

Tab. 7.28: Korrelation Kollisionstechnik mit konventioneller Elektroneurographie

10%-Wert 50%-Wert 90%-Wert

Korrelations-  Signifikanz = Korrelations-  Signifikanz ~ Korrelations-  Signifikanz

wert wert wert

Patienten- 0,826 0,01 0,93 <0,001 0,959 <0,001
kollektiv

Immunozytom 0,929 <0,001 0,935 <0,001 0,957 <0,001
Multiples 0,620 0,01 0,887 <0,001 0,957 <0,001
Myelom

MGUS 0,916 0,01 0,953 <0,001 0,970 <0,001
Probanden- 0,763 0,01 0,872 <0,001 0,926 <0,001

kollektiv




Ergebnisse | 83

7.5 Polyneuropathie nach Elektrophysiologie

Anhand der konventionellen Elektrophysiologie und der Kollisionstechnik erfolgte die
Einteilung der Probanden in gesund, fragliche Polyneuropathie sowie manifeste
Polyneuropathie. Betrachtet wurde bei der Elektrophysiologie die distal motorische Latenz,
die Amplitude sowie die Nervenleitgeschwindigkeit des N. peroneus. Lag hier ein Wert
aulerhalb der Norm, erfolgte die Einteilung in eine fragliche Polyneuropathie. Waren zwei
oder mehr Werte pathologisch, so erhielt der Patient die Diagnose , manifeste
Polyneuropathie®. Die folgende Tab. 7.29 zeigt die Einteilung der Patienten und Probanden

in unserer Untersuchung.

Tab. 7.29: Einteilung der Patienten u. Probanden nach Elektrophysiologie

Gesund Fragliche PNP Manifeste PNP
Patientenkollektiv 19 47 31
Immunozytom 1 6 3
Multiples Myelom 9 24 12
Multiples Myelom ohne 5 9 3
Diabetes mellitus und
Vortherapie
MGUS 9 17 16
MGUS ohne Diabetes 8 17 11

mellitus und Vortherapie

Probanden 11 8 0
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7.6 Polyneuropathie nach Kollisionstechnik

Analog der Einteilung der konventionellen Elektrophysiologie erfolgte die Einteilung nach
der Kollisionstechnik. Lag ein Wert des 10%-, 50%- oder 90%- Wertes auferhalb der
Norm, entsprach dies einer fraglichen Polyneuropathie. Waren 2 oder alle 3 Werte
pathologisch, erfolgte die Einteilung in eine manifeste Polyneuropathie. Die folgende Tab.
7.30 zeigt die Einteilung der Patienten und Probanden in unserer Untersuchung nach der

Kollisionstechnik.

Tab. 7.30: Einteilung der Patienten u. Probanden nach Kollisionstechnik

Gesund Fragliche PNP Manifeste PNP
Patientenkollektiv 45 2 50
Immunozytom 3 0 7
Multiples Myelom 21 2 22
Multiples Myelom ohne
Diabetes mellitus und 10 1 6
Vortherapie
MGUS 21 0 21
MGUS ohne Diabetes
mellitus und Vortherapie 20 0 16

Probanden 19 0 0




Diskussion | 85

8 Diskussion

Durch monoklonale Gammopathien ausgeldste, sensible und motorische Polyneuropathien
stellen eine belastende und fiir die Patienten potentiell behindernde Schadigung dar. Wie in
der Literatur bekannt, tritt bei etwa einem Drittel der Patienten mit Paraproteindmien eine
Polyneuropathie (PNP) auf (M. Vrethem et al., 1993). Ungeachtet dessen ist fiir die
Polyneuropathie bisher nicht klar definiert, ab wann sie zu einer Behandlung der
Grunderkrankung Anlass geben sollte.

Ziel dieser Arbeit war es zu sehen, inwieweit eine Korrelation zwischen der klinisch-
neurologischen Symptomatik und der elektrophysiologischen Untersuchung bei Patienten
mit Immunozytom, multiplem Myelom (MM) und monoklonaler Gammopathie
ungewisser Signifikanz (MGUS) zu erkennen ist, um Kriterien fiir die
Therapiebediirftigkeit der zu Grunde liegenden Gammopathie bestimmen zu kénnen. Zur
standardisierten Erfassung von Symptomen und klinischen Untersuchungsbefunden
wurden Scoringsysteme genutzt, welche fiir andere Neuropathie- auslosende
Erkrankungen, wie den Diabetes mellitus, etabliert sind.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie =zeigen, dass im Gegensatz zur
elektrophysiologischen Untersuchung wesentlich mehr  Patienten (71%)
polyneuropathische Symptome anamnestisch im Neuropathie- Symptom Score (NSS)
angaben. In dem durch klinische Untersuchung erhobenen Neuropathie- Defizit- Score
(NDS) zeigten 67% der Patienten neurologische Defizite, im inflammatory neuropathy
cause and treatment sensory sumscore (ISS) hatten 45% der Patienten einen auffalligen
Untersuchungsbefund.

