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Einleitung

1  Einleitung

In mehreren, zum Teil tierexperimentellen Studien konnte bisher gezeigt werden, dass eine
Ischdmie — sei sie nun akut oder chronisch — zu einer Polyneuropathie fiihren kann, die
wahrscheinlich durch eine ischdmische Schadigung des Nervengewebes verursacht wird.
Die Ergebnisse sind widerspriichlich: So wurde von einigen Autoren eine axonale Lasion
der Nerven beschrieben (1, 15-17, 20, 38, 49, 54, 58, 59, 68, 72), andere wiederum
beschrieben eine Demyelinisierung (13, 37, 50, 55). Kontroversen gibt es auch beziiglich
der Frage, ob es sich eher um eine monomelische oder eher um eine symmetrische
Neuropathie handelt (7, 16, 23, 31, 55, 59, 72, 73). Zudem wurde bisher kaum diskutiert,
welche Nervenfasertypen bevorzugt befallen sind oder ob es ein konstantes Muster der
klinischen und neurophysiologischen Verdnderungen gibt. Ziel dieser Arbeit ist, eine

Antwort auf diese Fragen zu finden.

1.1 Allgemeines

1.1.1 Polyneuropathie

Unter Polyneuropathie versteht man eine diffus ausgebreitete Erkrankung der peripheren
Nerven (einschlieBlich — fakultativ — der Hirnnerven). Das polyneuropathische Syndrom

ist auf eine Schiadigung mehrerer oder aller peripherer Nerven zuriickzufiihren.

Manifestationsformen

Am haufigsten ist der distal-symmetrische Verteilungstyp mit einem nebeneinander von
motorischen und sensiblen Symptomen an Fiillen und Héinden mit einer
Ausbreitungstendenz nach proximal und mit charakteristischer socken-, strumpf- und

handschuhformiger Verteilung (8, 14). Hierbei kann ein symmetrisch-sensibler
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Manifestationstyp und ein symmetrisch-sensomotorischer Manifestationstyp unterschieden
werden (26).

Daneben unterscheidet man den proximal-symmetrischen Verteilungstyp mit einer
bevorzugt proximalen motorischen Beteiligung (eine primédr proximale sensible
Beteiligung bei Polyneuropathien ist duBerst selten), den multifokalen und fokalen
Verteilungstyp sowie die Neuropathie einzelner oder mehrerer Hirnnerven, isoliert oder in

Kombination mit einer Polyneuropathie der Extremititen (8).

Klassifikation

Eine systematische Einteilung der Polyneuropathien bereitet immer noch Schwierigkeiten,
da zwar beziiglich der Atiologie ein hoher Differenzierungsgrad erreicht ist, die
Pathogenese aber bei vielen Typen noch nicht oder nur sehr unvollkommen bekannt ist.
Gingig ist jedoch eine Einteilung in entziindliche, vaskuldr bedingte (einschlieBlich
Kollagenosen), exotoxische, endokrin-metabolische, nutritiv bedingte, infektiose sowie

hereditére Polyneuropathien (sieche Tabelle 1) (42).

Neundérfer beschrieb 1987 einen Wandel des Atiologiesprektrums der Polyneuropathien.
Wiéhrend bis zur Mitte des 20. Jahrhunderts die entziindlichen Formen deutlich
dominierten, haben zum Ende des 20. Jahrhunderts die toxischen und metabolischen
Formen immer mehr an Bedeutung gewonnen. Ursachen dieses Wandels sind zum einen
die Zunahme bestimmter Erkrankungen, die mit einer Polyneuropathie einhergehen (z.B.
Diabetes mellitus, Alkoholismus) sowie die Abnahme anderer, epidemisch auftretender
Erkrankungen, die heute kaum mehr eine Rolle spielen (z.B. Diphtherie); zum anderen ist
die Diagnostik in den letzten Jahren erheblich verfeinert worden, so dass eine
differenziertere Zuordnung zu den einzelnen Erkrankungstypen moglich geworden ist (45).
In einer von Neundorfer in dem Zeitraum vom 1.1.1970 bis 31.12.1974 durchgefiihrten
Beobachtung von 1725 Fillen von Polyneuritis und Polyneuropathie wird der Begriff der
ischdmischen Neuropathie im Rahmen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
noch gar nicht erwdhnt. Hier fiel auf, dass die grofte Anzahl der Patienten an
Alkoholismus (30,8%) oder an Diabetes mellitus (28,5%) litt. 16,6% hatten eine
Polyneuropathie mit ungeklirter Atiologie (45) .



Einleitung

Tabelle 1: Liste der hdufigsten Polyneuropathien

Genetisch bedingte Polyneuropathien

e Hereditdre motorische und sensible Neuropathien

e Neuropathie mit Neigung zu Druckparesen

e Dbei Porphyrie oder primédrer Amyloidose
Polyneuropathie bei Stoffwechselstérungen

e Dbei Diabetes mellitus

e bei Urdmie

e Dbei Leberzirrhose

e bei Gicht

e Dbei Hypothyreose
Polyneuropathie bei Mangel- und Fehlernéhrung
Polyneuropathie bei Vitamin-B12-Resorptionsstorungen
Polyneuropathie bei Dysproteindmien und Paraproteindmie
Polyneuropathie bei Infektionskrankheiten

e Lepra, HIV-Infektion, Mononukleose, Diphtherie, Botulismus, Borreliose, Typhus

und Paratyphus

Polyneuropathie bei Arteriopathien

e Periarteriitis nodosa

e Arteriosklerose

e Andere Kollagenosen
Polyneuropathie bei Sprue und anderen Resorptionsstérungen
Polyneuropathie bei exogen-toxischen Stérungen

e Athyl, Blei, Arsen, Thallium, Losungsmittel, medikamentds u.a.
Andere Polyneuropathien

e Serogenetisch

e Sarkoidose

e Neoplasmen

Modifiziert nach Mumenthaler (42)
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1.1.2 Die periphere arterielle Verschlusskrankheit

In Deutschland werden jahrlich iiber zwei Millionen Menschen wegen einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) behandelt. Sie ist die hdufigste Ursache fiir
Schmerzen an den unteren Extremitéten. Die Pravalenz der symptomatischen Formen (ab
Stadium IIa nach Fontaine) schwankt zwischen 7 und 14 Prozent, wihrend es iiber die
Pravalenz der klinisch asymptomatischen Form (Stadium I) in der Allgemeinbevdlkerung
kaum Daten gibt. Besonders in den Stadien III und IV ist die Lebensqualitit erheblich
beeintrichtigt. Nach Grahmann kommt hdufig eine ischdmische Neuropathie hinzu, wobei

genaue Zahlen zur Priavalenz fehlen (23).

