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1 AbKkiirzungsverzeichnis

AUC
AZ
BMI
CIDP
cm
CSA
CSAf
CSAw
CTS
dmL
DPN
e.g.
GBS
HRUS

IQR
IVIG
KTS

PNP
ROC
SUS
WEFR

Arteria

Area under the curve

Allgemeinzustand

Body-Mass-Index

Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie
Zentimeter

Cross-sectional area (= Nervenquerschnittsflache)
Cross-sectional area-forearm (= Nervenquerschnittsfliche am Unterarm)
Cross-sectional area-wrist (= Nervenquerschnittsflaiche am Handgelenk)
Carpal tunnel syndrome

Distal motorische Latenz

Diabetische Polyneuropathie

exempli gratia

Guillain-Barré-Syndrom

High-resolution ultrasound (= hochauflésender Ultraschall)
id est

Interquartilbereich

Intravendses Immunglobulin

Karpaltunnelsyndrom

Ligamentum

Millimeter

Quadratmillimeter

Megahertz

Magnetresonanztomografie

Millisekunden

Nervus

Nervi

Nervus medianus

Polyneuropathie

Receiver Operating Characteristic

Sulcus-ulnaris-Syndrom

Wrist-forearm-ratio (Handgelenk-Unterarm-Quotient)
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2 Zusammenfassung/Abstract

2.1 Zusammenfassung

Die Nervensonografie existiert bereits seit den 80er Jahren und dank verbesserter
Technologie ist heutzutage eine millimetergenaue Visualisierung von Nerven moglich. Zur
Darstellung von peripheren Nerven stehen verschiedene Bildgebungsverfahren wie die
Computertomografie oder die Kernspintomografie zur Verfligung, wohingegen die
Sonografie in dieser Hinsicht eine zeitlich und preislich glinstigere Alternative darstellt. Die
Sonoanatomie der Nerven bzw. die Referenzwerte fiir die Nervenquerschnittsflachen bei
gesunden Patienten wurden in zahlreichen Studien untersucht. Im Bereich des
Kompressionssyndroms  sind besonders Uber die Nervensonografie beim
Karpaltunnelsyndrom (KTS) zahlreiche Studien veréffentlicht worden. Dabei konnte eine
Kaliberzunahme des N. medianus am Karpaltunneleingang gezeigt werden. Die
Nervensonografie bei Polyneuropathien stellt ein weiteres interessantes Forschungsfeld dar.
Hinsichtlich der immunvermittelten Neuropathien ist auch (ber die chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) berichtet worden. Im
Gegensatz zu Kompressionssyndromen beobachtete man bei der CIDP multifokal und diffus
auftretende Nervenverdickungen.

Ein klinisches Problem stellt das gemeinsame Vorkommen von KTS und CIDP dar, denn
weder die geschilderten Beschwerden noch die Elektrodiagnostik erlauben stets eine genaue
Zuordnung zu einem der genannten Syndrome. Dieses Problem spielt vor allem bei der
Entscheidung zur richtigen Therapie eine Rolle.

In unserer Studie wollten wir den Stellenwert der Nervensonografie bei Patienten mit
sowohl  chronisch  inflammatorischer  demyelinisierender  Polyneuropathie  plus
Karpaltunnelsyndrom (CIDP-KTS) als auch bei Patienten mit idiopathischem
Karpaltunnelsyndrom (KTS) sowie bei Patienten mit alleiniger chronisch inflammatorischer
demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP) Uberpriifen. Als Vergleich sollte eine gesunde
Kontrollgruppe (KONTROLL) dienen.

Zudem sollte Uberprift werden, ob sich Grenzwerte herausarbeiten lassen, die die

Zuordnung zu den einzelnen Formen der peripheren Nervenerkrankungen erlauben.
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In weiteren Messungen sollten die Messerergebnisse der rechten und der linken Hand
miteinander verglichen werden. Der Einfluss von Geschlecht, Alter, Korpergewicht,
KorpergroRe, BMI und Handgelenks-/Unterarmumfang auf die Nervenquerschnittsflache
sollte ebenfalls untersucht werden.

Von allen Patienten lag eine schriftliche Patienteneinwilligung vor. Des Weiteren wurde die
Durchfiihrung dieser Studie von der Ethikkommission der Universitdat des Saarlandes
genehmigt.

Flr diese prospektive Studie wurden 84 Patienten (54 mannlich, 30 weiblich) mit einem
Altersdurchschnitt von 55,9 + 16,8 Jahren rekrutiert und in vier Kollektive eingeteilt:
KONTROLL (n=27), CIDP (n=27), KTS (n=18) und CIDP-KTS (n=12). Bei allen Patienten wurden
beide Hande untersucht. Fir die Auswertung wurden in den Gruppen KTS und CIDP-KTS nur
die betroffenen Hande bericksichtigt, womit insgesamt 154 Hande ausgewertet wurden.

Bei allen Probanden wurde an beiden Handen die Querschnittsfliche (cross-sectional area =
CSA) des Nervus medianus im Bereich des Handgelenks (CSA-wrist = CSAw) und im distalen
Drittel des Unterarms (CSA-forearm = CSAf) gemessen. Aus diesen gewonnenen Messwerten
wurde zur besseren quantitativen Beurteilung ein Quotient gebildet (wrist-forearm-ratio =
WEFR).

Der N. medianus liel sich bei allen Patienten problemlos darstellen. Sowohl der CSAw als
auch das WFR waren in der KTS-Gruppe signifikant groBer (p<0,05) als in allen anderen
Gruppen. Somit konnten wir zeigen, dass die Nervenquerschnittsfliche im Bereich des
Handgelenks bei CIDP-Patienten mit KTS-Beschwerden im Vergleich zu Patienten mit
idiopathischem KTS signifikant kleiner war. Im Vergleich zur gesunden Gruppe war der CSAf
in den CIDP- und CIDP-KTS-Gruppen signifikant groRer (p<0,05). Ein Grenzwert von 10,5 mm?
fiir den N. medianus am Karpaltunneleingang lieferte in der KTS-Gruppe eine Sensitivitat von
83,3% und eine Spezifitat von 90,7% fir die Diagnose Karpaltunnelsyndrom. Bei Werten 1,8
fir das WFR kann die Diagnose KTS mit einer Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 70% und
80% gestellt werden.

Aus den Ergebnissen dieser Studie kann man schlussfolgern, dass die Nervensonografie bei
der Untersuchung des N. medianus ihre Berechtigung hat. Besonders beim
Karpaltunnelsyndrom scheint die Nervensonografie ein wertvolles zusatzliches
diagnostisches Mittel darzustellen. Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass es mit dem

Nervenultraschall grundsatzlich moglich ist, die Nervenverdnderung bei
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Karpaltunnelsyndrom von der Nervenstruktur eines gesunden Patienten abzugrenzen. Die
Differenzierungen zwischen CIDP und KTS sowie CIDP-KTS und KTS lieferten zwar nicht in
allen Fallen eindeutige Ergebnisse, dennoch konnten wir im Bereich des Handgelenks
signifikant groRere Nervenquerschnittsflachen bei KTS gegeniiber Patienten mit CIDP-KTS
feststellen. Folglich sind wir der Ansicht, dass die Nervensonografie bei fragwirdiger Klinik
nicht als Alternative, sondern als Erganzung zur Elektroneurografie dienen sollte. Zukiinftig
konnte die  sonografische  Untersuchung von  Kompressionssyndromen  bei
zugrundeliegenden Immunneuropathien weitere Informationen Uber die strukturellen

Nervenverdanderungen liefern und unsere diesbeziiglichen Kenntnisse erweitern.



2.2 Abstract

The value of high-resolution nerve ultrasound of the median nerve in patients
with idiopathic carpal tunnel syndrome and in patients with carpal tunnel
syndrome and chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

The sonography of nerves has existed since the 1980’s and due to the improvement of the
technology, the visualization of nerves to an accuracy of a millimeter possible. For
visualization of nerves, there are different radiologic examinations, like computed
tomography or magnetic resonance imaging, whereas in comparison to these options, the
sonography is both a cheaper and faster alternative. There are many studies about nerve
ultrasound of both, healthy patients and patients with carpal tunnel syndrome (CTS).
Characteristic findings in ultrasound scans of patients with CTS were swelling of the median
nerve in the proximal part of the carpal tunnel. The few published ultrasound (US) studies on
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) report diffusely increased cross-
sectional area (CSA) of nerves. The clinical problem is the confirmation of a clinical diagnosis
of CTS in patients with polyneuropathy (PNP), because symptoms of PNP may mimic those of
CTS, or CTS and PNP. This can also produce similar abnormalities in nerve conduction
studies. Therefore, the diagnostic discrimination is very important for choosing the correct
therapy.

The aim of this study was to determine the criteria for ultrasonographic measurement of the
cross-sectional area (CSA) of the median nerve and differential diagnosis of patients with
carpal tunnel syndrome (CTS) with or without CIDP.

Every subject has agreed to the participation in this study and it was reviewed and approved
by the Ethics Committee of the University of Saarland.

A total of 84 subjects (mean age 55,9 *+ 16,8 years) were enrolled in this study. The patients
were divided into four groups: healthy controls (n=27), CTS (n=18), CIDP with CTS (n=12) and
CIDP only (n=27). The CSAs of the median nerve were measured at the wrist (CSAw) and at
the distal third of the forearm (CSAf), and wrist-to-forearm median nerve ratios (WFR) were
also calculated. In further measurements we analyzed the correlation between nerve CSA
and sex, age, height, weight as well as Body-Mass-Index and the circumference of the
forearm. In the healthy group we compared the nerve CSA measurements on the right arm

with the nerve CSA of the left arm.
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We measured the median nerve CSA on both arms concerning patients with CTS (CTS-group
and CTS-CIDP-group) utilizing only the median nerve CSA with CTS for the statistical analysis.
Using ultrasonics, the median nerve was easily identified at the carpal tunnel inlet. In the
CTS-group both CSAw and WFR were significantly larger (p<0,05) than in other groups. So we
could show that the nerve CSA at wrist in patients with CIDP and symptoms of CTS (CIDP-
CTS) were significantly smaller than the CSAw in the idiopathic CTS group. The cross-
sectional areas at the forearm (CSAf) in patients with CIDP (CIDP-group and CTS-CIDP-group)
were significantly larger than in the healthy group. In our study, the Cut-off value of 10,5
mm? at the carpal tunnel inlet had a sensitivity of 83,3% and specificity of 90,7% for the
diagnosis of CTS. A WFR of > 1,8 offered a 70% sensitivity and 80% specificity for detecting
patients with CTS.

The high-resolution ultrasound (HRUS) is a good diagnostic tool for neuropathies in
peripheral nerves. Especially in cases of CTS it adds a beneficial diagnostic tool. Our study
was able to show the option of utilizing ultrasonografic differences between patients with
CTS and healthy volunteers. Additionally, there was a significant cross-sectional area
difference at the wrist between patients with carpal tunnel syndrome and patients with CTS-
CIDP. Therefore the ultrasonographic determination of cross-sectional area of median nerve
in CTS or CIDP cannot be a complete alternative for nerve conductions studies (NCS), but it

can be a complementary diagnostic tool.
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3 Einleitung

3.1 Historischer und aktueller Stellenwert der Nervensonografie

Bereits 1988 konnten periphere Nerven in den Extremitaten sonografisch dargestellt
werden [1]. Doch mit der damals verfligbaren Ultraschalltechnik war es nicht mdoglich,
kleinere  pathologische  Veranderungen am  Nerv zu  erkennen. Dank
Multifrequenzlinearschallkbpfen mit 12-18 MHz und der Entwicklung besserer
Softwareprogramme koénnen nun millimetergenaue Untersuchungen der peripheren
Nerven durchgefiihrt werden, die es sogar erlauben, die Faszikelbeschaffenheit und die
Echogenitat der Nerven zu beurteilen [2-5]. Die sonografische Visualisierung foraminaler
Abschnitte der Nervenwurzeln und der Plexusanteile ist ebenfalls moglich [6-10].

Dieses diagnostische Mittel erlaubt zudem eine nicht invasive, nicht belastende, vollig
schmerzlose und ungefahrliche, damit auch prinzipiell beliebig oft wiederholbare
Darstellung peripherer Nerven.

Ubliche  Untersuchungsmethoden (Anamnese, kérperliche Untersuchung und
elektrophysiologische Messungen) im Bereich der peripheren Nervenerkrankungen sind
zwar hilfreich bei der Identifizierung der betroffenen Extremitat oder bei der Feststellung
der Erregungsleitungsgeschwindigkeit der betroffenen Nerven, jedoch stoBen auch diese
Methoden an ihre Grenzen. So liefern sie beispielsweise keine Information Uber die
nervenumgebenden Strukturen und erlauben auch keine Visualisierung der wesentlichen
Anomalien. Unter diesen Aspekten gewinnen die bildgebenden Verfahren zunehmend an
Bedeutung, doch im Vergleich zu einer Kernspintomografie ist die Sonografie besser
zuganglich, transportierbar, liefert Echtzeitaufnahmen und ist wesentlich kostenglinstiger
[6, 11-13].

Im Bereich der traumatischen Nervenverletzungen mit der Fragestellung nach der
genauen Lokalisation und der Indikation zur operativen Rekonstruktion [2, 14] sowie bei
der Kontrolle des Operationserfolges [15-16] hat die Ultraschalldiagnostik peripherer
Nerven heutzutage einen festen diagnostischen Stellenwert. Ein weiteres wichtiges
Einsatzgebiet der Nervensonografie ist die Diagnostik extra- oder intranervaler Tumoren

[17].
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Anders ist dies auf dem Gebiet der Polyneuropathien und der Kompressionssyndrome im
Bereich praformierter Engpasse. Es gibt beschriebene Veranderungen im Ultraschallbild
peripherer Nerven bei Polyneuropathien [18-22], die jedoch noch keine sichere
Zuordnung zu einzelnen Formen der Polyneuropathie erlauben und die Abgrenzung

gleichzeitig vorliegender Kompressionssyndrome erschweren [18].

3.2 Sonoanatomie des gesunden Nervs

Bevor man die Sonografie der peripheren Nervenerkrankungen untersucht, sollte auf die
Sonoanatomie des gesunden Nervs eingegangen werden. Zur Ubersicht ist eine

schematische Abbildung eines peripheren Nervs im Querschnitt dargestellt (Abbildung 1).

Epineurium
R : ;
Perineurium

Nervenfaszikel

Abbildung 1: Stark vereinfachte Darstellung eines Nervs im Transversalschnitt.

Zur Lokalisation von Nerven eignet sich die Landmarktechnik. Dabei werden anatomisch
leicht auffindbare Strukturen aufgesucht, in deren Ndhe sich die Nerven befinden. Fir
den N. medianus dient das Os pisiforme als Landmark [2].

Im Ultraschallbild ist der gesunde Nerv im Querschnitt als Honigwabenmuster (,honey
comb”) sichtbar [23]. Das Epineurium erscheint dabei als eine echoreiche Struktur, die
sich zwischen dem Nerv und dem umliegenden Gewebe befindet und nicht immer von
diesem abzugrenzen ist. Innerhalb des Epineuriums liegt das echoreiche Perineurium,
welches die Nervenfaszikel umgibt [24]. Bei richtiger Einstellung der elektrischen
Fokussierung und Positionierung der Ultraschallsonde auf der Kérperoberflache kann man

die einzelnen Nervenfaszikel erkennen (Abbildung 2). Dabei ist jedoch zu beachten, dass
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sich im Ultraschall die Anzahl sichtbarer Faszikel von der tatsdchlichen Anzahl

unterscheiden kann [25].

Abbildung 2: Transversales Ultraschallbild des Nervus medianus (roter Pfeil) im distalen
Unterarmdrittel.

Eine andere Darstellungsform ist der Langsschnitt des Nervs. Hierbei erscheint der Nerv
als eine kabelartige Struktur, die vom echoreichen Epineurium umgeben ist. Innerhalb des
Epineuriums befinden sich parallel verlaufende Nervenfaszikel (Abbildung 3). Diese
Darstellungsform eignet sich besonders bei traumatischen Nervenldsionen, da
Kontinuitatsunterbrechungen auf diese Weise besser sichtbar werden. Dariiber hinaus
lassen sich damit bei Nervenkompressionssyndromen Kaliberschwankungen besser

veranschaulichen [26].