Wie in den Daten zu erkennen ist, zeigt sich eine Diskrepanz zwischen den anamnestischen
Angaben im NSS und der klinischen Untersuchung. Dies liegt am ehesten darin begriindet,
dass Beschwerden von den Patienten subjektiv zeitiger und / oder stirker wahrgenommen
werden, jedoch erst spdter in klinischen Tests sowie in der Elektrophysiologie zu
pathologischen Ergebnissen fithren. Zu beachten ist auch, dass der Zusammenhang
zwischen subjektiven Beschwerden und klinisch objektivierbaren Symptomen
verschiedener Patienten einer breiten Varianz unterliegt.

In der Korrelation des, die vom Patienten geduBBerte Symptomatik erfassenden NSS zu den
die klinischen Untersuchungsbefunde erfassenden Scores NDS und ISS sah man ebenso,
dass erst bei schweren subjektiven klinischen Symptomen nach NSS es zu einer

signifikanten Zunahme der Punkte im NDS und ISS kam.
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Der NSS zeigte eine nur geringe Korrelation zu den aus klinischen Untersuchungen
hervorgegangenen Scores sowie zur Elektrophysiologie und ist daher als alleiniges
Testverfahren eher ungeeignet bei der Untersuchung von Patienten mit Paraproteindmien
zur Bestimmung einer Therapieindikation.

Im Vergleich zur konventionellen Elektrophysiologie und zur Kollisionstechnik hatte der
NSS in unserer Untersuchung eine Sensitivitdt von 69,2% bei einer Spezifitit von nur
40,7%. Bei Diabetikern, die eigentliche Zielgruppe dieses Scores, wurde der NSS in 73
Studien getestet. Hier wies er eine Sensitivitdt von 79% und eine Spezifitdt von 78% auf (J.
Meijer et al., 2002). In unserer Untersuchung sinkt bei kombinierter Anwendung des NSS
mit dem NDS zwar die Sensitivitét auf 69,2%, jedoch steigt die Spezifitit auf 61%.

Einzeln betrachtet zeigen der NDS und der ISS jeweils eine bessere Korrelation zur
elektrophysiologischen Untersuchung. Betrachtet man die Sensitivitdt, so liegt diese beim
NDS bei 73,1%, die Spezifitit 50,8%. Beim ISS betrigt die Sensitivitit 55,8% bei einer
Spezifitit von 76,3%.

Da die von uns in dieser Untersuchung verwendeten Scores zwar klinisch etabliert sind,
jedoch bei Gammopathien eher eine méfige Aussagekraft besitzen, war es unser Ziel einen
Score zu entwickeln, der sich besser fiir die Untersuchung dieser Gruppe von
Erkrankungen eignet. Aus diesem Bestreben heraus entwickelten wir den Gammopathie-
Neuropathie- Score (GNS) aus den Ergebnissen des uns vorliegenden NDS und ISS. So
werden im GNS die Zwei- Punkte- Diskrimination an der Fingerbeere, das
Vibrationsempfinden an der unteren und oberen Extremitdt, das Schmerz- sowie
Temperaturempfinden an der unteren Extremitdt sowie der Achillessehnenreflex gepriift.
Im Vergleich zur konventionellen Elektrophysiologie und Kollisionstechnik weist dieser
Score bei einem cut off - Wert von 2 Fehlerpunkten eine Sensitivitdt von 75% und eine
Spezifitit von 70,3% auf. Mit Erhdhung der cut off - Schwelle steigt jedoch die Spezifitit
deutlich an und liegt mit groBer gleich sechs Punkten bei 88,7%. Der GNS ist vorwiegend
dafiir ausgelegt, neurologische Defizite friihzeitig zu entdecken. Da der Score durch die
retrospektive Aufarbeitung der Untersuchungsergebnisse entstanden ist, und demzufolge
nur begrenzt Daten zur Verfligung standen, ist unklar inwieweit die Sensitivitdt und
Spezifitdt hitten optimiert werden konnen, z.B. durch die Betrachtung der rechten und
linken Extremitét.