1.2 Blutversorgung peripherer Nerven

Die normale Funktion peripherer Nerven ist abhdngig von einer ausreichenden
Blutversorgung. Periphere Nerven haben eine doppelte Blutversorgung: ein intrinsisches
System (Vasa nervorum) bestehend aus longitudinalen Mikro-GefdBlen innerhalb des
Perineuriums und des Endoneuriums, und ein extrinsisches System von regionalen
Arterien, Arteriolen, Venolen, arteriovendsen Shunts und epineuralen Gefiflen. Das
extrinsische System bildet einen GefdBplexus mit vielen Anastomosen innerhalb der epi-
perineuralen Schichten der Nervenscheide. Ausgeprigte Anastomosen zwischen dem
extrinsischen und dem intrinsischen System minimieren eine lokale Unterbrechung der
Blutversorgung. Zudem haben periphere Nerven einen niedrigen metabolischen
Verbrauch. Diese beiden Tatsachen fithren dazu, dass periphere Nerven relativ resistent

gegeniiber einer leichten Ischdmie sind (4, 41).
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1.3 Bisherige Studien zum Thema

1.3.1 Axonale oder demyelinisierende Schadigung?

In verschiedenen Studien wurden anhand von Tiermodellen akute und chronische
Ischdmien induziert und untersucht. Zudem wurden Muskel- und Nervenbiopsien von
Patienten mit akuter oder chronischer Verschlusskrankheit durchgefiihrt und diese wurden
histologisch untersucht. In zwei Arbeiten mit Tiermodellen, bei denen eine akute Ischédmie
erzeugt wurde, wurde von einer primdr axonalen Schiddigung berichtet (48, 54),
wohingegen Nukada in einer spdteren Arbeit iiber eine Demyelinisierung nach akuter
Ischdamie berichtete (49).

Korthals zeigte, dass bei Katzen die Muskulatur anfilliger fiir strukturelle Schadigung
unter Ischdmie ist als Nervengewebe (35). Zwei andere Studien, die am Menschen
durchgefiihrt wurden, zeigten im Gegensatz dazu primir neurogene Verdnderungen der
Muskulatur (17, 73). Da bei den von Korthals untersuchten Katzen eine akute Ischdmie
induziert wurde, wohingegen bei den beiden anderen Studien die Folgen einer chronische
Ischimie beschrieben wurden, wird eine unterschiedliche Regenerationskapazitit von
Muskulatur und Nervengewebe nach ischamischer Schiadigung diskutiert.

Benstead untersuchte Ratten mit kiinstlich herbeigefiihrter peripherer Ischdmie und fand,
dass Endothelzellen besonders empfindlich gegeniiber Ischimie sind. Er weist darauf hin,
dass mehrere Studien zeigten, dass die Schadigung durch Ischdmie vor allem die Axone
betrifft. Dagegen wiirden einige neuere histologische Studien auch von einem
Betroffensein anderer Strukturen, z. B. Schwann-Zellen, Perineuralzellen und jetzt in
seiner Studie auch Endothelzellen berichten. Benstead mdchte mit seiner Arbeit zeigen,
dass bei der diabetischen oder bei anderen ischdmischen Neuropathien unabhingig von der
Schiadigung der endoneurialen Umgebung die Ischdmie zu einer Verdnderung der
Mikrogefialie beitrdagt, welche dann sekundir wieder zu einer Ischdmie des nachfolgenden

Gewebes fiihrt (3).

11
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Histologische Untersuchungen bei Patienten mit einer pAVK in den unterschiedlichen
Stadien erbrachten meist Zeichen einer axonalen Degeneration mit anschlieBender
Reinnervation, z.T. mit sekunddrer Demyelinisierung (1, 17, 58, 59). England postuliert
die Denervierung gar als erste neurologische Manifestation der pAVK (16). Im Gegensatz
dazu wurde von anderen Autoren eine primdre Demyelinisierung und Remyelinisierung
zusitzlich zur Wallerschen Degeneration beschrieben (13).

In einer anderen Studie wurde bei akuter Ischdmie eine axonale Degeneration beobachtet.
Bei chronischer Ischdmie trat diese zwar auch auf, hier wurde jedoch hauptséichlich eine

Demyelinisierung und Remyelinisierung beschrieben (50).

Auch bei Vaskulitiden induzierte der Verschluss der Vasa nervorum eine axonale
Degeneration der meisten Nervenfasern ohne wesentliche segmentale Demyelinisierung.
Die dick myelinisierten Fasern waren dabei empfindlicher fiir die Ischdmie als die diinnen
(20).

Es zeigt sich also, dass die bisher durchgefiihrten histologischen Untersuchungen zum Teil
widerspriichlich erscheinende Ergebnisse lieferten, im Groflen und Ganzen kann man
jedoch von einer axonalen Degeneration, z.T. mit sekunddrer Demyelinisierung, als

histologisches Schadigungsmuster nach Ischdmie ausgehen.

In elektrophysiologischen Studien wurden sowohl axonale Schiadigungen mit
Denervierung/Reinnervation — und zwar sowohl bei der akuten als auch bei der
chronischen oder vaskulitischen Ischdmie (15, 16, 20, 38, 68, 72) — als auch
Demyelinisierungen (37, 55) beschrieben. Zudem wurde meist eine positive Korrelation
zwischen der Schwere der Polyneuropathie und der Schwere der Ischimie beschrieben,
und zwar ebenfalls sowohl bei der chronischen pAVK (13, 15, 16, 22, 55, 58, 72) als auch
bei akuter Ischdmie (35, 38). Es konnte aber — allerdings in einer histomorphologischen
Studie — keine Korrelation der Unterschiede in Art und Schwere der histologischen
Verdnderungen der untersuchten Nerven mit der Schwere der pAVK gefunden werden

konnte (17).

12
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1.3.2 Welche Nervenfasertypen sind bevorzugt betroffen?