Abbildung 3: Longitudinales Ultraschallbild des N. medianus (roter Pfeil).
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3.3 Karpaltunnelsyndrom

3.3.1 Definition

Das Karpaltunnelsyndrom (Synonyme: Medianuskompressionssyndrom, Brachialgia
paraesthetica nocturna) ist das haufigste Kompressionssyndrom der oberen Extremitat [27-
28]. Dabei sind Frauen haufiger betroffen als Manner [29]. In der Literatur wird ein mittleres
Erkrankungsalter zwischen 55-65 Jahren angegeben [30]. Die Entstehung dieser Erkrankung
ist multifaktoriell, dabei spielen folgende Ursachen eine wichtige Rolle [30-35]:

e Stoffwechselstérungen (Gicht, Amyloidose)

e Rheumatoide Arthritis

e Endokrine Storungen (Hypothyreose, Akromegalie)

e Dberufliche Exposition

e genetische Disposition [31-35].

e Adipositas

e Diabetes mellitus

e Schwangerschaft

e Niereninsuffizienz

e Hamodialyse

e Lokale Inflammationen (Tendosynovitis, Polyneuropathie)

e Tumoren (Zyste, Ganglion, Neurinom)

e Frakturen im Bereich der Handgelenke
In den meisten Fallen ist keine konkrete Ursache feststellbar, daher spricht man vom
idiopathischen KTS [30, 36-37].
Bei dieser Erkrankung kommt es aufgrund der Volumenzunahme innerhalb des
Karpaltunnels zu einem anatomischen Engpass in diesem Bereich und in der Folge zu einer
chronischen Kompression des Nervus medianus [38]. Klassische Beschwerden sind unter
anderem das nachtliche ,Einschlafen der Hande” und schmerzhafte Kribbelparasthesien der
vom N. medianus versorgten Handareale [39]. Die Beschwerden beschranken sich zunachst
auf die ersten drei Finger der betroffenen Hand, doch in fortgeschrittenen Stadien kann es in

Folge axonaler Schadigungen zu Pardsthesien und Schmerzausstrahlung bis in den Arm
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kommen (Brachialgia paraesthetica nocturna). In fortgeschrittenen Stadien kommt es nicht

selten zur Atrophie der Thenarmuskulatur.

3.3.2 Die Anatomie des Nervus medianus

Die Aste des N. medianus entspringen aus dem Fasciculus medialis (C8-Th1) sowie dem
Fasciculus lateralis (C5-C7) und verschmelzen an der Medianusgabel zu einem Nerv. Dieser
enthalt sowohl motorische als auch sensible Anteile. Von dort aus verlduft er im Sulcus
bicipitalis medialis distal zur Ellenbeuge, von wo er dann zwischen den Kopfen des M.
pronator teres zum Unterarm gelangt. Nach Abgabe des N. interosseus antebrachii anterior
zieht er zwischen M. flexor digitorum superficialis und profundus zum Handgelenk. Hier
verlduft er unter dem Retinaculum musculorum flexorum im Karpaltunnel zur Hohlhand, wo
er sich in seine Endaste Nn. digitales palmares communes und Nn. dipalmares proprii
aufzweigt. Die motorischen Aste innervieren die Thenarmuskulatur, die sensiblen Aste
versorgen auf der Palmarseite die Haut der ersten drei Finger, die Halfte des Ringfingers
sowie die radiale Hohlhand [40-41]. Eine Teilung des Nervus medianus ist auch bereits am
distalen Unterarm moglich (bifider N. medianus). Bei dieser anatomischen Variante ldsst sich

meistens eine persistierende A. mediana beobachten [42].

3.3.3 Die Anatomie des Karpaltunnels

Der Karpalkanal wird dorsal von den Handwurzelknochen und ventral vom Retinaculum
musculorum flexorum (Lig. carpi transversum) umgeben. Durch diesen Kanal verlaufen der
N. medianus sowie die Sehnen der Beugermuskeln (Mm. flexor digitorum superficialis, flexor
digitorum profundus, flexor pollicis longus und flexor carpi radialis). Ulnarseitig wird der

Kanal vom Os pisiforme und radialseitig vom Os trapezium begrenzt [40].

3.3.4 Pathophysiologie des KTS

Je nach Handposition herrschen im Karpalkanal physiologische Driicke von 2,5 bis 32 mmHg
[43].
Beim Karpaltunnelsyndrom kommt es im Rahmen verschiedener Pathomechanismen (Gicht,

Polyneuropathie, Akromegalie, Rheumatoide Arthritis etc.) oder aus ungekldrten Ursachen
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(idiopathisch) zu einer Drucksteigerung im Karpalkanal, wobei Driicke bis 100 mmHg erreicht
werden kdnnen. Dadurch werden zundchst die epineuralen Venolen komprimiert, wodurch
die Durchblutung verlangsamt wird und eine vendse Stauung entsteht. Die in der Folge
dilatierten Arteriolen fiihren zu einer weiteren Drucksteigerung im Kanal und es resultiert
eine Kompression der Nervenfasern. Dieser Mechanismus erklart auch die haufig
auftretenden nachtlichen Beschwerden (Brachialgia paraesthetica nocturna), da in Ruhe der
venose Rickstrom weiter verschlechtert wird. Die Aktivierung der Venenpumpe, e.g. durch
kraftiges Schitteln der Hande, verbessert die Zirkulation und somit auch die Beschwerden
[44]. Im weiteren Verlauf fihren der gestorte kapillare Fluss und die damit verbundene
Anoxie zu einem endoneuronalen Odem. Da der Druck im N. medianus unterhalb des Lig.
carpi transversum héher ist als proximal und distal davon, flieRt das Odem druckpassiv in
proximale und distale Richtung. Bei chronischer Kompression kommt es durch Einwachsen
von Fibroblasten letztlich zu irreversiblen Nervenschdden. Die daraus resultierende
Demyelinisierung und axonale Schadigung fihrt letztendlich zu einer verminderten

Nervenleitgeschwindigkeit und den damit verbundenen klinischen Beschwerden [45].

3.3.5 Diagnostik des KTS

Zur Diagnostik des Karpaltunnelsyndroms stehen gemaR der Leitlinien fur Diagnostik und
Therapie des Karpaltunnelsyndroms der Deutschen Gesellschaft fiir Neurochirurgie,

Neurologie, Handchirurgie und Orthopéadie folgende Methoden zur Verfligung [46]:

3.3.5.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung und die Anamnese sind fiir die Diagnosestellung des KTS
unentbehrlich [47]. Wichtige Punkte hierbei sind die Palpation und die Inspektion der Hande.
Ziel dieser Untersuchung ist das Erkennen einer Atrophie des lateralen Thenars. Die
Oberflachensensibilitdit kann anhand eines Zweipunktdiskriminators oder mittels eines
Wattestdbchens Uberprift werden. Eine Abduktions- bzw. Oppositionsschwache des
Daumens kann ein Hinweis auf ein KTS sein. Fakultativ kbnnen auch Provakationstests wie

das Hoffmann-Tinel-Zeichen oder der Phalen-Test angewendet werden [48].
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3.3.5.2 Elektrophysiologische Diagnostik

Die motorische und sensible Neurografie ist wohl das gangigste diagnostische Verfahren bei
Kompressionsneuropathien. In der aktuellen Leitlinie wird fiir die elektrophysiologische
Diagnostik zur Untersuchung des KTS ein Evidenzgrad la angegeben. Hinweisend auf ein
Karpaltunnelsyndrom ist die Reduktion der Nervenleitgeschwindigkeit des N. medianus am
Handgelenk aufgrund eines Demyelinisierungsprozesses. Sowohl die distale Lokalisation des
Syndroms als auch die relativ einfache Anwendung dieses Verfahrens fir den erfahrenen
Untersucher geben dieser Methode ihren zuverlassigen Charakter [49]. Aber auch diese
bewadhrte Untersuchungstechnik stoéRt an ihre Grenzen. So ist sowohl die Sensitivitat als
auch die Spezifitat bei gleichzeitigem Vorliegen von peripheren Neuropathien reduziert [50].
Zudem eignet sich diese Untersuchung nicht besonders gut fiir stromempfindliche Patienten

(e.g. Kinder), da sie von ihnen als schmerzhaft empfunden wird.

3.3.5.3 Magnetresonanztomografie

Eine Schwellung des N. medianus im Karpaltunnel kann mit Hilfe einer MRT identifiziert
werden [51], jedoch wird die routinemiRige Anwendung der MRT bei Verdacht auf
Karpaltunnelsyndrom entsprechend den Leitlinien nicht empfohlen [52], sie ist allenfalls bei

Tumorverdacht indiziert [53].

3.3.5.4 Nervensonogradfie

Im Vergleich zu den oben erwahnten diagnostischen Mitteln stellt die Nervensonografie eine
relativ neue Methode zur Diagnostik von peripheren Nervenerkrankungen dar.

Bisherige Studien, die sich mit dem Nervenultraschall beschéftigten, belegen, dass eine
Kaliberzunahme des N. medianus proximal des Karpaltunneleingangs beim KTS sonografisch
beobachtet werden kann [13, 26]. In Abbildung 4 sieht man den Nervus medianus im
Querschnitt bei einem KTS-Patienten. Abbildung 5 zeigt als Vergleich den Nervus medianus
bei einem gesunden Patienten an derselben Lokalisation. In diesem Fall stellt man eine
Verdreifachung der Querschnittsflaiche des Nervs durch das Karpaltunnelsyndrom fest. Die
GroBenzunahme des Nervs kann durch Messung der Nervenquerschnittsfliche (cross-

sectional area, CSA) bestimmt werden. Zur Diagnosestellung kbnnen quantitative Kriterien
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herangezogen werden. So kann neben der Verwendung von reinen ,Cut-off” Werten
(=Grenzwerte), auch ein Quotient zwischen dem CSA am Karpaltunneleingang und dem CSA
am distalen Unterarm gebildet werden (wrist-to-forearm ratio, WFR), wodurch die
diagnostische Aussagekraft verbessert wird [2, 26, 54-55]. Wichtige Vorteile des
Nervenultraschalls gegenliber der Neurografie sind die alternative Anwendung des
Ultraschalls bei stromempfindlichen Patienten und die Visualisierung der betroffenen

Strukturen [2, 56].

T —— ——— i

Abbildung 4: Transversalschnitt des Nervus medianus (gelbe gestrichelte Linie) am Handgelenk
eines KTS-Patienten (CSA: 25mm?).

Abbildung 5: Transversalschnitt des Nervus medianus (gelbe gestrichelte Linie) am Handgelenk
eines gesunden Patienten (CSA: 8mm?).
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3.4 Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie

3.4.1 Definition, Epidemiologie, klinisches Bild

Die chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) ist eine
demyelinisierende Erkrankung der peripheren Nerven mit hdaufiger Beteiligung der
Spinalnervenwurzeln und Nervenplexus [57]. Die Pravalenz dieser Erkrankung betragt 7,7
pro 100 000 Einwohner, wobei Manner doppelt so haufig betroffen sind wie Frauen. Die
Haufigkeit nimmt bis zum 60. Lebensjahr zu [58].

Das klinische Bild der CIDP ist nicht immer eindeutig, jedoch sind die proximal betonte
Parese der oberen und unteren Extremitdaten sowie die Storung der distalen sensiblen
Nerven fiir die CIDP charakteristisch. Das sensible Befallsmuster ist meist symmetrisch und
distal betont. Neben Reflexausfallen lassen sich handschuh- bzw. strumpfférmig begrenzte
Sensibilitdtsausfalle beobachten [58]. Die Beteiligung der Hirnnerven und des autonomen
Nervensystems ist zwar selten, dennoch mdoglich. Schmerzen im Bereich der Extremitaten
oder im Ricken gehoren ebenfalls zu den unspezifischen Symptomen der
autoimmunvermittelten Polyneuropathie [59].

Bei etwa zwei Drittel der Falle verlauft die Erkrankung chronisch-progredient, bei einem
Drittel schubformig. Die Unterscheidung zwischen Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und CIDP
erfolgt per definitionem nach der Erkrankungsdauer: Verlauft die Erkrankung Uber zwei

Monate progredient, so spricht man von CIDP [60].

3.4.2 Pathophysiologie

Der genaue Pathomechanismus der chronisch inflammatorischen demyelinisierenden
Polyneuropathie ist noch weitgehend ungeklart. Im Gegensatz zum GBS sind bei der CIDP
keine auslésenden Mechanismen, wie e.g. Campylobacter jejuni, bekannt.

Durch autoimmun entziindliche Reaktionen gegen spezifische Bestandteile der
Nervenscheide kommt es zu Schadigungen des Myelins im peripheren Nervensystem mit
Infiltration von Lymphozyten und Makrophagen in die peripheren Nerven. Die Aktivierung
weiterer Autoimmunreaktionen fihrt zu Schadigungen der Neuronen. Folgen der
Demyelinisierung sind eine erniedrigte Nervenleitgeschwindigkeit, die Verlangerung der

peripheren motorischen Latenz sowie die Verzégerung der F-Wellen [60].
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3.4.3 Diagnostik

Die Diagnose wird neben klinischen und elektrophysiologischen Untersuchungen auch
durch Nervenbiopsien und Liquoranalysen gestellt [61-62]. Einige Studien haben von
Hypertrophien im Bereich der proximalen Nerven in MRT-Befunden bei CIDP-Patienten
berichtet, wobei diese sich jedoch meistens auf die Nervenwurzeln und -plexus
konzentrierten [57, 63-64]. Dennoch beschrinken die hohen Kosten, metallische
Implantate oder Herzschrittmacher die Anwendung der Kernspintomografie im Bereich
der peripheren Nervenerkrankungen, sodass die Nervensonografie zur Darstellung
peripherer Nerven eine kostenglinstige Alternative darstellt. Die bisher vorliegenden
Studien Uber die Nervensonografie bei CIDP-Patienten zeigten, dass dhnlich wie bei
Kompressionssyndromen eine VergrofRerung der Nervenquerschnittsfliche festzustellen
ist. Diese betragt das 2,3-fache beim N. medianus bzw. N. ulnaris [18] und ist multifokal
und asymmetrisch am Nerv verteilt [23, 61-62]. Eine Korrelation zwischen
elektrophysiologischen Befunden und CSA der pathologisch verdnderten Nerven wurde
ebenfalls beschrieben [62]. Die Nervensonografie eignet sich bei Polyneuropathien
besonders gut, da neben peripheren Nervenabschnitten meist auch proximale
Nervenabschnitte betroffen sind und diese elektrophysiologisch schlecht zuganglich sind.
Bei nicht eindeutiger Klinik kénnte die Nervensonografie in Zukunft - neben der
elektrophysiologischen Diagnostik - die Entscheidung zur Durchfiihrung einer

intravendsen Immunglobulintherapie (IVIG) erleichtern [23, 26].
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3.5 Diagnostische Schwierigkeiten eines KTS bei koexistenter PNP

Neben den bereits oben beschriebenen ,klassischen” dtiologischen Faktoren des KTS [65]
spielen auch Polyneuropathien bei der Entstehung eines KTS eine wichtige Rolle [34].
Diese Tatsache erschwert jedoch dem Arzt die Diagnosestellung und somit die
Therapieeinleitung, da die Symptome einer Polyneuropathie denen des KTS sehr dhneln
konnen [66-67]. Besonders schwierig wird die Diagnosefindung, wenn Patienten mit
bekannter Polyneuropathie Beschwerden hinsichtlich eines Karpaltunnelsyndroms
schildern, denn konventionelle Diagnoseverfahren stoRen hierbei nicht selten an ihre
Grenzen. So steht der behandelnde Arzt vor der Frage, ob die Beschwerden durch die
Polyneuropathie bedingt sind oder ob ein behandlungsbediirftiges KTS vorliegt.

Diese Problematik kommt des Ofteren vor und bereitet differentialdiagnostisch und bei
der Indikationsstellung fir einen operativen Eingriff im klinischen Alltag haufig
Schwierigkeiten [34]. Hintergrund hierfir ist die Tatsache, dass die neurographischen und
elektromyografischen Veranderungen, die bei Polyneuropathien auftreten kdnnen, haufig
den Verdanderungen gleichen, die sich auch bei Kompressionssyndromen finden [26, 33-
35, 50]. Obwohl die elektroneurografische Untersuchung den Goldstandard bei der
Diagnose des KTS darstellt, konnte nachgewiesen werden, dass sowohl die Spezifitat als
auch die Sensitivitdat der elektroneurografischen Untersuchungen bei gleichzeitigem
Vorliegen von PNP und KTS reduziert sind [21].

Diese Tatsachen werfen die Frage auf, ob bildgebende Verfahren an dieser Stelle dem
behandelnden Arzt weiterhelfen. MRT und CT stellen sehr teure Verfahren fir die
Diagnose von peripheren Nervenerkrankungen dar, somit scheint die Sonografie eine
kostengiinstige Alternative zu bieten [2].

Da in den veroffentlichten Studien fast ausschlieBlich das Karpaltunnelsyndrom im
Rahmen einer diabetischen Polyneuropathie untersucht wurde [21, 33-35, 50, 66], sollen
in unserer Arbeit Patienten mit einer chronisch inflammatorischen demyelinisierenden
Polyneuropathie (CIDP) die Zielgruppe sein, denn besonders bei dieser Form der
Polyneuropathie konnten wir feststellen, dass die elektrophysiologischen Veranderungen

denen des KTS gleichen.
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3.6 Fragestellung

Ziel unserer Studie war es, den diagnostischen Stellenwert der Nervensonografie bei

verschiedenen peripheren Nervenerkrankungen zu ({berprifen. Hierzu haben wir

Patienten mit CIDP, mit idiopathischem KTS und mit KTS bei koexistenter CIDP untersucht.