Insgesamt muss bei der Erhebung der hier verwendeten Scores beachtet werden, dass diese
in einem nicht geringen Maf3 der individuellen Varianz der klinischen neurologischen

Untersuchung sowie der subjektiven Beurteilung durch den Untersucher unterliegen.
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Neben den Scores wurden die Gammopathie- Patienten mittels konventioneller
Elektrophysiologie untersucht. Hierzu wurde an der oberen Extremitit der N. medianus
sowie an der unteren Extremitdt der N. peroneus gemessen. Im Vergleich zu gesunden
Menschen zeigten sich bei der Messung des N. medianus grofBtenteils normale Werte ohne
signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gammopathieformen. Auch in dem
von Diabetes mellitus und Vortherapien bereinigten Kollektiv konnten keine signifikanten
Unterschiede gezeigt werden. Bei einem Teil des Patientenkollektivs konnten, ohne dass
eine positive Anamnese hierfiir vorlag, Konstellation gesehen werden, die fiir das
Vorliegen eines Karpaltunnelsyndroms sprechen.

Es scheint, als ob die PNP bei dem untersuchten Patientenkollektiv vorwiegend die unteren
Extremititen betreffen. Dies entspricht auch der klinischen Erfahrung. Insgesamt ist
festzustellen, dass die Messung des N. medianus bei Patienten mit Paraproteindmien
keinen zusétzlichen Nutzen zur Bestimmung einer Therapieindikation erbringt.
Signifikante Unterschiede in der Elektroneurographie (ENG) finden sich hingegen an der
unteren Extremitdt bei der Messung des N. peroneus sowohl bei der distal motorischen
Latenz (DML), als auch bei der Amplitude und der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) im
Vergleich zum Kontrollkollektiv. Prinzipiell unterscheidet man eine axonale von einer
demyelinisierenden PNP. Bei einem axonalen Schadigungsmuster ist bei einer verringerten
Amplitude die NLG meist unverdndert. Ist die NLG vermindert bei unauffélliger
Amplitude, so spricht das fiir das Vorliegen einer demyelinisierenden PNP. Natiirlich gibt
es auch immer gemischte Formen der PNP.

Vor allem bei den untersuchten MM- Patienten sind deutliche Verdnderungen der
Amplitude auffillig geworden, wihrend bei Immunozytom und MGUS Patienten keine
signifikanten Unterschiede der Amplitude im Vergleich zum Kontrollkollektiv gezeigt
werden konnten. Daher kann man bei den MM- Patienten darauf schlieen, wie in der
Literatur bereits bekannt, dass das MM hauptsichlich ein axonales Schiadigungsmuster
verursacht (P. Lozeron et al., 2007).

Weiterhin findet man in der Literatur beschrieben, dass PNP in der Mehrzahl der Fille mit
einem IgM-Subtyp in Verbindung gebracht werden (P. Lozeron et al. 2007). In dem von
uns untersuchtem Kollektiv, mit einem sehr kleinen Anteil von IgM- Paraproteindmien
(12%) konnten keine signifikanten (p=0,371) Unterschiede zu IgA- (13% der Fille) und
IgG- Paraproteindmien (54% der Fille) gesehen werden. Dieses kontroverse Ergebnis

konnte zum einen auf die kleine Groe des untersuchten Patientenkollektivs zuriickgefiihrt



Diskussion | 88

werden, zum anderen kann dies aber auch als Hinweis gewertet werden, dass in der
Literatur die Inzidenz von PNP bei den anderen Paraprotein-Subtypen unterschitzt wird.
Weiterhin bleibt in unserer Untersuchung offen, inwieweit der Subtyp der Gammopathie
sich auf das Schiadigungsmuster auswirkt. In unserem Patientenkollektiv konnten zwischen
IgA, IgG und IgM keine signifikanten Unterschiede der DML, der Amplitude sowie der
NLG des N. peroneus gezeigt werden. Lediglich ein Trend zu einer verringerten NLG
beim IgM-Typ, wie in der Literatur bekannt (P. Lozeron et al. 2007), konnte gesehen
werden (p=0,08).

Mit diesem Hintergrund der verringerten NLG beim IgM- Subtyp, bestétigt unsere
Untersuchung bei den Immunozytom- Patienten einen Trend zu einer langsameren NLG
im Vergleich zu den MM und MGUS Patienten. Dies spricht dafiir, dass es sich hier
vorwiegend um demyelinisierende PNP handelt.