Auf die Frage, ob ein bestimmter Nervenfasertyp bevorzugt von der ischdmischen
Schadigung betroffen ist, gibt es bisher nur sehr wenige Antworten. Einerseits wurde ein
bevorzugter Befall der schnell leitenden, dick myelinisierten Fasern beschrieben (20, 40),
andererseits wurde zusitzlich iiber eine Erhohung der Kilteschwelle berichtet, welche auf
die Schidigung der nicht myelinisierten bzw. der diinnen myelinisierten Fasern hinweist
(72). Bei einem Tiermodell mit einer durch ein Tourniquet erzeugten Ischdmie kam es gar
zu einem bevorzugten Befall der diinnen myelinisierten Fasern (54). Ebenso wurden bisher
sowohl distal betonte motorische und sensible Defizite beschrieben (16, 39, 72) als auch

rein motorische (38) bzw. rein sensible Ausfille (13, 68).

1.3.3 Monomelische oder symmetrische Neuropathie?

Auch die Frage, ob es sich bei der ischdmischen Polyneuropathie um eine monomelische
oder um eine symmetrische Neuropathie handelt, wurde bisher sehr kontrovers diskutiert:
In vielen Studien wird iiber eine monomelische Neuropathie bei akuter oder chronischer
Ischdamie berichtet (16, 23, 55, 59, 72, 73). Dagegen wurde zum einen sehr wohl auch bei
pAVK-Patienten eine symmetrische Polyneuropathie (31), zum anderen bei der
vaskulitischen Polyneuropathie — welche ebenfalls auf eine hypoxisch-ischimische
Schéadigung der durch diese GefiaBle versorgte Nerven zurlickzufiihren ist — eine distal-

symmetrische Form beschrieben (7).

1.4 Fragestellung

Es gibt bereits mehrere Studien, die sich mit der ischdmischen Neuropathie beschéftigten.
Es konnten bisher jedoch keine eindeutigen Aussagen dariiber getroffen werden, ob es ein
durchgéingiges Muster klinisch-neurophysiologischer Verdnderungen gibt, oder ob die
neurophysiologischen Verdnderungen mit dem klinischen Schweregrad der AVK
einhergehen. Aullerdem steht nicht fest, welche neurophysiologischen Parameter sich am

besten zur Diagnose einer AVK-bedingten Polyneuropathie eignen.

13
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Ziel dieser Arbeit war, mit Hilfe klinischer und -elektrophysiologischer Parameter
darzustellen, ob und in welchem Ausmal eine Schidigung der peripheren Nerven durch
eine periphere chronische arterielle Verschlusskrankheit vorliegt. Zusétzlich soll — falls
vorhanden — ein bestimmtes Schddigungsmuster eruiert werden, und es soll gezeigt
werden, welche dieser Parameter durch diese Schiadigung am stirksten betroffen sind.
Abhingig davon kann eine Aufstellung der Parameter, die sich am besten zur Diagnose

einer ischdmischen Neuropathie bei pAVK eignen, erfolgen.

14
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2  Patientengut und Methodik

2.1 Patientengut

2.1.1 Reine AVK-Patienten

Untersucht wurden 24 Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit ohne
weitere Begleiterkrankungen, die zu einer Polyneuropathie fithren konnen. Die Gruppe
bestand aus 11 Frauen und 13 Ménnern, die alle im Zeitraum von Oktober 1999 bis August
2000 stationdr auf der angiologischen Abteilung des Bundeswehrkrankenhauses in Ulm
aufgenommen waren und konsiliarisch in der neurologischen Ambulanz des
Bundeswehrkrankenhauses untersucht wurden. Das Alter der Patienten lag zwischen 27
und 87 Jahren (Median 62,5 Jahre). Bei vier Patienten wurde nur ein Bein untersucht,
wihrend bei den anderen 20 Patienten beide Beine untersucht wurden. Bei den vier
Patienten, bei denen nur ein Bein untersucht wurde, bestand die AVK nur einseitig.

Aufgrund geridtetechnischer Schwierigkeiten konnten die thermésthesiometrischen
Untersuchungen nur bei einem Teil der Patienten durchgefiihrt werden. Insgesamt wurden
17 Patienten thermisthesiometrisch untersucht. Bei 12 Patienten wurden jeweils beide

Beine und bei den anderen fiinf Patienten wurde nur ein Bein untersucht.

2.1.2 AVK-Patienten mit Diabetes mellitus

Es wurden 13 Patienten (zwei Frauen und 12 Mainner) mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und gleichzeitig bestehendem Typ II — Diabetes mellitus mit in die
Studie aufgenommen. Sie waren ebenfalls im Zeitraum von Oktober 1999 bis August 2000
stationdr auf die angiologische Abteilung des Bundeswehrkrankenhauses aufgenommen

und wurden ebenfalls konsiliarisch in der neurologischen Ambulanz vorgestellt. Das Alter

15
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dieser Patienten lag zwischen 51 und 78 Jahren (Median 67 Jahre). Bei zwei Patienten
wurde nur ein Bein untersucht, wihrend bei den anderen beide Beine untersucht wurden.
Die zwei Patienten, bei denen nur ein Bein untersucht wurde, hatten am anderen Bein
jeweils am Unterschenkel Ulzera, die die elektrophysiologischen Untersuchungen
unmoglich machten.

Fiir die thermisthesiometrischen Untersuchungen wurden aus dieser Gruppe 9 Patienten

untersucht, bei sechs Patienten beide Beine und bei drei Patienten nur ein Bein.

2.1.3 Kontrollgruppe

Hierbei handelt es sich um 37 Kontrollpersonen, die weder an einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit noch an einem Diabetes mellitus litten und die im gleichen Zeitraum
untersucht wurden. Bei ihnen wurden dieselben klinischen, elektrophysiologischen und
thermésthesiometrischen Untersuchungen wie bei den Patientengruppen durchgefiihrt
(Ausnahme: Angiographie und Doppler-Sonographie der peripheren Beinarterien). Das
Alter der Kontrollgruppe lag zwischen 28 und 87 Jahren (Median 62 Jahre). Bei dieser
Gruppe wurde jeweils nur ein Bein untersucht.

Fiir die thermisthesiometrischen Untersuchungen wurden bei 10 Kontrollpersonen jeweils

beide Beine untersucht.