Als Vergleich diente eine gesunde Kontrollgruppe.

Folgende Fragen sollten untersucht werden:

Erkennen wir eine Kaliberveranderung des Nervus medianus an genau definierten
Messstellen?

Lassen sich diese Verdanderungen mithilfe von quantitativen Messmethoden
zwischen den Gruppen unterscheiden?

Kann man sonografisch ein idiopathisches KTS von einem KTS mit zusatzlicher
Polyneuropathie unterscheiden?

Lassen sich Grenzwerte der Nervenquerschnittsflaichen herausarbeiten, anhand
derer man eine der genannten Erkrankungen diagnostizieren kann?
Unterscheiden sich die Nervenquerschnittsflaichen im Seitenvergleich?

Korrelieren Handgelenks- und Armumfang mit der Nervenquerschnittsflache?
Beeinflussen individuelle Faktoren, wie Alter, Geschlecht, Korpergrofie,

Korpergewicht oder Body-Mass-Index die GroRe der Nervenquerschnittsflache?
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4 Patienten und Methoden

Diese prospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat des Saarlandes in
Homburg genehmigt. Von allen Probanden liegt eine schriftliche Zustimmung zur Teilnahme
an der Studie vor; darin sind die Datenschutzbestimmungen und die Patienteneinwilligung

mit der Widerrufsbelehrung enthalten.

4.1 Probanden

In diese klinische Studie wurden von Dezember 2013 bis Mai 2015 insgesamt 84 Patienten
(méannlich: 54, weiblich: 30) im Alter von 18 bis 82 Jahren (im Mittel 55,9 + 16,8 Jahre)
einbezogen. Diese wurden in vier Kollektive eingeteilt. Davon hatten 18 Patienten ein
idiopathisches Karpaltunnelsyndrom (KTS), 12 Patienten ein KTS im Rahmen einer
Polyneuropathie = (CIDP-KTS), 27 Patienten eine Polyneuropathie ohne ein
Karpaltunnelsyndrom (CIDP) und 27 gesunde Patienten dienten der Kontrolle (KONTROLL).
Abbildung 6 zeigt die Einteilung der Patienten in die jeweiligen Gruppen. Aus dem Schema
geht hervor, dass einige der KTS-Patienten bereits operiert wurden. In der KTS-Gruppe
wurden insgesamt 6 von 18 Patienten operativ behandelt, wahrend in der CIDP-KTS-Gruppe
5 Patienten am Karpaltunnel operiert wurden und bei 7 keine operative Therapie erfolgt
war.

Alle Probanden waren Patienten der neurologischen Klinik des Universitatsklinikums des
Saarlandes und hatten bereits ihr 18. Lebensjahr vollendet. Bei keiner Patientin war eine

Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Untersuchung bekannt.
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Abbildung 6: Einteilung der Patienten in die jeweiligen Gruppen.

4.1.1 CIDP-Patienten

In der Gruppe der Patienten mit alleiniger Polyneuropathie haben wir uns fiir Patienten mit
chronisch inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP) entschieden. Diese
Patienten kamen regelmalig zur Infusionstherapie in unsere neurologische Ambulanz. 27
von ihnen stimmten der Teilnahme an dieser Studie zu. Somit wurden 54 Hande untersucht
und ausgewertet. Die Diagnose wurde bereits von erfahrenen Neurologen nach klinischen
und elektroneurografischen Untersuchungen unter Beriicksichtigung der Diagnosekriterien
fiir CIDP gestellt [68]. Alle CIDP-Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Untersuchung eine

Infusionstherapie mit Immunglobulinen.

4.1.2 Patienten mit CIDP und KTS

Zwolf  Patienten  wurden nach  Bericksichtigung der Anamnese und der
elektrophysiologischen Befunde in die Gruppe CIDP-KTS eingeteilt. Bei diesen Patienten war
ebenfalls von neurologischen Fachéarzten die Diagnose CIDP gestellt worden. Im Vergleich zur
CIDP-Gruppe beschrieben diese Patienten jedoch auch Beschwerden hinsichtlich eines

Karpaltunnelsyndroms. Bei sieben Patienten wurde das KTS bereits vor ihrer Erstvorstellung
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in unserer neurologischen Klinik teils einseitig oder teils beidseitig operativ behandelt
(Abbildung 7). Auch diese Patienten schilderten nach wie vor KTS-Beschwerden. Somit
konnten wir sowohl CIDP-Patienten mit als auch ohne vorherige Operation der betroffenen
Hande untersuchen.

Unabhdngig von der Lokalisation des KTS wurden beide Hande untersucht. Bei der
statistischen Auswertung wurden allerdings nur die betroffenen Hande bericksichtigt.
Abbildung 7 stellt die Gliederung dieses Kollektivs schematisch dar. Aus dem Diagramm geht
hervor, dass die 24 Hande der 12 Patienten untersucht worden sind, aber davon 8 Hande
kein KTS zeigten, da 8 Patienten nur ein einseitiges KTS hatten. Vier Patienten litten an
beidseitigem KTS, sodass beide Hande in die Studie miteinbezogen wurden. Folglich wurden
16 Hande ausgewertet, wovon 7 operiert waren und 9 zum Zeitpunkt der Untersuchung

nicht operativ behandelt worden waren.

12 CIDP-KTS-Patienten

v

24 Hinde —» 8 Hande nicht betroffen

I i

8 Pat. einseitiges KTS 4 Pat. beidseitiges KTS

v v

8 Hande 8 Hande

\/

16 KTS Hande

e EE T R

7 Héande postoperativ 9 Hande praoperativ

Abbildung 7: Schematische Gliederung der CIDP-KTS-Gruppe nach Lokalisation des KTS.

4.1.3 Patienten mit idiopathischem KTS

Fiir die Gruppe der Patienten mit idiopathischem Karpaltunnelsyndrom wurden 18 Patienten
ausgesucht, die die elektroneurografischen Kriterien fiir ein KTS erfillten [69] und nicht an
einer Polyneuropathie litten. Auch hier sieht man in Abbildung 8, dass insgesamt 36 Hande

untersucht wurden, von denen jedoch 6 Hande aus der Auswertung ausgeschlossen wurden,
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da bei diesen keine Pathologie im Karpalkanal nachweisbar war. An sechs Handen wurde
bereits eine operative Therapie vorgenommen.

Zu den elektrophysiologischen Kriterien gehort eine Verlangerung der distal motorischen
Latenz (dmL) auf Giber 4,3 ms bei Patienten bis 30 Jahren und Uber 4,5 ms bei Patienten bis
70 Jahren. Die distal motorische Latenz beschreibt die Uberleitzeit zwischen der Reizung des
N. medianus am Handgelenk und den Beginn des Aktionspotentials am M. abductor pollicis
brevis. Liegt eine normale distal motorische Latenz beim N. medianus vor, kann als Vergleich
die dmL des N. ulnaris gemessen werden. Wird hierbei festgestellt, dass die Uberleitzeit vom
N. medianus um mehr als 1 ms langer ist als die des N. ulnaris, ist dies als pathologisch zu
werten. Das Prinzip der orthodromen sensiblen Neurografie besteht in der Stimulation des
zweiten oder dritten Fingers mit Ringelektroden, um anschlieend das Nervenpotential
mittels Oberflachenelektrode liber dem N. medianus am Handgelenk abzuleiten. Bei einem
KTS findet sich friihzeitig eine Amplitudenminderung des Potentials. Auch hierbei besteht die
Option, zusatzlich den gesunden N. ulnaris zu untersuchen, um die Amplitudenminderung
besser beurteilen zu kénnen. Alle Messungen wurden bei einer Hauttemperatur von etwa
34-35°C durchgefiihrt. Die elektroneurografischen Messungen wurden in unserer Abteilung
fir Elektrophysiologie durchgefiihrt. Die Ergebnisse der elektrophysiologischen Messungen

dienten lediglich zur Beurteilung der Studienteilnahme und waren nicht Teil dieser Studie.

18 KTS-Patienten

v

36 Hinde —» 6 Hande nicht betroffen

/\A

6 Pat. einseitiges KTS 12 Pat. beidseitiges KTS

v v

6 Hande 24 Hande

\/

30 KTS Hande

T TRy

6 Hande postoperativ 24 Hande praoperativ

Abbildung 8: Schematische Gliederung der KTS-Gruppe nach Lokalisation des KTS.
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4.1.4 Kontrollgruppe

Fir die Kontrollgruppe wurden insgesamt 28 Patienten aus den Stationen NN2 und NN4
sowie aus der neurologischen Ambulanz unserer Klinik ausgesucht. Bei allen 28 Patienten
wurden beide Hande untersucht. Daraus resultierten 56 Hande, die zum Vergleich mit den
Handen anderer Gruppen zur Verfligung standen. Um an der Studie teilnehmen zu kdnnen,
durften neben dem KTS und der PNP folgende Erkrankungen oder Beschwerden zum
Zeitpunkt der Untersuchung nicht vorliegen:

e Neuromuskuldre Erkrankungen (Myopathien, Myalgien)

Alkoholabhadngigkeit

e Diabetes mellitus

e Bandscheibenvorfall in der Halswirbelsaule

e Myxédem

e rheumatische Erkrankungen

e Frakturen oder Bindegewebsschadigungen am Unterarm und Handgelenk

e Gicht

Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der Vergangenheit Beschwerden in
den Handen hatten, wie zum Beispiel Taubheitsgefiihle, Kribbeln, Schmerzen oder
Schwaéche, die jedoch nicht durch einfaches ,Einschlafen” hervorgerufen worden waren,

wurden aus der Studie ausgeschlossen.

4.2 Klinische Untersuchung

Zum Zeitpunkt der sonografischen Untersuchung wurde an genau definierten Stellen der
Umfang des Unter- und Oberarms beidseits gemessen. Geschlecht, KérpergroBe (cm),
Kérpergewicht (kg) und BMI (kg/m?) wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung ebenfalls
dokumentiert. Der Allgemeinzustand (AZ) der Teilnehmer wurde in einer Skala von 1-4 vom
Untersucher subjektiv erfasst, dabei stand 1 fir einen guten AZ, 2 fiir leicht reduzierten AZ, 3
fur reduzierten AZ und 4 fir stark reduzierten AZ. Die Mobilitdt und der Mentalstatus der
Patienten wurden vom Untersucher orientierend erfasst. Waren die Probanden auf einen
Rollstuhl angewiesen, so wurden dies als ,nicht mobil“ dokumentiert. Bei der Uberpriifung

der Orientierung wurde zwischen ,orientiert” und ,desorientiert” unterschieden.
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4.2.1 Inspektion

Beide Hande wurden im Seitenvergleich auf Fehlstellungen, OP-Narben sowie besonders auf
vorliegende Thenaratrophien Uiberprift. Lagen OP-Narben vor, so wurde nachgefragt, ob an
den Nerven, besonders am N. medianus, operiert worden sei und ob in der Folge

Funktionsausfalle der Nerven aufgetreten seien.

4.2.2 Oberflachensensibilitat

Die Oberflachensensibilitdit der Hand wurde mittels Wattebausch und Zwei-Punkt-
Diskrimination evaluiert. Als Vergleich wurde der Test im Ulnarisgebiet durchgefiihrt,
woraufhin der Patient angeben sollte, ob er Unterschiede zwischen den zwei
Innervationsgebieten empfinde. Hat der Patient den Wattebausch auf dem Medianusgebiet
schwacher oder gar nicht empfunden, so wurde dieser Befund dokumentiert. Das vom N.
medianus innervierte Hautareal ist in Abbildung 9 dargestellt.

Die Zweipunktdiskrimination wurde mit einer Biroklammer so durchgefiihrt, dass beide
Drahtenden mit einem Abstand von wenigen Millimetern zueinander standen. Der
Untersucher beriihrte damit die vom N. medianus sensibel innervierten Fingerbeeren des
Patienten. Der Patient sollte erkennen, ob die Bliroklammer jeweils mit einem oder mit zwei
Enden aufgesetzt wurde. Splirte der Patient bei 4 mm Abstand zwei Punkte, wurde dieser
Wert notiert. Konnte er bei 4 mm Abstand zwei Punkte nicht unterscheiden, wurde der
Abstand um einen Millimeter vergroRert. Erst bei dem Abstand, bei dem der Patient zwei
Enden splirte, wurde die Position der Drahtenden fixiert, mit einem Lineal gemessen und
dokumentiert.

Bei beiden Untersuchungen wurde darauf geachtet, dass der Patient wahrenddessen die

Augen geschlossen hielt.
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Abbildung 9: Sensibles Innervationsgebiet des N. medianus an der rechten Hand (aus:
www.uks.eu/neurochirurgie).

4.2.3 Motorik

Die Motorik der vom N. medianus innervierten Muskeln wurde nach einer Skala des British
Medical Research Council (BMRC) in sechs Kraftgrade eingeteilt [70]:

e 0/5Plegie

e 1/5 sichtbare Kontraktion ohne Bewegung

e 2/5 Bewegung unter Ausschaltung der Schwerkraft

e 3/5Bewegung gegen die Schwerkraft

e 4/5 Bewegung gegen Widerstand

e 5/5 normale Kraft
Flr diese Untersuchung haben wir den M. abductor pollicis brevis, den M. opponens brevis
und den M. flexor digitorum Uberpruft. Fir die Beurteilung des M. abductor pollicis brevis
wurden die Patienten aufgefordert, alle Finger zu spreizen. Anschliefend driickte der
Untersucher gegen den abduzierten Daumen und (berprifte somit die Abduktionskraft. Fir
die Uberpriifung des M. opponens brevis sollten die Patienten die Fingerspitzen von kleinem
Finger und Daumen aneinanderdriicken. Der Untersucher versuchte die Finger wieder
voneinander zu l6sen. Um die Beugekraft der Finger und somit den M. flexor digitorum zu

beurteilen, wurden die Patienten aufgefordert, alle Finger zu beugen und somit eine Faust zu
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bilden. Der Untersucher versuchte auch hier Kraft in die entgegengesetzte Richtung

auszuiliben, um den Kraftgrad zu bestimmen.

4.3 Sonografie

Die Ultraschalluntersuchung wurde mit dem Gerdt GE Healthcare Ultrasound LOGIQ E9™
durchgeflihrt. Benutzt wurde ein Linearschallkopf mit 15 MHz. Um untersucherabhangige
Abweichungen zu vermeiden, wurden wadhrend der ganzen Studie die
Ultraschalluntersuchungen lediglich von einer Person durchgefihrt.

Die Patienten lagen wahrend der Untersuchung auf dem Riicken mit ausgestreckten und
supinierten Armen. Hande und Finger sollten dabei entspannt sein. Unabhéangig von der
Lokalisation der Beschwerden wurden beide Arme untersucht.

Es wurden jeweils zwei Messpunkte an beiden Armen definiert. Der erste Messpunkt lag auf
der Palmarseite am Handgelenk, etwa auf H6he des Os pisiforme, der zweite im distalen
Drittel des Unterarms, ebenfalls palmarseitig (Abbildung 10). Zunachst suchte der
Untersucher sonografisch anatomische Leitstrukturen des Nervs auf. Fir den N. medianus
dienten dafir das Os pisiforme und die Fingerbeugersehnen [2]. Hatte man den Nerv
gefunden, wurde der Winkel zwischen Ultraschallsonde und Korperoberflache gewahlt, bei
dem der Nerv am besten darstellbar war. Durch Helligkeits- und Kontrastveranderungen
konnten ebenfalls bessere Darstellungen der Nerven erzielt werden. Aufgrund der sich
andernden Verlaufstiefe des Nervs musste der elektronische Fokus stets angepasst werden.
Der N. medianus wurde in transversaler Ebene dargestellt. Wurde der Nerv im Querschnitt
gut abgebildet, konnte die Messung durchgefiihrt werden. Fir die Berechnung der
Nervenquerschnittsfliche (cross-sectional area, CSA) wurde die Grenze zwischen Faszikel
und Epineurium umfahren und das Gerat berechnete automatisch die Querschnittsflache in
cm?. Zur besseren Vergleichbarkeit mit den Werten aus der Literatur wurden die
Messerergebnisse in mm? umgerechnet. Bei bifidem N.medianus am Karpaltunneleingang
wurde der CSA von beiden Nervendsten separat gemessen und zu einem CSA summiert.
Wurde der CSA des N. medianus am Karpaltunneleingang bestimmt (CSAw, cross-sectional
area wrist), wurde mit der Ultraschallsonde entlang des Nervs proximal zum distalen Drittel
des Unterarms gefahren, um an dem Punkt, an dem der Nerv am besten darstellbar war, die

Messung zu wiederholen (CSAf, cross-sectional area forearm). In der Literatur wird ein
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Referenzwert fir die Querschnittsfliche des N. medianus am Handgelenk von 6-10 mm? [2,
11, 71-73] angegeben. Zur besseren Beurteilung der Messergebnisse wurde neben der
reinen Erfassung der Querschnittsfliche des Nervs am Karpaltunneleingang ein Quotient aus
dem CSA am Handgelenk (CSAw) und dem CSA am Unterarm (CSAf) gebildet, das sogenannte
wrist-to-forearm-ratio (WFR) [4, 54]. Nach der aktuellen Studienlage ist ein Quotient tGber

1,4 als pathologisch anzusehen [54].