Ebenfalls zu diskutieren ist, dass bei 9 Probanden des Kontrollkollektivs eine
pathologische Amplitude auffiel, und diese somit nach Elektrophysiologie eine fragliche
Polyneuropathie hatten. Um eine maximale Amplitude zu erreichen, muss ein Nerv
supramaximal stimuliert werden. Ein moglicher Grund also ist, dass der N. peroneus im
gesunden Kontrollkollektiv nicht supramaximal stimuliert wurde. Weiterhin méglich sind
natiirlich auch Einfliisse durch andere Faktoren, wie Nebenerkrankungen, Medikamente
etc.

Betrachtet man die Elektrophysiologie, so hatten in dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv mit Paraproteindmie 32% eine elektrophysiologisch nachgewiesene
PNP, bei 48% lag eine fragliche PNP vor, 20% der untersuchten Patienten hatten eine
normale Elektrophysiologie. Dabei hatten 27% der Multiplen Myelom- und 37% der
MGUS- Patienten eine PNP. Bei Immunozytomen traten in 30% der Fille
elektrophysiologisch nachgewiesene PNP auf.

Da in der vorliegenden Studie der Anteil an Diabetikern und Patienten mit Vortherapie mit
38% nicht zu vernachldssigen ist und der Einfluss anderer Storfaktoren moglichst reduziert
werden sollte, erfolgte parallel eine Auswertung unter Ausschluss dieses Kollektivs. Die
Patienten, die hier in die Auswertung eingingen, waren von MGUS und MM betroffen. Die
hier untersuchten Immunozytom- Patienten hatten im Vorfeld alle eine Chemotherapie
erhalten. Auffillig ist, dass besonders auch in diesem bereinigten Kollektiv die Patienten
bereits in den erhobenen Scores signifikant hohere Fehlerpunktzahlen erreichten, im
Vergleich zu den Gesunden. Auch in der konventionellen Elektrophysiologie zeigten sich

die gemessenen Parameter des N. peroneus nicht signifikant verdndert zum
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Gesamtkollektiv. Die verlangerte DML, die verringerte Amplitude, sowie NLG bei MM-
Patienten nach Ausschluss der Diabetiker und Patienten mit Vortherapie zeigte sich auch
weiterhin signifikant veridndert. In diesem Kollektiv hatten 30% der MGUS- und 18% der
MM-  Patienten bereits elektrophysiologisch nachweisbare polyneuropathische
Verianderungen.

Wichtig zu beachten ist, dass Diabetes mellitus und Chemotherapien nur zwei von vielen
moglichen Ursachen einer Neuropathie darstellen, die auffillige Untersuchungsergebnisse
liefern konnen. Jedoch ist es im Rahmen einer solchen Untersuchung kaum mdoglich,
samtliche andere Ursachen fiir polyneuropathische Verianderungen zu detektieren und
somit zu eliminieren (siche 4.3.2).

Besonders interessant an den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung ist, dass die
Patienten mit MGUS, welches zwar eine prdmaligne Kondition darstellt, aber nach
gegenwirtigem  Verstindnis keinen Krankheitswert besitzt und daher nicht
behandlungsbediirftig ist, eine deutlich verringerte NLG sowie verminderte DML im
Vergleich zu gesunden Probanden aufwiesen. Besonders in dieser Gruppe kann man
frithzeitig polyneuropathische Verdnderungen feststellen. Somit liegt hier in dem
untersuchten Kollektiv, entgegen der giiltigen Annahme, bereits eine Schiadigung
peripherer Nerven und damit ein objektiv verifizierbarer Organschaden vor.

Nach Ausschluss der 5 diabetischen und einem vortherapierten MGUS Patienten
(Vincristin- haltige Chemotherapie bei anderer maligner Erkrankung), war die DML und
die NLG auch weiterhin signifikant verlangert im Vergleich zum Kontrollkollektiv.
Aufgrund dieser Erkenntnis sollte jeder Patient mit MGUS eine klinisch- neurologische
Untersuchung erhalten und in Abhéngigkeit davon ggf. eine weiterfiihrende neurologische
Diagnostik. Besonders in diesem Patientenkollektiv ist die Anwendung des Gammopathie-
Neuropathie- Scores zur Fritherkennung neuropathischer Defizite sinnvoll, da hier die
Sensitivitit mit 85,7% (Spezifitit mit 57,1%) im Vergleich zum restlichen
Patientenkollektiv deutlich hoher liegt.