2.1.4 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Personen, die andere Erkrankungen bzw. Kontakt mit Substanzen
hatten, die ebenfalls zu einer Polyneuropathie oder zu polyneuropathie-dhnlichen
Symptomen fithren konnen. Zu diesen Ausschlusskriterien zdhlten: Spinalkanalstenose,
chronische Lumboischialgien, Guillain-Barré-Syndrom, Vaskulitiden, Kollagenosen,
Niereninsuffizienz, Infektionen mit Erregern, die eine Polyneuropathie verursachen

konnen, sowie ein Alkoholabusus bzw. Kontakt mit Lacken/Giftstoffen in der Anamnese.

16
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2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.1 Anamnestische Daten

Neben den personlichen Daten der Patienten, Korpergrof3e und Gewicht wurde eine genaue
Anamnese beziiglich der AVK erhoben: Krankheitsdauer, Gehstrecke, die Lokalisation der
Schmerzen nach ldngerem Gehen, das Vorkommen von Nekrosen, Ulzera oder schlecht
heilenden Wunden und eine eventuelle Seitendifferenz der Symptomatik wurden erfragt.
Beziiglich des Diabetes mellitus wurden der Diabetes-Typ, das Jahr der Erstdiagnose und
die aktuelle Therapie (Diit, orale Antidiabetika, Insulin) dokumentiert. Jeder Patient wurde
nach PNP-typischen Beschwerden (Schmerzen, Kribbeln/Parédsthesien, Taubheitsgefiihl,
Beriihrungsschmerzhaftigkeit / evtl. ,,Burning feet™) gefragt und es wurde deren genaue
Lokalisation dokumentiert.

Zudem wurde eine genaue Anamnese beziiglich der Risikofaktoren und der oben

genannten Ausschlusskriterien erhoben.

2.2.2 Internistische und sonstige Voruntersuchungen

Jeder Patient durchlief wéhrend seines stationdren Aufenthaltes die folgenden
internistischen Untersuchungen:
¢ Stadieneinteilung nach Fontaine (Stadium I[-1V).
e Festlegung des Typs der AVK nach Pulsstatus (Beckentyp, Oberschenkeltyp,
Unterschenkeltyp).
e Periphere Dopplerdruckmessung in Ruhe und nach Belastung.
e Duplex-Sonographie der Beinarterien.
e Festlegung der absoluten und relativen Gehstrecke in  Metern durch
Laufbandergometrie.
e Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) der Beinarterien.
¢ Laboruntersuchungen (zum Ausschluss anderer Faktoren, die eine Polyneuropathie

bedingen konnten): Blutzucker, HbA ., MCV, yGT, Vitamin B12, Folsdure, TSH,

17
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Serum-Elektrophorese, Komplementfaktoren C3 und C4, antinukledre Antikorper
und Borrelien-Antikorper. Wenn der Blutzucker normwertig war, wurde ein oraler

Glucosetoleranztest zum Ausschluss einer gestorten Glucosetoleranz durchgefiihrt.

Zudem wurde bei dem Verdacht auf eine lumbale Spinalkanalstenose eine Rontgen-
Nativdiagnostik der LWS durchgefiihrt. Fanden sich hier Zeichen einer Einengung der
Foramina intervertebralia, degenerative Verdnderungen oder ein verminderter
Zwischenwirbelraum, wurde eine Computertomographie der LWS durchgefiihrt. Bei einem
anterior-posterioren Durchmesser des Spinalkanals von 12 mm oder kleiner wurde von

einer Spinalkanalstenose ausgegangen.

2.2.3 Klinisch-neurologische Untersuchungen

Motorik

Die Muskelkraft fiir Hiiftbeugung, Hiiftadduktion, Hiiftabduktion, Kniebeugung,
Kniestreckung, FuBbeugung, FuBstreckung, Inversion, Eversion, Zehenbeugung und
Zehenstreckung wurde bestimmt und nach der ,,Medical Research Council-Skala® in
Kraftgrade von 0-5/5 eingeteilt.

Eventuell vorhandene Muskelatrophien wurden genau dokumentiert.

Muskeleigenreflexe/Pyramidenbahnzeichen

Es wurden der Patellarsehnenreflex (PSR), der Achillessehnenreflex (ASR) sowie das
Babinski-Zeichen gepriift.

Die Beurteilung der Reflexe erfolgte in ,,nicht“, ,,schwach®, , mittellebhaft” und ,lebhaft

auslosbar.

Berthrungsempfinden
Das Beriihrungsempfinden wurde an den Oberschenkeln, Unterschenkeln und Fiilen mit

Hilfe eines Wattestidbchens getestet. Hypasthetische Areale wurden genau dokumentiert.

18
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Tiefensensibilitat

Das Vibrationsempfinden wurde an der Tuberositas tibiae, am Malleolus medialis und am
Grofizehengrundgelenk mit Hilfe einer Stimmgabel mit Achteleinteilung gepriift. Eine
Einschrinkung lag vor, wenn die Patienten bei weniger als 6/8 angaben, nichts mehr zu
spuren.

Der Lagesinn wurde mit dem GroBzehentest gepriift. Die Probanden lagen mit
geschlossenen  Augen auf einer  Untersuchungsliege und  mussten die

Groflzehenbewegungen richtig angeben.

,.Neurologic disability score*
Die Ergebnisse der klinisch-neurologischen Untersuchung wurden nach einem validierten
Schema ausgewertet (,,Neurologic disability score® = NDS) (11). Hierbei handelt es sich
um einen Score zur Erfassung des Schweregrades von Polyneuropathien. Der NDS wurde
dieser Studie angepasst. So wurden z.B. die Punkte fiir die Hirnnerven und fiir die oberen
Extremititen weggelassen.
Die Punkte wurden folgendermallen vergeben:
Fir die Positivsymptome ,Kribbelpardsthesien® sowie ,polyneuropathiebedingte
Schmerzen* wurde je ein Punkt vergeben.
Zu den Negativsymptomen wurden Paresen (FuBhebung, FuBsenkung, weiter proximal
gelegene Paresen), Reflexausfille (ASR, PSR), ein gestortes Beriihrungs-, Schmerz-,
Vibrations- und Lageempfinden gezéhlt. Die Punkteverteilung erfolgte nach:

e kein Defizit — 0 Punkte

e leichtes Defizit — 1 Punkt

e mailiges Defizit — 2 Punkte

e schweres Defizit — 3 Punkte

e kompletter Funktionsausfall oder schwerstes Defizit — 4 Punkte

Insgesamt war eine Punktzahl von 38 moglich. Dabei wurde jedes Bein einzeln betrachtet.
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2.2.4 Elektrophysiologische Untersuchungen

Alle elektrophysiologischen Untersuchungen wurden mit einem EMG/EP-Messplatz der
Firma Cadwell, USA, vom Typ Excel®, durchgefiihrt.
Bei allen elektrophysiologischen Untersuchungen wurde darauf geachtet, dass die

Hauttemperatur mindestens bei 32°C lag.