Abbildung 10: Gelbe Balken zeigen die Stellen, an denen jeweils die Nervenquerschnittsfliche
des N. medianus gemessen wurde, A: CSAw, B: CSAf.
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4.4 Statistische Analyse

Alle erhobenen Daten wurden in eine Microsoft Office Excel 2007® Tabelle eingefiigt. Die
statistische Auswertung wurde mit dem Programm IBM® SPSS® Statistics Version 22.0 fir
Microsoft Windows durchgefiihrt. Die statistische Analyse erfolgte mit der Unterstltzung
von Herrn Jakob Schope (M.Sc.) vom Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und
Medizinische Informatik der Universitat des Saarlandes (Leitung: Univ.-Prof. Dr. Stefan
Wagenpfeil). Sofern Mittelwerte angegeben wurden, handelt es sich stets um arithmetische
Mittelwerte. In der vorliegenden Arbeit wurden Mittelwert und Standardabweichung (=SD -
standard deviation) haufig in folgender Schreibweise angegeben: Mittelwert =
Standardabweichung. Wenn keine anndahernde Normalverteilung der Werte vorlag, wurden
Median und Interquartilbereich (IQR) in folgender Schreibweise angegeben: Median (IQR).
Zur Bestimmung der Normalverteilung der CSA-Werte wurden Mittelwerte und Mediane
ermittelt sowie Boxplots erstellt. Das zweiseitige Signifikanzniveau wurde auf 5% (p<)
festgelegt.

Ob ein statistisch signifikanter Unterschied bezliglich der Nervenquerschnittsflaichen und
deren Ratio zwischen den Kollektiven vorlag, wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test und
gegebenenfalls mit Post-hoc-Tests (paarweisen Mann-Whitney-U-Tests) tberpriift. P-Werte
der Post-hoc-Tests wurden nach Bonferroni adjustiert. Die somit korrigierten p-Werte
wurden mit einem , k“ kenntlich gemacht: py.

Um das diagnostische Potential eines jeden einzelnen Parameters zu bestimmen, wurde eine
Analyse mit der Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve durchgefiihrt. Mit der
Bestimmung der Flache unter der Kurve (AUC) wurden CSA-Grenzwerte gewahlt, fiir welche
Sensitivitat und Spezifitat bestimmt wurden.

Zur Klarung der Frage, ob ein Zusammenhang zwischen den Nervenquerschnittsflichen und
Korpergrofle, -gewicht, BMI, Alter oder Armumfang besteht, wurde der
Korrelationskoeffizient nach Spearman bestimmt. Mittels der linearen Regressionsanalyse
wurden Zusammenhadnge zwischen den Nervenquerschnittsflichen und dem Geschlecht
untersucht. Diese Tests wurden nur bei der KONTROLL-Gruppe durchgefiihrt.

Fiir den statistischen Seitenvergleich der CSA-Werte beider Hinde wurde der Wilcoxontest
fiir zwei verbundene Stichproben gewadhlt. Bei der Ermittlung von statistisch signifikanten
Unterschieden bei der Geschlechterverteilung wurde der exakte Test nach Fisher

angewendet.
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5 Ergebnisse

5.1 Resultat der sonografischen Untersuchung

Der Nervus medianus war in allen Handen vom Karpalkanaleingang bis zum distalen
Unterarm leicht auffindbar. Lediglich bei einem Patienten der CIDP-KTS-Gruppe lag eine
hohe Teilung des N. medianus vor. Die Nervenquerschnittsflichen beider Aste wurden
separat gemessen und zu einem gemeinsamen CSA addiert. Abbildung 11 zeigt das
Sonogramm des Patienten am Handgelenk. In diesem Fall betrugen die
Nervenquerschnittsflichen beider Aste jeweils 5 mm?, dementsprechend wurde ein CSAw

von 10 mm? fiurr diesen Patienten berechnet.

Uniklinikum HOM/Neurolog M 0.5 Tis 0.1 ML6-15
03/06/14 09:24:47 ADM DI-030614-091712 NERVEN
FR 30

CHI
— gz TG 15.0
; S GN 34
E S™=SIA 12
=3 Skale HI0
. v > 2.8
DR 66
= -AO0% 100

/@d 0.50 cm
A 0.00 cm2
C 0.00cm

Abbildung 11: Hohe Teilung des N. medianus am Karpaltunneleingang.
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5.2 Gesamtstatistik

Untersucht wurden insgesamt 84 Probanden (27 KONTROLL, 27 CIDP, 18 KTS, 12 CIDP-KTS).
Unter Berlicksichtigung der betroffenen Hande bei Patienten mit KTS-Beschwerden
entspricht das einer Anzahl von 154 Handen (77 rechts, 77 links). Von den 84 untersuchten

Patienten waren 30 Frauen und 54 Manner. Der Altersdurchschnitt betrug 55,9 + 16,8 Jahre.

Weitere Einzelheiten werden in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Charakteristika der Probanden.

KONTROLL CiDP KTS CIDP-KTS Gesamt
Anzahl Patienten 27 27 18 12 84
n (untersucht) 54 54 36 24 168
n (ausgewertet) 54 54 30 16 154
Geschlecht (m) 12 (44,4%) 22 (81,5%) 11 (61,1%) 9 (75,5%) 54 (64,3%)
Geschlecht (w) 15 (55,6%) 5(18,5%) 7 (38,9%) 3 (25,9%) 30(35,7%)
Alter 42,0 +16,1 62,7 £ 13,2 55,2+12,0 67,2+11,4 55,9+ 16,8
KorpergroRe 1,72+0,1 1,76 £ 0,1 1,71+0,1 1,75+0,1 1,73+0,8
Kérpergewicht 78,6 + 15,0 84,4+12,0 88,9+16,2 83,3+13,6 82,9+14,3
BMI 26,6 +4,2 25,7+3,8 29,7+4,8 27,4+4,9 27,6 + 4,4
Diabetes mellitus 0 3(11,1%) 2(11,1%) 2 (16,2%) 7 (8,3%)

Mittelwerte + SD fiir Alter in Jahren, KérpergrofRe in Meter, Kérpergewicht in Kilogramm und BMI
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5.2.1 Unterschiede in der Geschlechterverteilung

Bei der Geschlechterverteilung konnten im gesamten Kollektiv deutlich mehr Manner (n=54)

als Frauen (n=30) beobachtet werden (Abbildung 12).

Geschlecht

weiblich
mannlich

Abbildung 12: Kreisdiagramm zur Geschlechterverteilung in der Studie.

Die statistische Analyse bei der Geschlechterverteilung erfolgte, aufgrund einer erwarteten
Haufigkeit kleiner 5, mit dem exakten Test nach Fisher. Hierbei konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen festgestellt werden (p=0,034).
Wahrend der Manneranteil in der CIDP-Gruppe bei 81,5% lag, betrug er in der KONTROLL-
Gruppe 44,4%, in der KTS-Gruppe 61,1% und in der CIDP-KTS-Gruppe 75,0% (Abbildung 13).

25+ Gruppeneinteilung
[CJKONTROLL
Ociop
CcTts
s5ie) Ociop-cTs
159
=
~
N
c
<
104
5
0
weiblich mannlich
Geschlecht

Abbildung 13: Die Geschlechterverteilung in den jeweiligen Gruppen.
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5.2.2 Unterschiede in der Altersverteilung

Da es sich um eine nicht-normalverteilte Variable handelte, kamen der Kruskal-Wallis-Test
und als Post-Hoc-Test der paarweise Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Die p-Werte
des Post-hoc-Tests wurden nach der Bonferroni-Methode adjustiert. Somit handelt es sich
im Folgenden um korrigierte p-Werte (=px). Der Altersdurchschnitt von allen Probanden
betrug 55,9 £ 16,8 Jahre. Der jingste Patient war 18 Jahre alt und der alteste 82 Jahre. Der
Altersunterschied zwischen der KONTROLL-Gruppe und den restlichen Gruppen war
signifikant. So betrug der korrigierte p-Wert fiir den Unterschied zwischen KONTROLL und
KTS px=0,013, fir KONTROLL und CIDP p«<0,001 und fir KONTROLL und CIDP-KTS py<0,001.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den restlichen Gruppen konnte nicht beobachtet
werden. Die korrigierten p-Werte und die Altersangaben wurden in Tabelle 2 zur Ubersicht

dargestellt.

Tabelle 2: Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des Alters.

Gruppen Vergleich der Mediane P«
KONTROLL : KTS 44,0 :59,5 0,013*
KONTROLL : CIDP 44,0:65,0 <0,001*
KONTROLL : CIDP-KTS 44,0 : 69,5 <0,001*
KTS : CIDP 59,5 :65,0 1,000
KTS : CIDP-KTS 59,5 : 69,5 0,803
CIDP : CIDP-KTS 65,0 :69,5 1,000

Signifikante Unterschiede sind mit * markiert, das Signifikanzniveau liegt bei 0,05. Mediane in Jahren.
pk = korrigierter p-Wert.

5.2.3 Unterschiede beziiglich Kérpergewicht, Kérpergrofde und BMI

Beziglich des Korpergewichts, der KorpergroBe und des Body-Mass-Index der Probanden
unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant voneinander. Mittelwerte und

Standardabweichungen wurden bereits in Tabelle 1 dargestellt.
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5.3 Ergebnisse der neurologischen Untersuchungen

Sowohl die neurologische Untersuchung der Oberflachensensibilitat und der Muskelkraft als
auch die Inspektion der Hande konnte bei allen Patienten und an beiden Handen (n=154)
durchgefiihrt werden.

Detaillierte Informationen zu den Untersuchungsergebnissen sind im Anhang tabellarisch

dargestellt (Tabelle 12, 13, 14 und 15).

5.3.1 KONTROLL-Gruppe

In der KONTROLL-Gruppe konnte bei keinem der Patienten eine Atrophie des lateralen
Thenars festgestellt werden. Ebenso war die Oberflachensensibilitdt der Hande in dieser
Gruppe unauffallig. Die 2-Punkt-Diskrimination bei 54 Handen lag bei 4 mm. Die Muskelkraft
des M. opponens brevis lag bei allen Patienten der KONTROLL-Gruppe bei 5/5. Bei den
Ubrigen Muskelkraftiiberprifungen (M. flexor digitorum, M. abductor pollicis brevis)

konnten ebenfalls keine Hinweise auf eine Parese festgestellt werden.

5.3.2 CIDP

Eine Thenaratrophie konnte in dieser Gruppe an 8 von 54 Handen (14,8%) beobachtet
werden. Bei der Uberpriifung der Oberflichensensibilitit mit Hilfe eines Wattestabchens
haben wir an 7 Handen (13%) eine gestorte Empfindung im Medianusgebiet der Hand
feststellen konnen. Bei drei Patienten (11,1%) lieferte die Zwei-Punkt-Diskrimination Werte
Uber 6 mm. Bei 14 Handen (38,9%) konnte die volle Kraft des M. abductor pollicis brevis

nicht erreicht werden (Kraftgrad < 5/5).

5.3.3 Idiopathisches KTS

Ein Drittel der 36 untersuchten KTS-Hande zeigte eine Thenaratrophie. An 8 Handen (22,2%)
konnte eine Empfindungsstérung in dem vom N. medianus sensibel innervierten Hautareal
festgestellt werden. Die Zwei-Punkt-Diskrimination lag bei 16,7% der KTS-Patienten (iber 6

mm. Die Ergebnisse der Muskelkraftmessungen sind in Tabelle 14 im Anhang aufgelistet.
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5.3.4 CIDP-KTS

In dieser Gruppe konnte der Untersucher bei 50% von insgesamt 24 untersuchten Handen
eine Atrophie des lateralen Thenars beobachten. An 3 Handen (12,5%) gaben die Patienten
bei der Untersuchung der Sensibilitat an, dass das Wattestabchen im Medianusgebiet der
Hand weniger bzw. schlechter empfunden wurde als im Hautareal, das vom N. ulnaris
sensibel versorgt wird. Bei 4 Handen (16,7%) gaben die Patienten beim Aufsetzen von zwei
Bliroklammerenden auf die Fingerkuppen bei einem Abstand von 6 mm an, diese nicht von
einem Ende unterscheiden zu kénnen. Es mussten dementsprechend gréRere Abstinde der
Enden gewahlt werden. Auch an dieser Stelle verweisen wir auf Tabelle 14, um

Informationen Uber die Muskelkraftmessungen dieser Gruppe zu bekommen.

5.4 Sonografische Messergebnisse fiir das gesamte Kollektiv

Die sonografische Untersuchung des N. medianus wurde bei 84 Patienten durchgefiihrt.
Unter Berticksichtigung der betroffenen Hande bei KTS-Patienten wurden somit 154 Hande
untersucht. Der Median der Nervenquerschnittsflaiche am Karpaltunneleingang betrug fir
alle Patienten 9 mm? (IQR 3). Fiir den CSAf wurde ein Median von 6 mm? (IQR 3) ermittelt.
Der Quotient aus CSAw und CSAf bei allen Patienten zusammen ergab ein wrist-forearm-

ratio von 1,5 (IQR 0,6).

5.4.1 Vergleich zwischen voroperierten und nicht voroperierten Patienten

Eine weitere Fragestellung war, ob wir signifikante Unterschiede zwischen Patienten, die
trotz operativer Therapie nach wie vor KTS-Beschwerden hatten und Patienten, deren KTS-
Beschwerden nicht operativ behandelt wurden, feststellen konnten. Hierzu haben wir beide
Kollektive mit KTS-Symptomen (CIDP-KTS & KTS) getrennt betrachtet. Dabei wurden die
Messergebnisse 6 operierter Hande in der idiopathischen KTS-Gruppe mit 24 nicht
operierten idiopathischen KTS-Handen verglichen. In der CIDP-KTS-Gruppe hingegen wurden
7 voroperierte Hande 9 nicht operierten Handen gegeniibergestellt. Mittels Mann-Whitney-
U-Test konnten wir fiir beide Gruppen keine signifikanten Unterschiede zwischen operierten

und nicht operierten KTS-Handen feststellen (Tabelle 3). So wurde in den folgenden
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Auswertungen die operative Therapie nicht berilicksichtigt und die Hande lediglich in

idiopathisches KTS bzw. CIDP-KTS differenziert.

Tabelle 3: Gegeniiberstellung von operierten KTS-Handen (=mit OP) und nicht operierten KTS-
Handen (=ohne OP).

Vergleich voroperierter und nicht voroperierter

Lokalisation .
Patienten
CSAw KTS ohne OP vs. KTS mit OP 1,000
CIDP-KTS ohne OP vs. CIDP-KTS mit OP 1,000
CSAf KTS ohne OP vs. KTS mit-OP 1,000
CIDP-KTS ohne OP vs. CIDP-KTS mit OP 1,000
WEFR KTS ohne OP vs. KTS mit OP 1,000
CIDP-KTS ohne OP vs. CIDP-KTS mit OP 0,329

5.5 Sonografische Messergebnisse der einzelnen Gruppen

Im Folgenden werden die Gruppen einzeln besprochen und zu jeder Gruppe werden
exemplarisch Sonogramme vom Handgelenk und Unterarm dargestellt, die von Patienten

der jeweiligen Gruppe stammen.

5.5.1 Ergebnisse der KONTROLL-Gruppe

Bei allen 27 Probanden wurden beide Hande untersucht und ausgewertet. Somit wurden 54
Messwerte analysiert.

Der mediane CSAw-Wert dieser Gruppe lag bei 8 mm? (IQR 2) und der mediane CSAf-Wert
dagegen bei 6 mm? (IQR 2). Als medianes WFR wurde ein Quotient von 1,5 (IQR 0,6)
berechnet. Abbildung 14 zeigt den N. medianus proximal vom Karpaltunnel, Abbildung 15
am distalen Unterarm. Bei diesem KONTROLL-Patienten betrug der CSAw 7 mm? und der
CSAf 7 mm?, das WFR war somit 1,0.
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‘Uniklinikum HOM/Neurolog MI 0.5 Tis 0.1 ML6-15
11/03/14 19:57:16 ADM DI-110314-195209 NERVEN
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Abbildung 14: N. medianus (gelbe gestrichelte Linie) am Karpaltunneleingang bei einem gesunden
Patienten.