Ein interessanter Ansatzpunkt bei MGUS- Patienten wére zu untersuchen, inwieweit eine
Therapie der Grunderkrankung zu einer Besserung der neurologischen Befunde fiihren
wiirde.

Eine weitere Technik, die in dieser Studie zur Anwendung kam, ist die Kollisionstechnik.
Diese zeigte eine sehr starke Korrelation zur konventionell ermittelten NLG. Die hier
ermittelten 10%-, 50%- und 90%- Werte geben eine quantitative Aussage iiber die langsam

leitenden Fasern eines Nerven, d.h. dass 10%, 50% bzw. 90% der Fasern mit der
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ermittelten NLG oder langsamer leiten. Dies wiederum bedeutet: je geringer der
Prozentwert, desto hoher ist der Anteil an langsam leitenden Fasern.

Alle drei Werte (10%, 50% und 90%) unterschieden sich in den drei Patienten-
Subgruppen signifikant von der Kontrollgruppe, jedoch zeigen sich zwischen den
Diagnosen keine signifikanten Unterschiede. Auch nach Ausschluss der Diabetiker und der
Patienten mit Vortherapie bestdtigen sich die signifikant verringerten 10%-, 50%- und
90%- Werte bei den MGUS und MM Patienten im Vergleich zum Kontrollkollektiv.

Bei den Patienten mit Immunozytom ist ein Trend zu kleineren 10%-, 50%- und 90%-
Werten zu sehen gegeniiber den MGUS- und MM- Patienten. Dies liegt am ehesten darin
begriindet, dass es sich hier vorwiegend um demyelinisierende PNP handelt. Ahnliche
Ergebnisse zeigte eine Studie von F. Schollmeyer (2010), der signifikante Unterschiede
des 10%- und 50%- Wertes bei Patienten mit demyelinisierenden PNP gegeniiber dem
Kontrollkollektiv sowie gegeniiber Patienten mit axonaler und gemischter PNP nachweisen
konnte.

In der Dissertation von F. Schollmeyer (2010) kam man zu dem Ergebnis, dass eine
fragliche PNP in der konventionellen ENG allein durch den 10%- Wert bestétigt bzw.
ausgeschlossen werden kann. In unseren Untersuchungen lag die Versagerquote hier bei
5,9%, wiirde man nur den 10%-Wert betrachten. Betrachtet man alle drei Werte und
definiert zwei oder mehr aufféllige Werte als pathologisches Ergebnis im Sinne einer PNP,
so liegt die Versagerquote bei 6,7%. Diese Unterschiede sind aufgrund des kleinen
Patienten- und Kontrollkollektivs nicht signifikant. Um hierzu weitere Erkenntnisse zu
erlangen, wire es sinnvoll ein groBBeres Kollektiv mittels Kollisionstechnik zu untersuchen.
Wihrend in der konventionellen ENG 31 Patienten eine manifeste PNP hatten und 47
Patienten eine fragliche PNP, hatten nach der Kollisionstechnik 50 Patienten eine
manifeste und nur 2 Patienten eine fragliche Polyneuropathie. Demnach scheint es, dass es
mittels Kollisionstechnik besser mdglich ist, zwischen Patienten ohne PNP und Patienten
mit einer manifesten PNP unterscheiden zu konnen.

Bei PNP kann es zu degenerativen Verdnderungen der schnellen, als auch der langsam
leitenden Nervenfasern kommen. Nicht immer kommt es gleichermalen zu einer
Schadigung aller Fasertypen (Schollmeyer, 2010). Ebenso koénnen schnell leitende Fasern
ausgespart sein, so dass die NLG der konventionellen ENG im Normbereich liegt und
Verdnderungen nicht immer friithzeitig detektiert werden kdnnen. Inwieweit eine solche
ungleichméfige Degeneration von Nervenfasern bei erhaltener maximaler NLG wirklich

stattfindet, konnte in wunseren Untersuchungen nicht gekldrt werden. Bei der
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Kollisionstechnik ist es jedoch moglich, im Gegensatz zur konventionellen ENG das
gesamte Nervenleitgeschwindigkeitsspektrum darzustellen.