Messung der NLG, Amplituden und DML
Folgende Nerven wurden untersucht:

e Nervus peronaeus communis motorisch

e Nervus tibialis motorisch

e Nervus suralis sensibel
Die Stimulation der jeweils untersuchten motorischen oder sensiblen Nerven erfolgte
mittels bipolarer Oberflichenelektroden, wobei die Kathode nach distal wies. Die
Ableitung erfolgte jeweils mit Oberflichenelektroden.
Bei der motorischen Neurographie wurde die Bandbreite des Verstarkers auf 5 Hz-10 kHz,
die Zeitachse auf 2-5 ms/Div und die Verstirkung auf 0,5-2 mV/Div (je nach der
Amplitude des Antwortpotentials) eingestellt.
Die Nervenstimulation erfolgte mit Einzelreizen. Es wurde mit einer niedrigen Stromstarke
begonnen und diese wurde allméhlich erhoht, bis eine Muskelzuckung sichtbar wurde. Bei
Erreichen der maximalen Amplitude des Antwortpotentials wurde die Stromstdrke um
weitere 25-30% erhoht, um eine supramaximale Stimulation zu gewdhrleisten. Nach
Beendigung der Stimulation wurde der Stimulationsort (Mitte der Kathode) auf der Haut
markiert und nach der Stimulation wurde die Distanz zwischen den Reizorten ermittelt.
Zur Ableitung des evozierten Muskelaktionspotentials (MSAP) wurde die differente
Oberfliachenelektrode iiber der Endplattenregion und die indifferente tiiber dem
Sehnenansatz des entsprechenden Muskels platziert (,,belly-tendon-Ableitung®). Die
Bestimmung der MSAP-Amplitude erfolgte zwischen dem negativen Abgang des
Potentials von der Grundlinie und der groften negativen Spitze (,,baseline-peak-
Amplitude® oder negative Amplitude). Die distal motorische Latenz (DML) wurde
bestimmt als die Zeit vom Beginn der Stimulation bis zum Beginn des MSAP. Die

Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) zwischen den beiden Stimulationspunkten wurde nach

20



Patientengut und Methodik

der Formel v = Ad/At (Ad = Distanz zwischen den Stimulationspunkten in mm, At =
Differenz der Leitungszeit zum Muskel nach proximaler und distaler Stimulation in ms)
berechnet (5, 63).

Das verwendete EMG-Gerit ermittelte die Latenzen und Amplituden automatisch, wobei

stets eine visuelle Kontrolle und gegebenenfalls eine Korrektur stattgefunden hat.

An folgenden Stellen wurde stimuliert bzw. abgeleitet:

Nervus peronaeus communis:

Beim Nervus peronaeus wurden beidseits die motorische Nervenleitgeschwindigkeit, die
distal motorische Latenz und die Amplitude bestimmt.

Die distale Stimulation dieses Nervs wurde unmittelbar lateral der Tibialis anterior-Sehne
in Hohe des Sprunggelenks vorgenommen, die proximale Stimulation unmittelbar distal
des Fibulakopfchens. Die Ableitung erfolgte vom M. extensor digitorum brevis.

Nervus tibialis:

Ebenfalls wurden beidseits die motorische Nervenleitgeschwindigkeit, die distal
motorische Latenz und die Amplitude bestimmt.

Die distale Stimulation erfolgte hinter dem Malleolus medialis und die proximale
Stimulation in der Fossa poplitea, etwa 1 cm lateral der Medianlinie. Die Ableitung
erfolgte vom M. abductor hallucis.

Nervus suralis:

Bei der sensiblen Neurographie des Nervus suralis wurde die Bandbreite des Verstirkers
auf 5 Hz bis 3 kHz, die Zeitachse auf 1-2 ms/Div und die Verstirkung auf 5-10 pV/Div
eingestellt.

Es wurde eine antidrome Messung der sensiblen Nervenleitgeschwindigkeit durchgefiihrt
mit Stimulation an der Dorsalseite des unteren Drittels des Unterschenkels, 1-2 c¢cm lateral
der Mittellinie, ca. 10 cm oberhalb der ersten Ableitelektrode.

Zur Ableitung wurden Oberflachenelektroden verwendet, die in bipolarer Anordnung iiber
dem Nervus suralis platziert wurden. Die erste Ableitelektrode wurde zwischen der
Achillessehne und dem Unterrand des Malleolus lateralis plaziert, die zweite 4 cm weiter

distal als die erste ebenfalls am Unterrand des Malleolus lateralis.

21



Patientengut und Methodik

Die sensible Nervenleitgeschwindigkeit wurde aus der Leitungszeit zwischen Stimulus und
SNAP nach der Formel v = d/t (d = Distanz zwischen Stimulations- und Ableitort in mm, t
= Leitungszeit des Impulses vom Stimulationsbeginn bis zur SNAP-Auslésung in ms)
bestimmt. Die Amplitude wurde zwischen der ersten positiven Spitze (bei Fehlen zwischen
der Grundlinie) und der héchsten negativen Spitze (,,Peak-to-peak-Messung®) bestimmt.

(5, 63)

Messung der F-Welle

Es wurden die F-Wellen des Nervus peronacus und des Nervus tibialis beidseits als
Ausdruck einer riickldufigen Entladung von Alpha-Motoneuronen bestimmt. Bei der
Stimulation eines peripheren Nerven verlduft die Impulswelle nicht nur orthodrom zum
Muskel, sondern auch antidrom zum Vorderhorn. Dies fiihrt gelegentlich zur rekurrenten
Erregung von Alpha-Motoneuronen mit einer konsekutiven Impulsaussendung iiber das
entsprechende Axon zum Muskel. Dort ldsst sich die eintreffende Erregung als F-Antwort
registrieren.