‘Unik!inikum HOM/Neurolog M 0.6 TIs 0.1 ML6-15
11/03/14 19:58:49 ADM DI-110314-195209 NERVEN

©d 0.95cm
A 0.00 cm2
C 0.00cm

Abbildung 15: N. medianus (gelbe gestrichelte Linie) am distalen Drittel des Unterarms bei einem
gesunden Patienten.
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5.5.2 Ergebnisse der CIDP-Gruppe

In dieser Gruppe wurden ebenfalls 54 Hande sonografisch untersucht. Alle gewonnen
Messwerte konnten auch ausgewertet werden. Der Median fir den CSAw war 9 mm? (IQR
4). Der mediane CSAf betrug 7 mm? (IQR 4), wobei der kleinste gemessene Wert 4 mm? und
der groRte gemessene Wert 44 mm? betrug. Somit ergab sich fiir den CSAf eine Spannweite
von 40 mm?. Es wurde ein WFR von 1,4 (IQR 0,7) errechnet. In Abbildung 16 sieht man den
N. medianus am Karpaltunneleingang mit einer Nervenquerschnittsfliche von 11 mm?2. Der
pathologische Zustand des Nervs bei CIDP wird in Abbildung 17 sehr anschaulich dargestellt.
Der Nerv ist am distalen Drittel des Unterarms stark vergrofRert. Darliber hinaus ist eine
verschwommene Echotextur des Nerveninneren erkennbar. Bei diesem Patienten betrug das

WFR 0,6.

Uniklinikum HOM/Neurolog MI 0.5 TIs 0.1 ML6-15
10/10/14 10:54:27 ADM DI-101014-105212 NERVEN

1A 0.11 cm2
C 1.48cm
(®d 1.08 cm
A 0.00 cm2
C 0.00cm

Abbildung 16: N. medianus (gelbe gestrichelte Linie) am Karpaltunneleingang bei einem CIDP-
Patienten.
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C 0.00cm

Abbildung 17: N. medianus (gelbe gestrichelte Linie) am distalen Drittel des Unterarms bei einem
CIDP-Patienten.

5.5.3 Ergebnisse der idiopathischen KTS-Gruppe

Von den 36 untersuchten Armen lag bei 4 Patienten ein rechtseitiges, bei 2 ein linksseitiges
und bei 12 ein Dbeidseitiges KTS vor. Unabhangig von der Lokalisation des
Kompressionssyndroms wurden beide Arme untersucht, jedoch nur die betroffenen Hande
ausgewertet. Der mediane CSAw dieser Gruppe lag bei 14 mm? (IQR 6) und der mediane
CSAf-Wert dagegen bei 6 mm? (IQR 2). Als medianes WFR wurde ein Wert von 2,3 (IQR 1,3)
berechnet. Abbildung 18 zeigt den , klassischen” N. medianus bei Karpaltunnelsyndrom. Man
erkennt einen stark vergroBerten Nerv mit einer Fliche von 26 mm?2. Verfolgt man diesen
proximal bis zum distalen Unterarm, so sieht man in Abbildung 19, dass das Kaliber des
Nervs stark abnimmt und die physiologische GroBe von 6 mm? annimmt. Das WFR lag bei

4,3.
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Abbildung 18: N. medianus (gelbe gestrichelte Linie) am Karpaltunneleingang bei einem KTS-
Patienten.
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Abbildung 19: N. medianus (gelbe gestrichelte Linie) am distalen Drittel des Unterarms bei einem
KTS-Patienten.
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5.5.4 Ergebnisse der CIDP-KTS-Gruppe

In der Gruppe der Patienten mit KTS bei koexistenter PNP wurden ebenfalls nur die Hande
statistisch ausgewertet, die neurografisch oder klinisch Beschwerden hinsichtlich eines
Karpaltunnelsyndroms zeigten. In dieser Gruppe hatten 3 Patienten ein rechtseitiges und 5
Patienten ein linksseitiges KTS. Bei 4 Patienten lag ein beidseitiges KTS vor. Demnach wurden
16 Hande sonografisch untersucht und statistisch analysiert. Die Mediane flr diese Gruppe
waren: CSAw 9,5 mm? (IQR 4), CSAf 7,5 mm? (IQR 7) und WFR 1,5 (IQR 1,1).

Ahnliche Werte kann man auch bei der Patientin in Abbildung 20 und in Abbildung 21
erkennen. Diese Patientin, die sowohl an einem KTS als auch an einer CIDP litt, zeigt in
Abbildung 20 einen leicht vergroBerten N. medianus am Karpalkanaleingang (CSAw 12 mm?).
Aber auch hier erkannte man beim proximalen Verlauf des Nervs eine Kaliberabnahme (CSAf

6 mm?). Der Quotient aus CSAw und CSAf betrug hier 2,0.

niklinikum HOM/Neurolog MI 0.5 Tis 0.1 ML6-15
2/05/14 11:03:42 ADM DI-220514-104259 NERVEN

L —
1A 012 cm2
C 1.76 cm
(®d 1.30cm
A 0.00 cm2
C 0.00cm

Abbildung 20: N. medianus (gelbe gestrichelte Linie) am Karpaltunneleingang bei einer CIDP-KTS-
Patientin.
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Abbildung 21: N. medianus (gelbe gestrichelte Linie) am distalen Drittel des Unterarms bei einer
CIDP-KTS-Patientin.

5.6 Statistischer Vergleich der Gruppen

Da die CSA und WFR-Werte in allen Gruppen nicht anndhernd normalverteilt waren, wurden
nicht-parametrische Testverfahren (Kruskal-Wallis-Test) zur Auswertung eingesetzt.

In Tabelle 4 wurden die Mediane (Interquartilbereich) als Ubersicht zusammengefasst.
Zudem sieht man in der rechten Spalte, dass bei mindestens zwei Gruppen ein signifikanter
Unterschied existierte (p<0,001). Zwischen welchen Gruppen genau die signifikanten
Unterschiede vorhanden waren und wie hoch jeweils der p-Wert war, wurde mit dem Post-
Hoc-Test - paarweise Mann-Whitney-U-Test - ermittelt und die p-Werte nach Bonferroni
korrigiert. Zur besseren Vergleichbarkeit mit Daten aus der Literatur wurden in Tabelle 5

sowohl Median als auch Mittelwert angegeben.
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Tabelle 4: Mediane und Interquartilsabstande der Nervenquerschnittsflachen aller Gruppen.

KONTROLL CibpP KTS CIDP-KTS p
n (Hande) 54 54 30 16 k.A.
CSAw [mm?] 8,0(2,0) 9,0 (4,0) 14,0 (6,0) 9,5 (4,0) <0,001
CSAf [mm?] 6,0 (2,0) 7,0 (4,0) 6,0 (2,0) 7,5 (7,0) <0,001
WFR 1,5 (0,6) 1,4 (0,7) 2,3(1,3) 1,5 (1,1) <0,001

Mediane (Interquartilsabstand). Das Signifikanzniveau betragt p=0,05, k.A. = keine Angabe

Tabelle 5 Mediane und Mittelwerte der Nervenquerschnittsflachen aller Gruppen.

Gruppe n (Hinde) Parameter Median (IQR) MW + SD
KONTROLL 54 CSAw 8,0(2,0) 83+19
CSAf 6,0 (2,0) 57+1,4
WER 1,5 (0,6) 1,5+0,3
CIDP 54 CSAw 9,0 (4,0) 9,2+2,5
CSAf 7,0 (4,0) 8,6+7,1
WER 1,4 (0,7) 1,3%0,5
KTS 30 CSAw 14,0 (6,0) 14,7 5,1
CSAf 6,0 (2,0) 6,2%1,3
WFR 2,3(1,3) 2,4+0,9
CIDP-KTS 16 CSAw 9,5 (4,0) 10,3+3,1
CSAf 7,5(7,0) 9,1+4,8
WFR 1,5(1,1) 1,4+0,6

Zur besseren Vergleichbarkeit mit Daten aus der Literatur werden sowohl Median als auch
Mittelwert angegeben. IQR=Interquartilbereich, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung

-47 -



5.6.1 Signifikante Unterschiede bei CSAw
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Abbildung 22: Boxplots der Nervenquerschnittsflichen am Handgelenk (=CSAw) fiir alle Gruppen.
CSAw in cm?,

Wie sich schon aus Abbildung 22 vermuten Ilasst, unterschied sich die
Nervenquerschnittsfliche am  Handgelenk der KTS-Gruppe deutlich von den
Messergebnissen der restlichen Gruppen. In der statistischen Analyse zeigte sich ein
signifikanter Unterschied. Verglichen mit der KONTROLL- und CIDP-Gruppe betrugen die
korrigierten p-Werte jeweils p¢<0,001. Interessanterweise konnten wir auch einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollektiven mit Karpaltunnelsyndrom finden

(pk=0,03). Zwischen den restlichen Gruppen existierten keine signifikanten Unterschiede.
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5.6.2 Signifikante Unterschiede bei CSAf
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Abbildung 23: Die Boxplots zeigen die Messergebnisse der Nervenquerschnittsflichen des N.
medianus am distalen Drittel des Unterarms (=CSAf) jeweils fiir alle Gruppen. CSAf in cm?2.

Hinsichtlich des CSA auf Unterarmhdhe konnte nachgewiesen werden, dass sich Patienten
mit CIDP von gesunden Patienten signifikant unterschieden, unabhdngig davon, ob sie
zusatzlich an KTS litten. Im Vergleich mit Handen der KONTROLL-Gruppe lieferte der Post-
Hoc-Test fur die CIDP-Hande einen p-Wert von pe=0,02 und fiir CIDP-KTS p=0,04. Die
anderen Gruppen zeigten in Bezug auf den CSAf-Wert untereinander keine signifikanten

Unterschiede.
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5.6.3 Signifikante Unterschiede bei WFR
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Abbildung 24: Das Boxplotdiagramm zeigt den Vergleich der WFR Werte zwischen den Gruppen.

Aus den Boxplots (Abbildung 24) geht hervor, dass die Werte fir WFR bei KTS deutlich Gber
jenen der anderen Gruppen liegen. Demnach unterschied sich das WFR bei KTS signifikant
von KONTROLL (pkx<0,001), von CIDP (py=0,001) und auch von CIDP-KTS (pyx<0,001). Die

Quotienten anderer Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Alle pi-Werte wurden in Tabelle 16 im Anhang aufgelistet. Zwischen der CIDP- und der CIDP-
KTS-Gruppe konnte bei keinem der Messwerte ein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.
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5.7 Receiver Operating Characteristic (ROC) Analyse

Die ROC-Analyse dient zur Suche nach jenem Schwellenwert (=Cut-off-Wert), bei dem sich
Sensitivitat und Spezifitdat im optimalen Gleichgewicht befinden [74]. Rechnerisch ldsst sich
der Schwellenwert mit Hilfe des Youden-Index ermitteln, der sich mit der Formel
Sensitivitdt-Spezifitdt+1 berechnen lasst und Werte zwischen 0 und 1 annimmt. Bei jenem
Schwellenwert, bei dem der Youden-Index am grof3ten ist, ist die Trennung zwischen zwei
Gruppen am besten moglich [75]. In unserer Studie wurden Grenzwerte fiir CSAw, CSAf und
WFR bestimmt. Somit wurde untersucht, welche der drei Messstellen die Unterscheidung
zwischen ,krank” und ,gesund” am besten ermoglichen. Zu jedem angegebenen
Schwellenwert wurde die Sensitivitat (Anteil richtig positiv Getesteter) und 1-Spezifitat
(Anteil falsch positiv Getesteter) berechnet und in ein Diagramm eingetragen, woraus die
ROC-Kurve resultierte (Abbildung 25). Verliefen die ROC-Kurven fiir CSAw, CSAf und WFR
nahe der diagonalen Bezugslinie, so konnte der Test zwischen positiven Fallen (CIDP, KTS
oder CIDP-KTS) und negativen Fallen (KONTROLL) nicht eindeutig unterscheiden. Verliefen
die Kurven dagegen deutlich liber der Hauptdiagonalen, nahmen die Flachen unter den
Kurven (AUC= area under the curve) ebenfalls zu. Der Punkt auf der ROC-Kurve, der zur
Hauptdiagonalen den groBten Abstand zeigt, entspricht jenem Schwellenwert, der mittels
Youden-Index ermittelt wurde.

Das AUC gibt uns Informationen (ber das GlitemaR des Tests. In der Literatur wird
angegeben, dass eine Flache von >0,9 fiir ein ausgezeichnetes Glitemal} spricht, eine Flache
zwischen 0,8 und 0,9 auf ein gutes und 0,7 bis 0,8 auf ein noch akzeptables Glitemal deutet
[76].

Um die drei untersuchten Neuropathieformen differentialdiagnostisch voneinander

abgrenzen zu konnen, wurden ebenfalls Grenzwerte bestimmt.
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5.7.1 ROC-Analyse und ROC-Kurven der CIDP-Gruppe

Tabelle 6: Cut-off-Werte fiir die Nervenquerschnittsfliche des N. medianus bei der Diagnose von
CIDP.

Cut-off-Wert Sensitivitat Spezifitat AUC
CSAw 9,5 mm? 48,1% 77,8% 0,614
CSAf 7,5 mm? 40,7% 92,6% 0,688
WFR - - - 0,398

AUC: area under the curve (= Flache unter der Kurve)

Fir die Differenzierung von CIDP und gesunden Patienten wurden Schwellenwerte fir die
Nervenquerschnittsflichen am Handgelenk (9,5 mm?2) und Unterarm (7,5 mm?) bestimmt.
Das niedrige AUC flr WFR verdeutlicht, dass das WFR zur Unterscheidung zwischen CIDP und
Gesunden nicht geeignet ist. Hochste Sensitivitat mit 48,1% konnte fir den CSAw bei > 9,5
mm? erzielt werden. Bei Werten > 7,5 mm? fiir den CSAf wurde eine Spezifitdt von 92,6%
erreicht. Betrachtet man die Kurven in Abbildung 25, wird deutlich, dass alle Kurven nahe
der 45°-Linie verlaufen und die ROC-Kurve fiir das WFR sogar unterhalb der Bezugslinie

verlduft. Alle Kurven zeigten geringe Flacheninhalte unterhalb der Kurven (Tabelle 6).

1,0
Quelle der
Kurve

—CSA W
P CSA f
0.87 ' WFR
— Bezugslinie

Sensitivitat

0,0 02 034 0!6 08 1.0
1 - Spezifitat

Abbildung 25: ROC-Kurve der CIDP-Gruppe.
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5.7.2 ROC-Analyse und ROC-Kurven der KTS-Gruppe

Tabelle 7: Cut-off-Werte fiir die Nervenquerschnittsflaiche des N. medianus bei der Diagnose von
KTS.

Cut-off-Wert Sensitivitat Spezifitat AUC
CSAw 10,5 mm? 83,3% 90,7% 0,919
CSAf 5,5 mm? 70,0% 46,3% 0,606
WFR 1,8 70,0% 87,0% 0,850

AUC: area under the curve (= Flache unter der Kurve)

Im Vergleich zur CIDP-Gruppe war der Gitegrad der ROC-Analyse in der KTS-Gruppe besser.
Das AUC fir den CSAw-Grenzwert lag bei 0,919. Bei einem CSAw von > 10,5 mm? betrug die
Spezifitdat 90,7% und die Sensitivitat 83,3%. Das WFR zeigte bei einem Grenzwert von 1,8
eine Sensitivitat von 70% und eine Spezifitat von 87%, dennoch waren diese im Vergleich
zum CSAw geringer. Die Spezifitat und Sensitivitat bei CSAf fielen geringer aus (Tabelle 7).
Abbildung 26 veranschaulicht, dass die Kurve fir CSAf nahe der Bezugslinie verlief
(AUC=0,606), wohingegen die Kurven fir CSAw und WFR mit 0,919 und 0,850 relativ hohe

Flachen unter den Kurven zeigten.
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Abbildung 26: ROC-Kurve fiir die KTS-Gruppe.
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5.7.3 ROC-Analyse und ROC-Kurven der CIDP-KTS-Gruppe

Tabelle 8: Cut-off-Werte fiir die Nervenquerschnittsfliche des N. medianus bei der Diagnose von
CIDP-KTS.

Cut-off-Wert Sensitivitat Spezifitat AUC
CSAw 10,5 mm? 43,8% 90,7% 0,700
CSAf 7,5 mm? 50,0% 92,6% 0,766
WFR 1,8 31,3% 87,0% 0,502

AUC: area under the curve (= Flache unter der Kurve)

In Tabelle 8 kann man erkennen, dass zwar die Spezifitaten fir die Grenzwerte hoch waren,
aber dafiir die Sensitivitaten niedrig ausfielen. Diese Tatsache wird auch in Abbildung 27
dargestellt. Wahrend die Kurven fir CSAw und CSAf leicht Uber der Hauptdiagonalen
verlaufen, schneidet die Kurve fir WFR diese mehrmals, wodurch auch die Flache unter der

Kurve flr diesen Grenzwert sehr niedrig war (AUC=0,502).
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Abbildung 27: ROC-Kurven fiir die CIDP-KTS-Gruppe.
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5.7.4 ROC-Analyse zur Unterscheidung von CIDP-KTS und CIDP

Abbildung 28 zeigt, dass die durchgefiihrten Testverfahren die Unterscheidung eines CIDP-
Patienten von einem CIDP-KTS-Patienten nicht ermdglichen. Bereits beim statistischen
Vergleich der Mediane konnte man keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
feststellen.