In diesem Zusammenhang ist zu diskutieren, in wie weit die Kollisionstechnik zur
Fritherkennung polyneuropathischer Verdnderungen geeignet scheint. In einer Studie von
E. Kiziltan et al. (2007) am Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die Fritherkennungzeit
bei der Kollisionstechnik auf ein Drittel gegeniiber der konventionellen ENG verkiirzt
werden konnte. Inwieweit in dieser Untersuchung die Fritherkennungzeit gekiirzt werden
konnte, kann - da es sich hier um eine transversale Studie handelt- an den vorliegenden
Daten nicht gezeigt werden.

In einer Studie von P. Bertora et al. (1998), in der die Kollisionstechnik mit der
konventionellen ENG bei Patienten mit subklinischer, diabetischer PNP verglichen wurde,
kam man zu dem Ergebnis, dass die Kollisionstechnik ein gleichwertiges Verfahren sei,
sogar mit einer hoheren Sensitivitit als die konventionelle Elektroneurographie.

Unseren Untersuchungen zufolge scheint sich die Kollisionstechnik besonders aufgrund
der besseren Diskrimination zwischen fraglichen und manifesten PNP, als Erginzung zur
konventionellen Elektroneurographie zu eignen.

Auch wenn sich in anderen Studien und in unserer Untersuchung gezeigt hat, dass die
Kollisionstechnik ein gleichwertiges Verfahren zur konventionellen ENG bzw. geeignetes
erginzendes Verfahren zu dieser ist, so muss dennoch beachtet werden, dass es sich um
kein bisher routinemaBig angewandtes Verfahren handelt und daher momentan nur wenig
verbreitet ist.

Auch existieren aus diesem Grund bisher keine allgemein giiltigen Normwerte. Dies
wiederum bedeutet, dass der klinische Einsatz der Kollisionstechnik bei der Diagnostik
von fraglichen polyneuropathischen Befunden in der konventionellen Elektrophysiologie
eher als schwierig zu werten gilt.

Generell ist bei der Auswertung der Ergebnisse der konventionellen ENG, aber auch der
Kollisionstechnik zu beachten, dass auch bei diesen Methoden mehrere mogliche
Storquellen eine Rolle spielen. Zum einen spielen Umweltfaktoren, wie Raumtemperatur
und jahreszeitliche Temperaturschwankungen eine Rolle, zum anderen ist die Methode
Untersucher-abhéingig.

Ein weiterer Fehler, der bei der Kollisionstechnik beachtet werden muss, ist dass die hier
fiir die Kollisionstechnik berechneten Normwerte altersunabhingig sind. Fiir die
konventionelle Elektrophysiologie existieren jedoch altersentsprechende Grenzwerte fiir

die NLG.
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Des Weiteren ist zu beachten, dass es sich im Vergleich zu der Anzahl untersuchter
Patienten (97) um ein kleines Kontrollkollektiv (19) handelte. Um allgemein giiltige
Referenzwerte zu erhalten, wére es sicherlich sinnvoll, ein groleres Kollektiv gesunder
Probanden mittels Kollisionstechnik zu untersuchen, um dann altersentsprechende Werte
definieren zu kdnnen.

Ein weiterer zu betrachtender Fakt ist, dass in dem untersuchten Patientenkollektiv der
Altersmedian bei 69 Jahren, in der Kontrollgruppe jedoch nur bei 62 Jahren lag. Hier zeigt
sich ein signifikanter Altersunterschied (p= 0,034). Ein weiterer Punkt, der die Daten
verfalschen konnte ist, dass ein Teil der untersuchten Patienten neben der
Grunderkrankung andere Nebendiagnosen und auch Vortherapien hatten, die wiederum
polyneuropathische Beschwerden verursachen konnen. Zwar konnten diese Patienten
teilweise ausgeschlossen werden, jedoch gibt es eine Vielzahl mdglicher Ursachen fiir PNP
(siche 4.3.2), die im Rahmen unserer Untersuchung nicht vollstindig hétten untersucht
werden konnen. Inwiefern nun eine Schiadigung dadurch oder durch die Grunderkrankung
selbst vorlag, bleibt unbekannt.

Jedoch konnten wir, nach Ausschluss zumindest der Patienten mit Diabetes mellitus und
Vortherapien, trotzdem zeigen, dass selbst bei friihen Stadien von Gammopathien, wie der

MGUS, bereits polyneuropathische Verdanderungen vorliegen konnen.
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9 Schlussfolgerung

Selbstverstindlich sollte bei jedem Patienten mit Erkrankungen aus dem Formenkreis der
monoklonalen Gammopathien eine Anamnese, eine klinische Untersuchung und vor allem
auch eine neurologische Diagnostik durchgefiihrt werden, denn oft haben diese Patienten
Beschwerden, ohne dass diese dem behandelnden Arzt bekannt sind.