Aufeinanderfolgende F-Wellen zeigen eine betrdchtliche Variabilitit im Hinblick auf
Latenz, Form und Amplitude und Auspriagung. Dies beruht darauf, dass immer andere —
von Reiz zu Reiz wechselnde — Motoneurone antidrom aktiviert werden. F-Wellen
entsprechen also der Aktivitit einzelner oder weniger Aktionspotentiale wechselnder
motorischer Vorderhornzellen, wobei vermutlich vorwiegend grof3e Motoneurone aktiviert

werden (18, 64).

Die Verstarkerempfindlichkeit wurde auf 100 pV/Div eingestellt. Filtereinstellung: 30 Hz
bis 10 kHz, Stimulationsfrequenz 1 Hz.

Die Stimulation erfolgte mit bipolaren Oberflichenelektroden. Um eine Blockierung des
antidromen Impulses durch die Anode zu verhindern, wies die Kathode nach proximal
(33). Stimuliert wurde der Nervus peronaeus unmittelbar lateral der Tibialis anterior-Sehne
in Hohe des Sprunggelenks und der Nervus tibialis hinter dem Malleolus medialis.

Die Ableitung erfolgte mit Oberflichenelektroden, beim N. peronaeus vom M. extensor
digitorum brevis und beim N. tibialis vom M. abductor hallucis, wobei die Kathode jeweils
tiber der Endplattenregion und die Anode iiber dem Sehnenansatz des entsprechenden
Muskels platziert wurde.
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Durch repetitive 1/s-Stimulation wurden jeweils 20 F-Antworten ausgeldst, wobei die
minimalen und maximalen Latenzen und deren Streubreite bestimmt wurden (53).
Nach der Stimulation wurden folgende Parameter bestimmt:
e Minimale Latenz (Fmin) = kiirzeste Latenz zwischen Stimulus und Beginn der
F-Welle.
e Maximale Latenz (Fmax) = lidngste Latenz zwischen Stimulus und Beginn der
F-Welle.
e Chronodispersion (Fc) = Differenz zwischen lidngster und kiirzester F-Wellen-
Latenz (18, 71).

e Persistenz (Fp) = Ausldsbarkeit der F-Wellen in Prozent der applizierten Reize.

Messung des H-Reflexes

Der H-Reflex ist ein elektrisch ausgeloster monosynaptischer Eigenreflex. Die elektrische
Stimulation der im N. tibialis von den Muskelspindeln zum Riickenmark verlaufenden Ia-
Fasern bewirkt eine aszendierende Impulswelle, welche via Hinterwurzel und Hinterhorn
die Alpha-Motoneurone im Vorderhorn erreicht und diese reflektorisch erregt. Die
Reflexaktivitidt deszendiert in den motorischen Axonen zum Muskel und bedingt eine
Reflexzuckung. (18, 64)

Die Ableitung des H-Reflexes fand in Bauchlage statt, wobei unter beide Sprunggelenke
eine Rolle gelegt wurde, um eine entspannte symmetrische Lagerung der Beine zu
erreichen, was zur Ausschaltung konditionierender Effekte wichtig ist.

Da die Reflexantwort bei niedriger Reizstirke isoliert abgeleitet wird, bei sukzessiver
Erhohung der Reizstirke zundchst hoher, spiter wieder niedriger wird und dann bei
supramaximaler Stimulation schlielich verschwindet, erfolgte die Stimulation des N.
tibialis in der Kniekehle (Kathode proximal) mit einer Frequenz von 0,5/s mit langsam
zunehmender Reizstirke. Die Reizdauer betrug zwischen 0,5 und 1 ms. Sobald eine
Reflexantwort auftrat, wurde die Stimulusintensitit so lange weiter erhoht, bis eine
maximale H-Reflex-Amplitude erreicht wurde. Im Anschluss daran wurde die Reizstirke
weiter erhoht, um durch ein dabei eintretendes Verschwinden der Antwort sicher zu sein,

dass es sich um einen H-Reflex gehandelt hat.
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Zur Ableitung wurden Oberflachenelektroden benutzt, wobei die differente Elektrode iiber
dem M. soleus (knapp distal der Muskelbduche der Mm. gastrocnemii mediales et

laterales) plaziert wurde, die indifferente Elektrode iiber der Achillessehne (65).

EMG-Ableitung
Die EMG-Ableitung erfolgte mit konzentrischen Nadelelektroden an den folgenden
Muskeln:

e M. vastus medialis

e M. tibialis anterior

e M. gastrocnemius, Caput mediale

e M. interosseus I pedis

Zundchst wurde die Nadel in das Muskelparenchym eingefiihrt und auf Spontanaktivitit
geachtet. Dann wurde der Patient zur Analyse der Muskelaktionspotentiale aufgefordert,
den jeweiligen Muskel leicht anzuspannen. Fiir die Analyse wurden nur Potentiale
akzeptiert, die in identischer Form mindestens dreimal sichtbar waren. AuBerdem wurden
nur Potentiale mit steilen Potentialanteilen gewertet, da diese die unmittelbare
Nachbarschaft der Nadelspitze zur aktiven motorischen Einheit anzeigen. Die Potentiale
wurden beziiglich Amplitude, Form, Dauer, Stabilitdit und Phasenzahl analysiert. Die
Nadelinsertion wurde an mindestens 4 Stellen des untersuchten Muskels wiederholt, bis
etwa 20 Muskelaktionspotentiale registriert waren (auBler im M. interosseus I). Zur
Priifung des Aktivititsmusters bei Maximalinnervation wurde der Patient dazu
aufgefordert, den Muskel isometrisch in langsam zunehmender Stirke anzuspannen. Das

Aktivitdtsmuster wurde bei maximaler Muskelanspannung ausgewertet (62).
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2.2.5 Kiriterien zur Klassifizierung der Polyneuropathie als axonal bzw.

demyelinisierend

Anhand der gewonnenen elektrophysiologischen Ergebnisse erfolgte die Einteilung der

Schéadigung in eine axonale bzw. demyelinisierende nach den folgenden Kriterien (6, 52,

67):

Axonale Degeneration

Eindeutige Reduktion der Amplitude

Normale Konfiguration und Dauer sowohl des MSAP als auch des SNAP
Verlangerung der DML auf nicht mehr als 50% des Mittelwertes

Die NLG ist normal oder nahezu normal, NLG-Verzogerungen bis auf 60% des
Normwertes kommen vor, da es v. a. zum Verlust der dicken, schnell leitenden
Fasern kommt

In schweren Fillen ist kein MSAP bzw. kein SNAP auslosbar

Im EMG bei florider Degeneration Fibrillationen und positive Wellen in der
Ruheableitung sowie eine Lichtung des Interferenzmusters; im chronischen
Stadium  zusétzlich  polyphasische und  verbreiterte  hoheramplitudige

Aktionspotentiale.