Da die Kurven nahe der Bezugslinie verlaufen und die Flachen unter den Kurven
offensichtlich sehr niedrig sind, wurde auf die Bestimmung von Grenzwerten mit den

jeweiligen AUC verzichtet.
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Abbildung 28: Die Kurven fiir CSAw, CSAf und WFR verdeutlichen, dass durch dieses Testverfahren
die Unterscheidung einer CIDP von einem CIDP-KTS nicht méglich war.
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5.7.5 ROC-Analyse zur Unterscheidung von KTS und CIDP-KTS

Tabelle 9: Cut-off-Werte fiir die Nervenquerschnittsfliche des N. medianus bei der Differenzierung
von KTS und CIDP-KTS.

Cut-off-Wert Sensitivitat Spezifitat AUC
CSAw 10,5 mm? 83,3% 56,3% 0,768
CSAf - - - 0,296
WFR 2,2 53,3% 100,0% 0,830

AUC: area under the curve (= Flache unter der Kurve)

Die Kurven in Abbildung 29 verdeutlichen, dass sich die Grenzwertbestimmung des CSAf fir
die Unterscheidung eines Patienten mit idiopathischem Karpaltunnelsyndrom von einem
CIDP-KTS nicht eignet. Bessere Testergebnisse konnten fiir CSAw und WFR ermittelt werden.
Die Grenzwerte mit der jeweiligen Sensitivitat und Spezifitdat wurden in Tabelle 9 dargestellt.
Die héchste AUC konnte beim WEFR erreicht werden. Man muss jedoch beachten, dass die

Sensitivitat bei dieser Messung bei 53,3% liegt.
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Abbildung 29: ROC-Kurven zeigen alle drei Testverfahren (CSAw, CSAf & WFR) im Vergleich.
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5.7.6 ROC-Analyse zur Unterscheidung

von KTS und CIDP

Tabelle 10: Cut-off-Werte fiir die Nervenquerschnittsfliche des N. medianus bei der

Differenzierung von KTS und CIDP.

Cut-off-Wert Sensitivitat Spezifitat AUC
CSAw 11,5 mm? 70,0% 88,9% 0,857
CSAf - - - 0,385
WEFR 1,8 76,7% 87,0% 0,887

AUC: area under the curve (= Flache unter der Kurve)

Bei der Differentialdiagnose von KTS und CIDP sind die Testverfahren CSAw-Messung und
WFR-Berechnung nahezu gleichwertig. In Tabelle 10 sind die entsprechenden Grenzwerte
mit der jeweiligen Sensitivitdt und Spezifitdt aufgelistet. Die ROC-Kurve fiir CSAf verlauft

nahe der Bezugslinie und eignet sich somit weniger flr die Differentialdiagnose (Abbildung

30). Im Gegensatz dazu scheinen jedoch

die Messung von CSAw und die Berechnung von

WEFR ein relativ hohes Gltemal aufzuweisen.
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Abbildung 30: ROC-Kurven fiir CSAw, CSAf und WFR bei KTS-Patienten.
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5.8 Seitenvergleich der Hinde

Es wurde Uberprift, ob bei der sonografischen Messung der Nervenquerschnittsflachen
relevante Seitendifferenzen zwischen dem CSA der rechten und dem CSA der linken Hand
bzw. Unterarm festzustellen sind. Hierfliir wurden in den Gruppen KONTROLL und CIDP die
CSAw und CSAf zwischen der rechten Hand und der linken Hand mit dem Wilcoxon-
Rangsummen-Test verglichen.

Wir konnten in unseren Auswertungen zwar Seitendifferenzen feststellen, allerdings war in
keiner Gruppe und an keiner der beiden Messstellen (Handgelenk und Unterarm) ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der rechten und der linken oberen Extremitat
zu erkennen.

Einzelheiten zu den Auswertungen sind in Tabelle 17, 18, 19 und 20 im Anhang zu finden.

5.9 Korrelationen

Des Weiteren wurde gepriift, ob Korrelationen zwischen den Nervenquerschnittsflachen und
Korpergrofle, Korpergewicht, BMI, Alter, Geschlecht, Handgelenks- und Unterarmumfang
bestanden. Hierflr haben wir lediglich die Hinde der KONTROLL-Gruppe berlicksichtigt, da
pathologische Nervenveranderungen die Ergebnisse fdlschen konnten. Als abhédngige
Variable wurden 3 Mittelwerte gebildet:
) Der erste Mittelwert bestand aus allen vier gemessenen
Nervenquerschnittsflachen (CSAW echts, CSAfrechtsy CSAW inks, CSAFjinks),
— (Il) der zweite Mittelwert fasste nur die CSA-Werte des Handgelenks zusammen
(CSAWrechts, CSAWiinks) und
— () der dritte die des Unterarms (CSAf cchts, CSAfiinks).
In unserer Studie konnten wir mit Ausnahme des Unterarmumfangs keinen Zusammenhang
zwischen moglichen Einflussfaktoren (KorpergrofRe, Korpergewicht, BMI, Alter, Geschlecht,
Handgelenksumfang) und der Nervenquerschnittsflache beobachten.
Mit Hilfe des Spearman-Tests wurde bei der Korrelationsanalyse zwischen Unterarmumfang
und CSAf (Ill) ein Korrelationskoeffizent von 0,389 und ein p-Wert von 0,045 berechnet. Fir
die Korrelation zwischen Unterarmumfang und Mittelwert aller gemessenen CSA (I) wurde

ein Korrelationskoeffizent von 0,401 und ein p-Wert von 0,038 ermittelt. Die Korrelationen
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waren nur schwach signifikant. In Abbildung 31 und Abbildung 32 sieht man die
Regressionsgeraden mit den dazugehorigen Gleichungen.

Der Korrelationskoeffizent und die Signifikanz fir das Geschlecht wurden mittels

Regressionsanalyse ermittelt.
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Abbildung 31: In der Ordinate wurden die Mittelwerte aller gemessenen CSAf-Werte
zusammengefasst, in der Abszisse die Mittelwerte aller gemessenen Unterarmumfange. Der
Regressionskoeffizent betrigt 1,02,

y-Achse: mm?, x-Achse: cm.
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R2 Linear=0,129
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Abbildung 32: Die Korrelation zwischen dem Mittelwert der Unterarmumfange (Abszisse) und
Mittelwert aller gemessenen CSA-Werte des N. medianus (Ordinate). Die Regressionsgerade
verdeutlicht die schwache Korrelation.

y-Achse: mm?, x-Achse: cm.

Im Anhang wurden die Korrelationskoeffizenten und p-Werte aller abhangigen und

unabhangigen Variablen in Tabelle 21 zusammengefasst.
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5.10 Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse
Die vorliegende Arbeit konnte somit folgende Ergebnisse herausarbeiten:

— Verglichen mit allen anderen Gruppen waren die Nervenquerschnittsflaichen am
Handgelenk (CSAw) und der Handgelenk-Unterarm-Quotient (WFR) in der
idiopathischen KTS-Gruppe signifikant groRer.

— CIDP-Patienten mit KTS-Beschwerden zeigten somit eine signifikant kleinere
Nervenquerschnittsfliche im Bereich des Handgelenks im Vergleich zu Patienten
mit idiopathischem KTS.

— Bei einem Grenzwert von > 10,5 mm? fur die Nervenquerschnittsfliche am
Handgelenk konnten wir mit einer Sensitivitat von 83,3% und Spezifitat von 90,7%
ein idiopathisches KTS von einem gesunden Probanden unterscheiden.

— Die Unterscheidung zwischen CIDP-KTS von einem idiopathischen KTS mit Hilfe
eines Grenzwertes im Bereich des Handgelenks lieferte eine geringe Spezifitat

(Sensitivitat 83,3%, Spezifitat 56,3%).
Weitere Nebenbefunde zeigten:

— Die Nervenquerschnittsflache auf Hohe des Unterarms war bei Probanden mit CIDP
- unabhangig davon ob zusatzlich KTS-Symptome vorlagen - signifikant groRRer als in
der gesunden Gruppe.

— Es lieBen sich keine eindeutigen Grenzwerte flir CIDP herausarbeiten, die eine
Differenzierung zu Gesunden und zu CIDP-KTS-Patienten ermaoglichen kénnten.

— Zwischen operierten und nicht operierten KTS-Handen konnten hinsichtlich der
Nervenquerschnittsfliche keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

— Die Nervenquerschnittsflaichen bei gesunden Probanden unterschieden sich im
Seitenvergleich nicht signifikant.

— Alter, Geschlecht, KorpergroRe, Korpergewicht, Body-Mass-Index und
Handgelenksumfang korrelierten nicht mit der Nervenquerschnittsflache.

— Der Unterarmumfang korrelierte mit der Nervenquerschnittsfliche am Unterarm.
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6 Diskussion

6.1 Allgemeine Methodenkritik

Patienten in der KONTROLL-Gruppe wurden lediglich anhand klinischer und anamnestischer
Angaben in diese Gruppe eingeteilt. Eine noch prazisere Methode ware die zusatzliche
Durchfiihrung einer elektrophysiologischen Untersuchung, um ein Kompressionssyndrom
oder eine Polyneuropathie sicher auszuschliefen. Somit konnte eine potentielle
Verfalschung der Ergebnisse wesentlich verringert werden, da trotz unauffalliger Klinik und
Anamnese ein Kompressionssyndrom und/oder Polyneuropathie vorliegen kann. Die
elektrophysiologische Untersuchung war jedoch aus zeitlichen und praktischen Griinden
nicht durchfiihrbar. Die Erfassung der Dauer der Beschwerden bei KTS scheint ebenfalls ein
wichtiger Parameter zu sein, denn etwa bei 30% der Patienten mit klinisch definiertem [77]
und elektrophysiologisch bestatigtem KTS konnte keine CSA-Zunahme des N. medianus auf
Hohe des Os pisiforme festgestellt werden [78]. Als Grund hierfir hat man eine sekundare
Atrophie des N. medianus bedingt durch lange Dauer oder Schwere der Erkrankung
vermutet, was jedoch in einer Studie nicht bestatigt werden konnte [79].

Ein weiterer Kritikpunkt ist die nicht beabsichtigte Ungleichverteilung der Geschlechter
(Manner: 54, Frauen: 30), wenngleich wir und auch eine weitere Studie keinen Einfluss von
Geschlecht oder Alter auf die Nervenquerschnittsflache feststellen konnten [80]. Boehm et
al. dagegen konnten signifikant hohere CSA-Werte der Nerven im oberen Extremitat bei
Mannern beobachten [73].

Eine Verblindung wiirde die Beweiskraft der Studie verbessern, denn der Untersucher
kannte bereits vor der sonografischen Untersuchung die Diagnose. Eine weitere
Einschrankung stellte die geringe Anzahl der genau definierten Messpunkte dar. Diese
Tatsache begrenzt insbesondere die Aussagekraft der Nervensonografie bei CIDP, da die
Nervenverdickungen diffus auftreten [62] und somit nicht immer erfasst werden kdnnen.
Durch die Erhohung der Anzahl an Messpunkten konnte die Sensitivitdit der

Nervenultraschalldiagnostik beeinflusst werden.
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Die Untersuchung der CIDP-Patienten erfolgte ungeachtet der Dauer der Erkrankung bzw.
Immunglobulintherapie. Zaidman et al. konnten zeigen, dass die Krankheitsaktivitat und die
Therapie Einfluss auf die GroRe des Nervs haben [81].

Die Nervensonografie ist eine stark von der Erfahrung des Untersuchenden abhangige
Methode [2]. Zwar zeigte eine asiatische Studie, dass sich nach einer zweistlindigen
Einfihrung die Untersuchungsergebnisse eines Anfangers und eines erfahrenen
Untersuchers nicht signifikant voneinander unterschieden [82], dennoch erfordert die
Nervensonografie besonders bei der diagnostischen Fragestellung hinsichtlich einer

Polyneuropathie Ubung und Erfahrung des Untersuchers.

6.2 Ansitze zur Verbesserung der Untersuchungstechnik

Zur Verbesserung der Bildqualitat und besseren Darstellung der Nerven am Handgelenk
eignet sich unter Umstanden der zusatzliche Einsatz von Gelvorlaufstrecken. Durch dieses
Hilfsmittel konnten Ankoppelungsartefakte vermieden und die Darstellung der Nerven im
Sonogramm verbessert werden. Ein Ankoppelungsartefakt entsteht, sobald Luft zwischen
Ultraschallsonde und Korperoberfliche gelangt. Dies geschieht hdufig bei sparsamer
Anwendung von Ultraschallgel oder in Regionen mit unebener Kérperoberflache [83].

In unserer Studie wurden ausschliefSlich transversale Aufnahmen der Nerven gemacht und
ausgewertet. Zur besseren Beurteilung empfiehlt es sich jedoch, die Nerven zusatzlich im
Langsschnitt zu untersuchen [2]. Besonders wichtig scheint diese Messmethode bei der
Beurteilung der CIDP zu sein, denn die diffus auftretenden Kaliberzunahmen der Nerven
lassen sich im longitudinalen Schnitt besser darstellen. So erkennt man auch, dass proximal
oder distal der Verdickung keine Engstelle vorliegt, die ursachlich fiir die Kaliberzunahme in
Frage kommen konnte. Diese Tatsache wurde jedoch erst im Verlauf der Studie deutlich. Zur
besseren Vergleichbarkeit der bereits zuvor erfassten Messergebnisse wurde in den
weiteren Untersuchungen auf die longitudinale Messung verzichtet.

In dieser Studie wurden alle Nerven rein quantitativ beurteilt, i.e. es wurden nur die
Nervenquerschittsflichen und die jeweiligen Quotienten bericksichtigt. Eine qualitative
Bewertung der Nerven hinsichtlich ihrer Struktur, Echogenitat und Vaskularisierung erfolgte
nicht. In der Studie von Goedee et al. konnte gezeigt werden, dass sich die qualitative

Beurteilung (Vaskularisierung) der Nerven bei Patienten mit CIDP zur Verlaufskontrolle der
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Krankheitsaktivitat eignet [20]. Somit hdtte man neben der Nervenquerschnittsflache
weitere Parameter zur Beurteilung. Eine niederlandische Studie versuchte sogar mit
softwareunterstiitzten Methoden die Echogenitdt der Nerven quantitativ auszuwerten [3].
Zu beachten ist dennoch, dass die Evaluation der Echogenitdt eines Nervs eine gewisse
Erfahrung des Untersuchers voraussetzt.

Wie bereits aufgefiihrt, treten Nervenhypertrophien bei CIDP ungleichmaRig innerhalb eines
Nervs, aber auch an mehreren unterschiedlichen Nerven einer Extremitdt auf. Diese
Tatsache erschwert die Lokalisation der Hypertrophien mittels Ultraschall [23]. Padua et al.
sind der Ansicht, dass die einfache Anwendung der CSA-Normwerte bei immunvermittelten
Neuropathien nicht ausreicht. Deshalb haben sie vorgeschlagen, die CSA-Schwankungen
innerhalb eines Nervs (intranerve CSA variability) und die CSA-Variabilitat zwischen
verschiedenen Nerven (internerve CSA variability) zu bestimmen [84]. Dem Autor zufolge
bietet diese Methode eine weitere Moglichkeit, verschiedene Ultraschallergebnisse besser

zur quantifizieren.

6.3 Vergleich mit anderen Studien

Vergleicht man die Ergebnisse unserer Arbeit mit denen anderer Studien, erkennt man einen
gewissen Konsens. Einige Autoren haben sich mit einer dhnlichen Thematik beschaftigt,
denn auch sie wollten den Stellenwert der Nervensonografie bei Patienten mit

Karpaltunnelsyndrom bzw. Polyneuropathie Gberprifen.
6.3.1 Karpaltunnelsyndrom vs. Polyneuropathie

Dem Autor sind zum Zeitpunkt dieser Arbeit vier Publikationen bekannt, die sich mit einer
vergleichbaren Thematik beschéftigten [21, 35, 66, 85]. Im Gegensatz zu dieser Arbeit
untersuchten jedoch alle anderen Autoren in ihren PNP-Gruppen die diabetische
Polyneuropathie (DPN).