Der in dieser Studie zunéchst gepriifte NSS scheint allein betrachtet fiir eine weitere
Entscheidung beziiglich einer neurologischen Diagnostik nicht geeignet. Eine bessere
Korrelation zur elektrophysiologischen Untersuchung wiesen, wie oben bereits erwéhnt,
der NDS und der ISS auf. Durch die Kombination beider Tests konnte die Sensitivitit
(75%) und Spezifitit (70,3%) gesteigert werden. Die besten Ergebnisse konnten jedoch
durch den neu entwickelten Gammopathie- Neuropathie- Score (GNS) erzielt werden.
Daher empfehlen wir aus den Ergebnissen unserer Untersuchung die Anwendung des
Gammopathie- Neuropathie- Scores. Vor allem bei MGUS Patienten eignet sich der Test
gut zur Fritherkennung neuropathischer Schiddigungen, da in diesem Kollektiv die
Sensitivitét bei 85,7% liegt.

Daraus ergibt sich der Vorschlag, eine neurologische Diagnostik bei Patienten mit
Gammopathien unabhéngig von einer durch den Patienten geschilderten Symptomatik
anhand eines Stufenplans durchzufiihren (Abb. 9.1). Als Screening-Methode fiir eine
neuropathische Schiadigung eignet sich die schnell und ohne technischen Aufwand
durchfiihrbare, klinische Untersuchung mit Bestimmung des Gammopathie- Neuropathie-
Scores. Daraus lassen sich Minimalkriterien fiir eine weiterfithrende Diagnostik ableiten.

Aus den Erkenntnissen unserer Untersuchung bietet sich folgende Kategorisierung an:

- 0-2 Fehlerpunkte: keine neurologischen Defizite
- 3-4 Fehlerpunkte: leichte neurologische Defizite
- 5-6 Fehlerpunkte: méBige neurologische Defizite

- >7 schwere neurologische Defizite

Um einen Score zu haben, der moglichst frith neurologische Defizite entdeckt, empfehlen
wir einen cut off Wert von 2 Fehlerpunkten.

Liegt beim GNS ein physiologisches Ergebnis vor, so ist vorerst keine weitere Diagnostik
notwendig, jedoch sollten die Tests in regelmidfigen Abstinden wiederholt werden. Bei
auffilligem GNS hingegen wiirde sich als nidchster Schritt an die klinische Untersuchung

die elektrophysiologische Diagnostik mittels konventioneller ENG anschlieen. Ist diese
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unauffillig, so ist keine weitere Diagnostik notwendig, jedoch wird die regelmiBige
klinische Untersuchung mit Bestimmung des GNS empfohlen. Sollte sich in der
konventionellen ENG ein fragliches Ergebnis zeigen, so ist als néchstes iiber die
Anwendung der Kollisionstechnik nachzudenken, da hier, wie unsere Studie zeigte, die
Unterscheidung zwischen dem Vorliegen und Nicht- Vorliegen einer PNP besser gelingt.
Ein fragliches Ergebnis wiirde dann vorliegen, wenn ein elektrophysiologisch ermittelter
Parameter pathologisch wire. Die Beurteilung der DML, Amplitude und NLG sollte
anhand der klinisch tiblichen, altersentsprechenden Normwerte erfolgen. Sollte sich eine in
der konventionellen ENG fragliche PNP in der Kollisionstechnik nicht bestétigen, so wird
wieder die regelméBige klinische Untersuchung empfohlen. Eine PNP ist dann bestétigt,
wenn zwei der drei Parameter (10%, 50% oder 90%) pathologisch wiren. Die in dieser

Studie ermittelten Normwerte fur die Kollisionstechnik sind:

- Unterer 10% Grenzwert: 35,8 m/s
- Unterer 50% Grenzwert: 40,39 m/s
- Unterer 90% Grenzwert: 42,86 m/s.

Liegt nun eine PNP nach konventioneller ENG oder nach Bestitigung durch die
Kollisionstechnik vor, besteht Interventionsbedarf. Zunéchst sollte auf jeden Fall eine
andere Ursache fiir die vorliegende PNP (wie z.B. ein Diabetes mellitus oder
medikamentdse Schiadigung) ausgeschlossen werden. Liegt der Neuropathie keine andere
Ursache zu Grunde, so sollte eine Behandlung der Grunderkrankung erwogen werden. Ob
hierdurch das Voranschreiten der Neuropathie gestoppt, oder sogar eine Besserung erreicht

werden kann, wére ein Ansatzpunkt fiir weitere Forschungen.