Demyelinisierung

Normale oder reduzierte Amplitude bei eindeutiger Verlangsamung der NLG (die
NLG sollte weniger als 60% des Mittelwertes betragen) .

Abnorme zeitliche Dispersion des Aktionspotentials (multiple Phasen, verldangerte
Dauer)

Deutliche Verldngerung der distalen Latenzen (um mehr als 50% des Mittelwertes)
Vorhandensein eines Leitungsblocks mit einer wesentlichen Reduktion der
Amplitude proximal des Blocks

Im EMG Lichtung bei Maximalinnervation (Leitungsblock).
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2.2.6 Thermasthesiometrische Untersuchungen

Zur Applikation exakt dimensionierbarer Wiarme- und Kaltereize diente ein Schmerz- und
Thermosensitivititstestgerdt (medoc limited, TSA 2001, Quantitative Sensory Analyser
von Medoc-Advanced Medical Systems). Das Gerdt ist zur Temperatur- und
Schmerzschwellenmessung mit einem Peltierelement ausgestattet, das {iber einen
integrierten geschlossenen Wasserkreislauf gekiihlt wird und eine isotherme Kontaktflédche
besitzt. Uber einen Temperaturfilhler wird die erreichte Temperatur an der
Stimulationsfliche gemessen und riickgekoppelt. Der Gesamtmessbereich des Gerites
reicht von 0°C (Minimaltemperatur) bis 50°C (Maximaltemperatur). Die Steuerung des
Gerites erfolgte mittels eines handelsiiblichen MS-DOS Industriecomputers und einer
Software ,,Methods of Limits* mit den Untersuchungsverfahren fiir Thermésthesie und
Schmerz.

Vor Beginn der Messungen wurde die Thermode ca. 30 Sekunden auf den jeweiligen
Messort aufgelegt, um so einen moglichen Wiarmegradienten zwischen Gewebe und
Thermodenoberfliche auszugleichen. Fiir den Probanden stand ein durch Knopfdruck
bedienbares Antwortgerit zur Verfiigung, mit dessen Hilfe das Erreichen der Temperatur-
bzw. der Schmerzschwelle signalisiert wurde. Das Antwortgerdt wurde mit der dominanten

Hand bedient (12, 24, 56, 61, 70).

Warm- und Kaltschwellenbestimmung

Bei allen Probanden wurden die Kalt- und Warmschwellen am FuBriicken bestimmt.
Ausgehend von einer Basistemperatur von 32°C wurden zunéchst je vier Warmreize und
anschlieBend vier Kaltreize angeboten (Heiz- bzw. Kiihlrate 1°C/s). Der Proband wurde
aufgefordert, die Antworttaste zu driicken, sobald die Temperaturinderung
wahrgenommen wurde. Als jeweilige Warm- bzw. Kaltschwelle wurden die Ergebnisse der
vier Einzelmessungen gemittelt. Der ermittelte Schwellenwert wurde als AT, d.h. als
Differenz zwischen der Basistemperatur von 32°C und dem gemessenen Mittelwert
angegeben. Wurde von den Patienten bei 50°C bzw. bei 0°C noch keine
Temperaturdnderung wahrgenommen, so wurden diese Werte fiir die Auswertung

verwendet.
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Hitze- und Kéalteschmerzschwellenbestimmung

Die Hitze- und Kailteschmerzschwellenbestimmung wurde ebenfalls am FuBriicken
durchgefiihrt. Von der Basistemperatur von 32°C ausgehend wurden je drei Warm- und
drei Kaltreize angeboten (Heiz- bzw. Kiihlrate 1,5°C/s). Die Probanden wurden
aufgefordert, die Antworttaste erst dann zu driicken, wenn sie die Temperaturdnderung als
Schmerz empfunden haben. Auch hier wurden die Ergebnisse der drei Einzelmessungen

gemittelt und der ermittelte Schwellenwert wieder als AT angegeben.

2.3 Statistische Auswertung

Arithmetische Mittelwerte, Standardabweichungen, der Median und der Quartilsabstand
wurden nach Standardmethoden berechnet.

Der Vergleich zwischen AVK-Patienten und Kontrollen bzw. zwischen AVK-Patienten
mit Diabetes mellitus und Kontrollen erfolgte mittels des nichtparametrischen U-Tests
nach Mann, Whitney und Wilcoxon mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% bei
zweiseitiger Fragestellung. Wenn mehr als zwei Gruppen miteinander verglichen wurden
(bei drei oder mehr unverbundenen Stichproben), wurde der nichtparametrische Kruskal-
Wallis-Test — ebenfalls mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% — verwendet.

Zur Berechnung wurde StatView fiir Windows (SAS Institute Inc., Cary, NC) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Daten

Tabelle 2a: Klinische Daten

Reine AVK-Patienten AVK + D.m. Kontrollgruppe
n 44 Beine 24 Beine 38 Beine

von 24 Patienten von 13 Patienten von 37 Patienten
Alter (Jahre) 62,5 (27-87) 67 (51-78) 62 (28-87)
GroBe (cm) 167 (150-189) 170 (160-182) 164 (146-196)
Fontaine I 1 0
Fontaine I1 36 12
Fontaine II 6 2
Fontaine [V 1 10

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Fiir Alter und Grofle sind der Median sowie in
Klammern die hochsten bzw. niedrigsten Werte angegeben. Der 2. Teil der Tabelle zeigt die
Verteilung der Beine auf die unterschiedlichen Stadien nach Fontaine.

AVK = arterielle Verschlusskrankheit, D.m. = Diabetes mellitus.