Hassan et al. beschaftigten sich mit dem Nutzen der Nervensonografie bei Patienten mit
diabetischer Polyneuropathie mit und ohne KTS [21]. Sie konnten keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf den CSA des N. medianus am Handgelenk und das WFR zwischen
den beiden Kohorten finden. In unserer Studie hingegen konnten wir signifikante

Unterschiede zwischen der KTS-Gruppe und den restlichen Gruppen beobachten.
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Nichtsdestotrotz sollte bedacht werden, dass in der genannten Studie mit geringer Fallzahl
gearbeitet wurde (PNP mit KTS n=8, PNP ohne KTS n=8). Im Gegensatz dazu konnten Kim et
al. in ihrer Studie signifikante Unterschiede beim CSAw und beim WFR zwischen der DPN-
Gruppe und DPN-KTS-Gruppe feststellen. Sie konnten beweisen, dass alle gemessenen CSA-
Werte und das WFR in der PNP-KTS-Gruppe grolRer waren als in der PNP-Gruppe [66]. Des
Weiteren unterschieden sich in ihrer Studie die WFR-Werte zwischen der DPN-KTS- und der
KTS-Gruppe signifikant. Wir konnten zeigen, dass neben dem WFR der CSAw in der KTS-
Gruppe ebenfalls signifikant groBer war als in der CIDP-KTS-Gruppe. Wie in unserer Arbeit
stellten auch sie im Vergleich zu ihrer PNP-Gruppe signifikant groRere CSAw und WFR-Werte
in der KTS-Gruppe fest [66]. Watanabe et al. zeigten, dass der N. medianus im Bereich des
Karpaltunnels bei Patienten mit DPN aber ohne Karpaltunnelsyndrom signifikant grofer ist
als bei gesunden Patienten [35]. Diese Beobachtung machte auch Kim in seiner Studie [66].
Diese Feststellungen verdeutlichen, dass die CSA Zunahme am Karpaltunnel nicht nur durch
ein Karpaltunnelsyndrom verursacht sein kann und somit auch die Differentialdiagnose
zwischen PNP und KTS sonografisch schwerfallen konnte. Dennoch sollte man in der Studie
von Watanabe beachten, dass obwohl Patienten mit Beschwerden hinsichtlich eines KTS und
positivem Phalentest aus der Studie ausgeschlossen wurden, es moglich war, Patienten mit
subklinischem KTS in die Studie aufzunehmen, wodurch nicht allein die sonografischen
Ergebnisse der diabetischen PNP erfasst wurden [35]. Wir konnten in unserer Arbeit
belegen, dass sich die CSAw-Werte bei CIDP nicht signifikant von denen der KONTROLL-
Gruppe unterscheiden. Dennoch lief sich nachweisen, dass die Nervenquerschnittsflache im
Bereich des Unterarms in den CIDP- und CIDP-KTS-Gruppen grofSer war als in der KONTROLL-
Gruppe. In einer weiteren Studie wurde eine ahnliche Untersuchung durchgefiihrt, jedoch
wurde dabei der Nervus medianus an insgesamt 8 Stellen gemessen [85]. Diese hohe Anzahl
an Messpunkten erlaubt eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den unterschiedlichen
Kohorten [86]. Untersucht wurden Patienten mit idiopathischem KTS, Patienten mit KTS bei
Diabetes mellitus, Patienten mit KTS bei diabetischer Polyneuropathie und gesunde
Patienten. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus und KTS die
CSA Werte signifikant groRer waren als in den idiopathischen KTS- und DPN-KTS-Gruppen.

Sowohl die Ergebnisse unserer als auch der anderen Studien zeigen, dass die alleinige
Messung der Nervenquerschnittsflaichen an wenigen vorher festgelegten Messpunkten nicht

ausreicht, um ein KTS von einer PNP oder von einer KTS-PNP sicher unterscheiden zu
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konnen. Vielmehr sollten die Nerven in ihrem Verlauf auf pathologische Veranderungen
untersucht werden. Zur Verbesserung der rein quantitativen Beurteilung eignet sich die
Bildung eines Quotienten aus zwei oder mehreren Messwerten (e.g. wrist-forearm-ratio).

Es muss jedoch bedacht werden, dass in diesen Arbeiten eine Form der Polyneuropathie mit
anderer pathophysiologischer Ursache untersucht wurde. Ob die sonografischen
Veranderungen an den Nerven bei der CIDP und der diabetischen Polyneuropathie
vergleichbar sind, ist unklar. Dazu sind sicherlich weitere sonografische Untersuchungen mit
solch einer Fragestellung notwendig. Dennoch dienen diese Arbeiten als hilfreiche
Informationen bei der Frage, ob sich der Nervenultraschall zur Differenzierung von KTS, KTS-

PNP sowie PNP eignet.
6.3.2 Karpaltunnelsyndrom

Die in der Literatur vorhandenen Ergebnisse (iber den Nervenultraschall bei
Karpaltunnelsyndrom sind vergleichbar mit unseren Ergebnissen. Wahrend viele Autoren bei
KTS signifikant hohere CSA-Werte im Vergleich zu gesunden Handen messen konnten [13,
87-93], konnte Hunderfund zusatzlich signifikant hohere WFR-Werte (Mittelwert 3,1 + 1,5)
bei KTS-Patienten feststellen [80]. Im Vergleich zur KONTROLL-Gruppe konnten wir bei
unseren KTS-Patienten ebenfalls signifikant hohere CSAw und WFR (Mittelwert 2,4 + 0,9)
messen. Die Kaliberzunahme am Handgelenk entsteht durch den mechanischen Druck auf
den N. medianus, wodurch sich der axoplasmatische Fluss verschlechtert und in der Folge
ein endoneurales Odem entsteht. Da der Druck unterhalb des Lig. carpi transversum héher
ist als proximal und distal davon, breitet sich das Odem druckpassiv in diese Richtungen aus.
Das Ergebnis ist eine vergroRerte Nervenquerschnittsfliche am Karpaltunneleingang [45,
94]. In unserer Arbeit berechneten wir einen mittleren CSAw von 14,7 + 5,1 mm? fur die KTS-
Gruppe. Dies entspricht auch den Ergebnissen der oben genannten Vergleichsstudien

(Mittelwerte zwischen 12,2 und 16,8 mm?).
6.3.3 Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie

Uber den Stellenwert des Nervenultraschalls bei CIDP wurde bereits in zahlreichen Studien
berichtet [7, 61-62, 81, 95-101]. So hat alleine die Betrachtung der CIDP-Gruppe
durchschnittlich héhere CSA-Werte im Vergleich zur KONTROLL-Gruppe gezeigt. Signifikante
Unterschiede beschrankten sich jedoch auf den Bereich im distalen Unterarmdrittel. Wir

konnten zeigen, dass sowohl in der CIDP-Gruppe, als auch in der CIDP-KTS-Gruppe die CSAf-
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Werte signifikant grofRer waren als in der gesunden Gruppe. Der Pathomechanismus fir die
Entstehung diffuser Nervenverdickungen ist nicht ausreichend geklart. Immunpathologisch
liegt eine Autoimmunreaktion gegen das korpereigene Myelin zugrunde. Die
Immunreaktionen entstehen durch die Invasion der Immunzellen in die peripheren Nerven.
Dies fiihrt wiederum zu Demyelinisierung und endoneuronalem Odem [60].

Wie bereits oben erwahnt, ist uns keine Studie bekannt, die die gleiche Fragestellung mit
CIDP-Patienten durchgefiihrt hat. Aufgrund dessen ist es fiir uns schwierig, unsere Werte mit

jenen anderer Autoren zu vergleichen.
6.3.4 Grenzwertbestimmungen

Tabelle 11 soll einen Ubersichtlichen Vergleich zwischen unseren Ergebnissen der ROC-
Analyse und den in der Literatur vorhandenen Ergebnissen liefern. Alle Ergebnisse beziehen

sich auf das Karpaltunnelsyndrom im Vergleich zu gesunden Patienten.

Tabelle 11: Vergleich der mittleren CSAw-Grenzwerte bei KTS und der dazugehdorigen Sensitivititen
und Spezifitaten in der Literatur.

CSA-Grenzwert

Handgelenk [mm?] Sensitivitat [%] Spezifitat [%] Quelle
13 73,7 59,4 [86]
11,6 73,3 90,5 [66]
9,875 82 87,5 [87]
12 94 95 [88]

10 82 87 [93]
9,8 89 83 [89]
11 84 89 [80]
10,5 89 94,7 [91]

10 63 88,5 [92]
8,5 97 98 [55]
10,5 83,3 90,7 Unser Ergebnis

Aus Tabelle 11 geht hervor, dass unsere Ergebnisse bezliglich der Grenzwertbestimmungen
vergleichbar sind mit denen anderer Autoren. Da die genannten Grenzwerte auch
physiologisch bei gesunden Patienten vorkommen kénnten, sollten diese Werte unserer

Ansicht nach nur im Zusammenhang mit den klinischen Beschwerden des Patienten
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bewertet werden. Fur die CIDP-Patienten existieren in der Literatur keine ausreichenden
Ergebnisse dazu. Dem Autor ist nur eine Studie bekannt, in der eine ROC-Analyse bei CIDP
durchgefiihrt wurde [102]. Hierbei wurde die CIDP jedoch nicht von gesunden Patienten
abgegrenzt, sondern von der sensorischen axonalen Neuropathie. Auch wurden nicht die
Nervenquerschnittsflichen bewertet, sondern die Ldnge einer Nervenverdickung. Die
Sensitivitat und Spezifitat betrug hier jeweils 57,1% und 92,9%.

Bei der Frage, ob demografische Faktoren wie Alter, Geschlecht, Korpergewicht,
KorpergrofRe oder BMI Einfluss auf die GroRe der Nervenquerschnittsflachen haben, sind sich
die Autoren in der Literatur nicht einig. Wahrend Cartwright et al. in zwei Studien eine
positive Korrelation zwischen Alter und Nervenquerschnittsflaiche beobachteten [103-104],
konnten andere Autoren dagegen diese Beobachtung in ihren Studien nicht bestatigen [18,
73, 105-106]. Nahezu einig war man sich bei der Frage, ob das Geschlecht einen Einfluss auf
den Nerven CSA habe. Es konnte gezeigt werden, dass bei Mannern der CSA der Nerven im
Schnitt groRer ist als der bei Frauen [73, 105-107]. Zaidman et al. konnten zwar in ihrer
Studie keinen Einfluss des Geschlechts auf die Nervenquerschnittsflache feststellen, konnten
aber dafiir eine Korrelation zwischen KoérpergroRe und Nerven-CSA finden [18]. Dies konnten
auch Won et al. in ihrer Arbeit zeigen [105]. Einen Zusammenhang zwischen Korpergewicht
und Nervenquerschnittsfliche konnte man ebenfalls in der Literatur finden [104-105, 107].
Andere Autoren konnten weder beim Koérpergewicht noch bei der KorpergrofRe eine
Korrelation feststellen [73, 106]. Einen Zusammenhang zwischen Body-Mass-Index und CSA
konnten Kim et al. in ihrer Arbeit nicht feststellen [66]. Wir konnten keinen Zusammenhang
zwischen CSA und Alter, Geschlecht, Gewicht, GroRe sowie BMI feststellen. Lediglich
zwischen dem CSA am distalen Unterarmdrittel und dem Unterarmumfang zeigte sich eine
signifikante Korrelation. Diesbezliglich existieren in der Literatur noch keine Ergebnisse.

Der sonografische Seitenvergleich der Hande dient in erster Linie der Kontrolle, so kann der
Untersucher bei einseitiger Nervenerkrankung die gesunde kontralaterale Seite als Vergleich
heranziehen. Idealerweise sollten sich die Nervenquerschnittsflichen bei gesunden

Patienten nur minimal unterscheiden [108].
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6.4 Konkurrierende Methoden

Die Diagnose des KTS basiert im klinischen Alltag hauptsachlich auf der klinischen
Untersuchung, der Anamnese (e.g. Brachialgia paraesthetica nocturna) oder auf dem
elektrophysiologischen Befund [49]. Wahrend Provokationstests wie das Hoffmann-Tinel-
Zeichen oder der Phalen-Test sehr kontrovers diskutiert werden und ihre klinische Relevanz
bezweifelt wird, ist die herkdmmliche Elektroneuro/-myografie zur Bestatigung der
Verdachtsdiagnose anerkannt [69]. Verschiedene Studien haben dennoch gezeigt, dass auch
diese Methode an ihre Grenzen stoRt. So Uberprifte eine tirkische Studie den zusatzlichen
Nutzen der Nervensonografie bei unklaren Elektrophysiologiebefunden [109]. Sie konnten
zeigen, dass bei etwa 30% der Patienten, die zwar die Symptome eines KTS beschrieben,
aber deren elektroneurografische Ergebnisse negativ ausfielen, die Nervensonografie sich als
ein hilfreiches zusatzliches diagnostisches Mittel erwies. Zu beachten ist, dass etwa bei
einem Finftel der Patienten mit Beschwerden hinsichtlich eines KTS die
elektrophysiologische Untersuchung negativ ausfallt [109]. In unserer Studie konnten wir
diese Befundkonstellation bei zwei Patienten beobachten. Wahrend eine Patientin dem
elektrophysiologischen Befund zufolge keinen Hinweis auf KTS zeigte, konnte man an beiden
Handen einen CSAw in Hohe von 16 und 17 mm? messen. Die Patientin gab Beschwerden in
beiden Handen an. Bei dem zweiten Patienten ergab die elektrophysiologische Messung ein
KTS auf der rechten Seite, was auch zu den Ultraschallbefunden passte (12 mm?), jedoch
konnte man sonografisch auf der linken Seite ebenfalls einen vergréBerten CSA feststellen,
der sogar groRer war als auf der rechten Seite (14 mm?). Leider lag uns zum Zeitpunkt der
Untersuchung kein elektrophysiologischer Befund fiir die linke Seite vor. Dieser Patient gab
auch an beiden Handen Beschwerden an. Aufgrund der oben genannten Tatsache wurden
beide Patienten in der KTS-Gruppe behalten.

El Miedany und seine Mitarbeiter gehen sogar einen Schritt weiter und schlagen die
Nervensonografie als eine neue Alternative bei der Diagnostik des Karpaltunnelsyndroms vor
[110]. Sie beschreiben in ihrer Studie, dass erst eine signifikante Demyelinisierung der Axone
eine Veranderung der elektrodiagnostischen Parameter hervorruft, wahrend der HRUS ein
KTS friher erkennt. AuBerdem eigne sich die Nervensonografie hervorragend fiir das
therapeutische Management und biete den Vorteil, die Ursache der Beschwerden im

Vergleich zur Neurophysiologie besser zu identifizieren. Gleichwohl stellt sich die Frage, ab
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wann eine signifikante Demyelinisierung der Axone vorliegt und ob die Nervensonografie
eine axonale Nervenldsion von einer demyelinisierenden unterscheiden kann.

Ebenso unterscheiden sich die Meinungen bei der Frage, ob die Nervensonografie als
postoperative Untersuchungsmethode gegeniiber der Elektrophysiologie eine Uberlegenheit
zeigt. Wahrend in einer Studie eine Kaliberabnahme des Nervus medianus nach einer
endoskopischen Operation beschrieben wird [15] und somit der Nervenultraschall sich fir
die postoperative Erfolgskontrolle eignet, wird in einer anderen Studie bis zu 8 Monate nach
der Operation keine Veranderung des Nervs und des Karpaltunnels im Vergleich zum
prioperativen Zustand nachgewiesen [111]. Ahnliche Beobachtungen machten Hammer et
al. in ihrer Arbeit [112]. Fir manche Autoren ist die Elektroneurografie die beste Option fir
die Evaluation des postoperativen Erfolgs [113].

Zu beachten ist, dass nahezu alle Arbeiten bei der Frage nach der Uberlegenheit der
Nervensonografie gegenitiber der Neurophysiologie das Karpaltunnelsyndrom isoliert von
weiteren Begleiterkrankungen untersucht haben. Fiir uns interessante Studien fiihrten unter
anderem Hassan et al. durch. Sie konnten trotz reduzierter Sensitivitat und Spezifitat der
Elektroneurografie bei gleichzeitigem Vorliegen von PNP und Kompressionssyndrom [50]
eine  Uberlegenheit der elektrophysiologischen Untersuchung gegeniiber der
Nervensonografie feststellen [21]. Hierfir untersuchten sie Patienten mit KTS und
diabetischer Polyneuropathie. Die Fallzahl in dieser Studie betrug n=16 (8 KTS+PNP und 8
KONTROLL), wodurch die Aussagekraft dieser Arbeit hinterfragt werden sollte. Dennoch
liefern auch andere Publikationen mit groRReren Fallzahlen dhnliche Ergebnisse bei der Frage
nach dem Nutzen der Elektrodiagnostik bei KTS mit PNP [33, 50, 114].

Cocito et al. suchten in einer sehr kleinen Studie nach einer geeigneten
elektrodiagnostischen Methode, um die Sensitivitdit der elektrophysiologischen
Untersuchung bei der Diagnostik von KTS bei CIDP zu steigern [67]. Trotz allem empfehlen
auch sie eine sonografische Beurteilung der Hand vor einem chirurgischen Eingriff, da durch
die Elektrodiagnostik allein eine OP-Indikation schwer gestellt werden kann.

Im Hinblick auf Kosten- und Zeitersparnis sehen viele Autoren einen klaren Vorteil bei der
Nervensonografie, wobei auch manche Autoren dem nicht ganz zustimmen [113].