Schlussfolgerung | 95

Klinische Untersuchung

anhand Gammopathie
Neuropathie Score

RegelméRige
neurologische
Untersuchung anhand

pathologisch Gammopathie
Neuropathie Score

Konventionelle Elektrophysiologie
N. peroneus
pathologisch fraglich

|

Interventionsbedarf Kollisionstechnik

Ausschluss anderer /
Ursachen

pathologisch m

Systemtherapie

Abb. 9.1: Stufenplan neurologische Diagnostik bei Gammopathien
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11 Anhang

Neuropathie- Symptom- Score

Neuropathie Symptom Score (NSS)

Symptomatik Fuf}/ Unterschenkel Ja Nein Punkte

Brennen

Taubheitsgefiihl

Parésthesien

Schwichegefiihl (Ermiidung, Erschopfung)

Krampfe

—_ == N NN
(=) N Ne) BolNelNe=)

Schmerzen

Lokalisation

Fulle 2

Unterschenkel

woanders 0

Exazerbation

Nachts vorhanden 2

Tagsiiber und nachts vorhanden 1

Nur tagsiiber vorhanden 0

Patient wird durch Symptome aus dem Schlaf +1

geweckt

Besserung der Symptome beim

Gehen 3

Stehen

Sitzen oder Hinlegen 0
Gesamtscore

Gesamtscore NSS:

3-4: leichte Symptome
5-6: miflige Symptome
7-10: schwere neuropathische Defizite




Neuropathie- Defizit- Score
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Achillessehnenreflex Rechts | links
Normal 0 o
Vermindert 1 1
Fehlend 2 2
Vibrationsempfindung (Messung dorsal am Grof3zehengrundgelenk) Rechts | links
Normal 0 o
Vermindert/ Fehlend 1 1
Schmerzempfindung (Messung am FulRriicken) Rechts | Links
Normal 0 0
Vermindert/ Fehlend 1 1
Temperaturempfindung (Messung am FuRriicken) Rechts | Links
Normal o o
Vermindert/ Fehlend 1 1
Gesamtpunktzahl

3-4 Punkte = leichte neuropathische Defizite

5-6 Punkte = maf3ige neuropathische Defizite

7-10 Punkte = schwere neuropathische Defizite
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Inflammatory neuropathy cause and treatment sensory sumscore (ISS)

Zwei- Punkte- Diskrimination

Fingerbeere
Normal 0=<4 mm
Pathologisch | 1=5-9 mm

2=10-14 mm

3=15-19 mm

4=>20 mm

Schmerz
Beine Arme

Normal 0 am Hallux Normal 0 am Finger
Pathologisch |1 am Hallux Pathologisch |1 am Finger

2 am Knochel 2 am Handgelenk

3 am Knie 3 am Ellbogen

4 an Leiste 4 an Schulter

Vibrationsempfinden
Beine Arme

Normal 0 am Hallux Normal 0 am Finger
Pathologisch |1 am Hallux Pathologisch |1 am Finger

2 am Knochel 2 am Handgelenk

3 am Knie 3 am Ellbogen

4 an Leiste 4 an Schulter




Gammopathie- Neuropathie- Score
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Klinische Untersuchung
Zwei-Punkte
Diskrimination
normal <4 mm 0
pathologisch 5-9 mm 1
10-14 mm 2
15-19 mm 3
> 20 mm 4
Vibrationsempfinden
normal am Hallux 0 am Finger 0
pathologisch am Hallux 1 am Finger 1
am Kndchel 2 am Handgelenk 2
am Knie 3 am Ellbogen 3
an Leiste 4 an Schulter 4
Schmerzempfinden
normal am Hallux 0 am Finger 0
pathologisch am Hallux 1 am Finger 1
am Knochel 2 am Handgelenk 2
am Knie 3 am Ellbogen 3
an Leiste 4 an Schulter 4
normal Fehlend/vermindert
rechts links Rechts links
Achillessehnenreflex 0 0 1 1
Temperaturempfinden 0 0 1 1
Gesamtpunktzahl
3-4 leichte Symptome
5-6 miBige Symptome
> 7 schwere neuropathische Defizite
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