Bezlglich der Spezifitdit und Sensitivitat unterscheiden sich die beiden Methoden nicht
wesentlich voneinander. Einzeln betrachtet liefert die Nervensonografie relativ hohe Werte

fir die Sensitivitdit und Spezifitdt, so liegen in der Literatur die Werte fir Sensitivitat
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zwischen 82% - 98% und fir die Spezifitat zwischen 83% - 96,8% [89, 91, 93, 110]. Vergleicht
man beide Methoden miteinander, stellt man besonders bei der Sensitivitat des Ultraschalls
eine Unterlegenheit gegenilber der konventionellen Elektrophysiologie fest [113, 115-117].
Paliwal et al. machten diesbeziiglich eine interessante Beobachtung, denn sie
berlicksichtigten bei ihren Messungen nicht nur die Nervenquerschnittsfliche des N.
medianus am Karpaltunneleingang, sondern auch am Karpaltunnelausgang, wodurch sie die
Sensitivitdt des Nervenultraschalls von 65% auf 84%, also um 19% steigern konnten [118].
Alle Studien beziehen sich auf die KTS-Diagnostik.

Bezliglich einer bestehenden Korrelation zwischen Ultraschallbefunden und den
elektrophysiologischen Befunden gibt es unterschiedliche Meinungen in der Literatur.
Wadhrend einige Autoren eine Korrelation beobachten konnten [115-116], fanden andere

keinen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen beider Methoden [91, 119-120].
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6.5 Ausblick

Aus den Ergebnissen dieser Studie kann man schlussfolgern, dass die sonografische
Untersuchung des N. medianus ein weiteres diagnostisches Mittel zur Untersuchung von
Kompressionssyndromen und Polyneuropathien darstellt. Wir konnten zeigen, dass es mit
dem Nervenultraschall grundsatzlich moglich ist, Patienten mit Karpaltunnelsyndrom von
gesunden Patienten abzugrenzen. Hier spielt die Nervenquerschnittsflache des N. medianus
am Karpaltunneleingang eine entscheidende Rolle. Dennoch sollte man bei allen
Testverfahren die Beschwerden des Patienten und das Ergebnis der elektrophysiologischen
Untersuchung beriicksichtigen. Die angewendeten Untersuchungsmethoden allein genligen
nicht, um ein CIDP von einem CIDP-KTS unterscheiden zu kdnnen.

Unserer Ansicht nach eignet sich der Nervenultraschall weniger als Ersatz fir die
konventionelle elektrophysiologische Untersuchung; vielmehr stellt er eine komplementare
Methode zur Elektrodiagnostik dar. Besonders hilfreich scheint die Nervensonografie bei
unklaren Fallen zu sein [93, 109].

Vorteile der Sonografie sind unter anderem die schnelle und kostenglinstige Visualisierung
der Nerven mit millimetergenauer Lokalisation der Ladsionen und die praktikablere
Anwendung bei stromempfindlichen Patienten, wie zum Beispiel Kindern. Es existieren keine
bekannten Kontraindikationen fiir den Ultraschall der Nerven.

Dennoch ist zu beachten, dass die Untersuchung der Nerven mittels Ultraschall eine
entsprechende Erfahrung des Untersuchers voraussetzt. Eine mogliche Herausforderung ist
die Darstellung bei adip6sen Patienten oder bei tief im Gewebe verlaufenden Nerven, wie es
in den unteren Extremitdten haufig der Fall ist [2].

Zur Beurteilung des klinischen Stellenwertes im Langzeitverlauf empfiehlt sich die Evaluation

der Nervensonografie bei Patienten mit CIDP und KTS in kiinftigen Studien.
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8 Anhang

8.1 Tabellen zu den Auswertungen

Tabelle 12: Aligemeinzustand, Orientierung und Mobilitdt der Probanden.

n %
Allgemeinzustand gut 68 81,0
leicht reduziert 13 15,4
reduziert 3 3,6
stark reduziert 0 0,0
Orientierung orientiert 84 100,0
desorientiert 0 0,0
Mobilitat mobil 80 95,2
nicht mobil 4 4,8
Gesamt 84 100,0
Tabelle 13: Klinische Inspektion der Hinde aller Teilnehmer.
KONTROLL CiDP KTS CIDP-KTS
n % n % n % n %
c % ja 0 0% 8 14,8% 12 33,3% 12 50,0%
o
= o
é © nein 54 100% 46 85,2% 24 66,7% 12 50,0%
) ©
C
= 2 Gesamt 54 100% 54 100,0% 36 100,0% 24 100,0%
|_
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Tabelle 14: Ergebnisse des Muskelfunktionstests nach den BMRC-Kriterien.

Muskel Kraftgrad KONTROLL CiDP KTS CIDP-KTS
n % n % n % n %
0 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
1 0 0,0% 1 1,9% 0 0,0% 0 0,0%
'g 2 0 0,0% 2 3,7% 0 0,0% 0 0,0%
_‘Z 3 0 0,0% 2 3,7% 1 2,8% 3 12,5%
% 4 0 0,0% 7 13,0% 7 19,4% 8 33,3%
8_' 5 54 100,0% 42 77,8% 28 77,8% 13 54,2%
= Gesamt 54 100,0% 54 100,0% 36 100,0% 24 100,0%
0 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
g 2 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 4,2%
:‘Zf)n 3 0 0,0% 2 3,7% 1 2,8% 0 0,0%
g 4 0 0,0% 4 7,4% 6 16,7% 1 4,2%
“i-J. 5 54 100,0% 48 88,9% 29 80,6% 22 91,7%
= Gesamt 54 100,0% 54 100,0% 36 100,0% 24 100,0%
0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
1 0 0,0% 1 1,9% 1 2,8% 0 0,0%
é 2 0 0,0% 1 1,9% 0 0,0% 1 4,2%
§' v 3 0 0,0% 2 3,7% 4 11,1% 7 29,2%
§ g 4 0 0,0% 18 33,3% 9 25,0% 6 25,0%
'f?f 5 54 100,0% 32 59,3% 22 61,1% 10 41,7%
= Gesamt 54 100,0% 54 100,0% 36 100,0% 24 100,0%

BMRC: British Medical Research Council
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Tabelle 15: Befunde der Sensibilitatsiiberpriifungen der Hande.

Sensibilitat KONTROLL CIDP KTS CIDP-KTS
n % n % n % n %
5 ch ja 0 0,0% 7 13,0% 8  22,2% 3 12,5%
o ]
% o0 § nein 54 100,0% 47 87,0% 24 66,7% 21 87,5%
E =§ g Gesamt 54 100,0% 54 100,0% 36 100,0% 24 100,0%
4 mm 54  100,0% 37  68,5% 23 63,9% 18  75,0%

s 5mm 0 0,0% 13 24,1% 5 13,9% 1 4,2%
E 6 mm 0 0,0% 1 1,9% 2 5,6% 1 4,2%
é 7 mm 0 0,0% 0 0,0% 1 2,8% 0 0,0%
2*; 8 mm 0 0,0% 0 0,0% 1 2,8% 1 4,2%
% 9 mm 0 0,0% 1 1,9% 2 5,6% 0 0,0%
'E 10 mm 0 0,0% 2 3,7% 2 5,6% 3 12,5%

Gesamt 54 100,0% 54 100,0% 36 100,0% 24 100,0%

Tabelle 16: Signifikanzwerte aller Gruppen im Vergleich.

px -Werte

CSAw CSAf WEFR
KONTROLL : CIDP 0,375 0,002* 0,78
KONTROLL : CIDP-KTS 0,113 0,004* 1,000
KONTROLL : KTS <0,001* 0,998 <0,001*
CIDP : CIDP-KTS 1,000 1,000 1,000
CIDP : KTS <0,001* 0,651 <0,001*
KTS : CIDP-KTS 0,03* 0,216 0,001*

In dieser Tabelle werden alle korrigierten p-Werte (p,) dargestellt. Signifikante Unterschiede wurden
mit einem * markiert. Signifikanzniveau 0,05. Erlduterungen dazu sind unter dem Punkt 5.6 zu finden.
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Tabelle 17: Vergleich des CSA-Wertes zwischen dem rechten und linken Handgelenk.

Gruppeneinteilung N Mittlerer Rang Rangsumme

KONTROLL NM W links - NM W rechts Negative Range 12 10,92 131,00
Positive Rénge 10° 12,20 122,00
Bindungen 5°
Gesamt 27

CIDP NM W links - NM W rechts Negative Range 10° 10,10 101,00
Positive Range il 11,82 130,00
Bindungen 6°
Gesamt 27

a=NM W links < NM W rechts, b = NM W links > NM W rechts, c = NM W links = NM W rechts, NM =
Nervus Medianus, W = wrist (=Handgelenk).

Tabelle 18: Statistischer Seitenvergleich der Messergebnisse auf Handgelenkshéhe bei KONTROLL-

und CIDP-Patienten.

NM W links -
Gruppeneinteilung NM W rechts
KONTROLL Z -,152°
Asymptotische Signifikanz
4 p g 879
(2-seitig)
CIDP Z = 512°
Asymptotische Signifikanz
- ,609
(2-seitig)

b = Basiert auf positiven Rangen, ¢ = Basiert auf negativen Rangen, d = Die Summe der negativen
Rénge ist gleich der Summe der positiven Range. NM = Nervus Medianus, W = wrist (=Handgelenk).
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Tabelle 19: Vergleich des CSA-Wertes zwischen dem rechten und linken Unterarm.

Gruppeneinteilung N Mittlerer Rang Rangsumme

KONTROLL NM F links - NM F rechts Negative Range 8? 8,25 66,00
Positive Range 9° 9,67 87,00
Bindungen 10°
Gesamt 27

CIDP NM F links - NM F rechts Negative Rénge 8 9,13 73,00
Positive Réange 11° 10,64 117,00
Bindungen 8°
Gesamt 27

a = NM F links < NM W rechts, b = NM F links > NM F rechts, c = NM F links = NM F rechts, NM =
Nervus Medianus, F = Forearm (=Unterarm).

Tabelle 20: Statistischer Seitenvergleich der Messergebnisse auf Unterarmhohe bei KONTROLL-

und CIDP- Patienten.

NM F links - NM
Gruppeneinteilung F rechts
KONTROLL z -,507°
Asymptotische Signifikanz -
(2-seitig)
CIDP z -,906"
Asymptotische Signifikanz
(2-ieitiq) 9 S

b = Basiert auf positiven Rangen, ¢ = Basiert auf negativen Rangen, d = Die Summe der negativen
Rénge ist gleich der Summe der positiven Range. NM = Nervus Medianus, F = Forearm (= Unterarm).
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Tabelle 21: Korrelationen zwischen biologischen

dazugehoérigen Messergebnissen.

Eigenschaften der Probanden und den

Mittelwert Mittelwert Mittelwert
N. medianus CSAw CSAf
GroRe Korrelationskoeffizent -0,075 -0,057 -0,046
Signifikanz 0,711 0,777 0,818
Gewicht Korrelationskoeffizent -0,075 0,061 0,234
Signifikanz 0,711 0,762 0,239
BMI Korrelationskoeffizent 0,098 0,012 0,213
Signifikanz 0,627 0,952 0,286
Alter Korrelationskoeffizent 0,047 0,152 -0,106
Signifikanz 0,816 0,448 0,599
Handgelenksumfang Korrelationskoeffizent 0,238 0,182 -
Signifikanz 0,233 0,363 -
Unterarmumfang Korrelationskoeffizent 0,401 - 0,389
Signifikanz 0,038* - 0,045%*
Geschlecht Korrelationskoeffizent 0,223 0,246 0,132
Signifikanz 0,264 0,217 0,510
Alle Korrelationskoeffizenten mit dazugehdrigen p-Werten wurden in dieser Tabelle

zusammengefasst. Signifikante Korrelationen wurden unter dem Punkt 5.9 besprochen. Signifikante

Korrelationen wurden mit einem * markiert.
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8.2 Aufklarungsbogen

UKS
Universitatsklinikum
des Saarlandes

Studie zur Ultraschalldiagnostik peripherer Nerven

Patienteneinwilligung/Datenschutzerklarung

Name des Patienten: Geb.-Datum:

Aufklarende Person: Datum:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ultraschall erlaubt es, nicht invasiv, schmerzlos und ohne jede Nebenwirkung fir Sie Nerven
im Bereich von Armen und Beinen darzustellen. Um den diagnostischen Stellenwert dieser
Methode zu untersuchen, bitten wir Sie, einer Untersuchung der Nerven an Armen und/oder
Beinen mittels Ultraschall bei lhnen zuzustimmen.

Die Art der Untersuchung kennen Sie wahrscheinlich schon von Untersuchungen des
Bauches oder der Schilddriise oder anderer Organe. Es muss ein Ultraschallgel aufgetragen
werden, um ein artefaktfreies Ultraschallbild zu erzeugen, dies konnten Sie eventuell als
etwas unangenehm empfinden, ansonsten ist die Untersuchung jedoch ohne irgendeine
Beeintrachtigung. Die Nerven werden im Verlauf des Armes von Handgelenk bis zur
Oberarm-Schulterregion bzw. vom Sprunggelenk bis zur Mitte des Oberschenkels im
Ultraschall untersucht. Gemessen werden bestimmte Parameter wie Umfange, Durchmesser
der Nerven etc. an bestimmten Messpunkten.

Die Bilder und die dazugehoérigen Daten werden wie bei jeder medizinischen Untersuchung
gespeichert. Es werden jedoch keinerlei personenbezogenen Daten veroffentlicht, sondern
nur von allen Untersuchten zusammengefassten und gemittelten Messwerte der
Ultraschallbild-Veranderungen der Nerven in Bezug auf die Art der Erkrankung. Um die
krankhaften Veranderungen bewerten zu kénnen, bendtigen wir selbstverstandlich
Vergleichswerte von Messungen gesunder Nerven.

Sie kdnnen selbstverstandlich jederzeit diese Einwilligung ohne Angabe von Griinden
widerrufen.
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Sollten Sie noch Fragen haben, beantworten wir Ihnen diese gerne.

Fragen zum Aufklarungsgesprach?

Einwilligung zur Teilnahme an der Studie

Ich habe keine weiteren Fragen und fiihle mich ausreichend informiert und erklare
hiermit mein Einverstandnis zur Teilnahme an dieser Studie. Dieses Einverstandnis
kann ich jederzeit widerrufen.

Einwilligung zum Datenschutz

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie erhobene
Daten, insbesondere liber meine Gesundheit, in Papierform und auf elektronischen
Datentragern in der Universitatsklinik des Saarlandes, Klinik fiir Neurologie,
aufgezeichnet werden. Mit der Verwendung dieser Daten in pseudonymisierter
(verschlusselter) Form fir wissenschaftliche Zwecke und fiir die Veroffentlichung auf
Kongressen oder in wissenschaftlichen Fachzeitschriften erklare ich mich einverstanden.

Datum/Unterschrift Patienten

Unterschrift Arzt/Doktorand
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8.3 Patientenuntersuchungsbogen

Patientendaten

(OKTS orechts  olinks (OKTS+CIDP  orechts  dlinks
Ocipp (O Kontrollgruppe

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Datum:

Handgelenksumfang: rechts: links:

Medialer Unterarmumfang:  rechts: links:

Distaler Oberarmumfang: rechts: links:

KorpergroRe:

Koérpergewicht:

Body-Mass-Index:

Allgemeinzustand

Guter Allgemeinzustand

Leicht reduzierter Allgemeinzustand
Reduzierter Allgemeinzustand

Stark reduzierter Allgemeinzustand
orientiert

desorientiert

mobil

Nicht mobil
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Ultraschallbefunde

Rechter Unterarm

N. medianus Hohe Os pisiforme

Hohe distaler Unterarm

Durchmesser (CSA)

Ratio (=0s pisiforme/distaler
Unterarm)

Linker Unterarm

N. medianus Héhe Os pisiforme

Hohe distaler Unterarm

Durchmesser (CSA)

Ratio (=0s pisiforme/distaler
Unterarm)

Ausschlusskriterien fiir das gesunde Kollektiv

Ausschlusskriterien Kontrollgruppe

JA

NEIN

Neuromuskulare Erkrankungen (Myopathien, Myalgien,...)

Polyneuropathie (cipp, Guillain-Barre-Syndrom,...)

Diabetes mellitus

Alkoholabhangigkeit

Kompressionssyndrome

Bandscheibenvorfall (HWS)

Rheumatische Erkrankungen

Myxédem

Traumen im Unterarm (sonstige knécherne/bindegewebige Verinderungen)

Gicht

Bemerkungen:
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Klinische Untersuchung

Name:

Datum:

RECHTS

Palpation/Inspektion

Ja

Nein

Atrophie des Thenars

Sensibilitat

BerlUhrung mit Wattestabchen

2-Punkt-Diskrimination

mm

Motorik

M. opponens brevis

M. flexor digitorum

M. abductor pollicis
brevis

LINKS

Palpation/Inspektion

Ja

Nein

Atrophie des Thenars

Sensibilitat

Berihrung mit Wattestabchen

2-Punkt-Diskrimination

mm

Motorik

M. opponens brevis

M. flexor digitorum

M. abductor pollicis
brevis

Bemerkungen:
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9 Lebenslauf

Der Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen Version nicht
veroffentlicht.
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