Tabelle 2a gibt einen Uberblick iiber die klinischen Daten der Patientengruppen und der
Kontrollgruppe. Untersucht wurden in der Gruppe der reinen AVK-Patienten 44 Beine von
24 Patienten. Der Altersmedian betrug 62,5 Jahre, wobei der dlteste Patient 87 Jahre alt
war und der jingste 27. Der Groenmedian betrug 167 cm. In der Gruppe der AVK-
Patienten mit Diabetes mellitus wurden 24 Beine von 13 Patienten untersucht, der
Altersmedian betrug 67 Jahre und der GroBBenmedian 170 cm. In der Kontrollgruppe, in der
38 Beine von 37 Patienten untersucht wurden, lag der Altersmedian bei 62 Jahren und der
Grofenmedian bei 164 cm. Damit ergibt sich ein vergleichbares Profil der drei Gruppen

beziiglich der Alters- und Grofenverteilung.
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Zur Auswertung wurde bei der AVK-Patientengruppe der einzelne Patient mit Fontaine-
Stadium I zu den 36 Patienten mit Stadium II dazugezihlt. Diese Gruppe wurde als
Fontaine II bezeichnet (als Ausdruck einer Patientengruppe, bei der keine kritische
Ischdmie besteht). Der einzelne Patient mit Stadium IV wurde den sechs Patienten mit
Stadium III zugeordnet und diese Gruppe wurde mit Fontaine III bezeichnet (als Ausdruck
einer Patientengruppe mit kritischer Ischidmie). Genauso wurde bei der AVK-
Patientengruppe mit Diabetes mellitus verfahren, so dass auch diese Gruppe in zwei

Untergruppen mit hier je 12 Patienten unterteilt wurde.

Bei der neurologischen Untersuchung (siehe Tabelle 2b) zeigte ein Grof3teil der Patienten
klinische Zeichen einer distalen, weitgehend symmetrischen, primdr sensiblen
Polyneuropathie. Keiner der Patienten zeigte eine Mononeuropathie. Dabei waren in allen
Gruppen vor allem die Muskeleigenreflexe abgeschwicht, das Vibrationsempfinden war
herabgesetzt und die Patienten klagten iiber Pardsthesien. In der Gruppe der AVK-
Patienten mit Diabetes mellitus klagten 2 Patienten auch iiber Burning feet. Nur selten

waren eine Muskelschwiche oder Muskelatrophien zu beobachten.

Fiir das pathologische Reflexniveau, das Vibrationsempfinden und die Pardsthesien lie3
sich innerhalb beider Gruppen (sowohl in der Gruppe der AVK-Patienten als auch in der
Gruppe der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus) eine Zunahme der pathologischen
Befunde im Stadium III im Vergleich zum Stadium II zeigen. Zudem hatten fiir alle drei
Qualitdten die Diabetiker mit AVK jeweils héufiger auffillige Befunde als die

Patientengruppe ohne Diabetes mellitus.

Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in dem NDS-Score wieder: Vergleicht man hier in
beiden Patientengruppen die Patienten im Stadium II mit denen im Stadium III, so haben
die Patienten im Stadium III jeweils einen signifikant hoheren NDS-Score als die im
Stadium II (fiir die reinen AVK-Patienten mit p = 0,016, fiir die AVK-Patienten mit
Diabetes mellitus p = 0,04). Zudem besteht ein signifikanter Unterschied zwischen der

reinen AVK-Patienten und den Patienten mit AVK und Diabetes mellitus (p < 0,0001).
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Tabelle 2b: Ergebnisse der klinisch-neurologischen Untersuchung

AVK-Patienten, AVK-Patienten, AVK-Patienten AVK-

Fontaine 11

n=37

Fontaine 111

n=7

mit D.m.,
Fontaine 11

n=12

Patienten
mit D.m.,
Fontaine 111

n=12

Reflexe

ASR pathologisch
PSR pathologisch

Muskelkraft

proximal abgeschwicht
distal abgeschwicht

Muskelatrophien

proximal

distal

Vibrationsempfinden
DI abgeschwécht

Mall.med.

abgeschwicht

Patella abgeschwécht

Hypasthesie
proximal
distal
Parasthesien
proximal
distal
burning feet

NDS-Score

3

12

0
2;4,5

4 (1 fehlt)
5

0
7
0
6;4,5

12

0
11
0
9:1

12
12

8 (2 fehlen)
9

2

12

2
11,5;7

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Unter pathologische Reflexe wurde gezihlt:
abgeschwécht + und (+), nicht auslosbar —; Muskelkraft proximal: Hiiftbeugung, Kniebeugung und
—streckung, Beinabduktion und —adduktion; Muskelkraft distal: FuBlbeugung und —streckung,
Zehenbeugung und -streckung, Inversion, Eversion. Der NDS-Score wurde als Median und

Quartilsabstand angegeben.
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AVK = arterielle Verschlusskrankheit, D.m. = Diabetes mellitus, DI = GroBzehengrundgelenk,
ASR = Achillessehnenreflex, PSR = Patellarsehnenreflex, Mall. med.= Malleolus medialis, Patella
= Tuberositas tibiae.

3.2 Elektrophysiologische Untersuchungsergebnisse

3.2.1 Ergebnisse der Messungen von NLG, Amplituden und DML

In den Tabellen 3a und 3b sind die Ergebnisse der neurographischen Untersuchungen der
distal motorischen Latenzen, der Amplituden sowie der Nervenleitgeschwindigkeiten

dargestellt.

Tabelle 3a: Neurographische Daten der reinen AVK-Patienten und der Kontrollgruppe

AVK- AVK- Kontroll- p Anzahl der
Patienten, Patienten, gruppe Patienten
Fontaine [  Fontaine [l n =38 mit
n=237 n=7 patholog.
Werten
Nervus peronaeus
DML (ms) 4,6; 1,2 4,8;1,3 4,2;0,6 0,004 6 (>5,8)
MSAP-Amplitude (mV) 3,7; 3,7 1,5; 1,2 5,3;3,2  0,0003 12(<2,3)
NLG (m/s) 45.4;5.,8 42.4; 4,5 48,3;2,7 <0,0001 7(<41)
Nervus tibialis
DML (ms) 5,3; 1,9 5,3; 1,0 3,8; 1,2  <0,0001 6(>6,6)
MSAP-Amplitude (mV) 11,6; 4,3 5,6; 7,8 10,2;3,5 0,02 6 (<4.,8)
NLG (m/s) 43; 6,2 44; 1,6 47; 5,8 0,0001 4 (<35)
Nervus suralis
DL (ms) 2,3;0,7 1,8; 0,9 2,3;0,7 0,17 2(>3,29)
SNAP-Amplitude (uV) 17; 14 20; 20 15;10,2 04 1(<6)
NLG (m/s) 45; 11,8 45;9,7 48;10,6 0,07 16 (<41)
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N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Die Ergebnisse sind in Median und Quartilsabstand
angegeben. P wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test berechnet. In der 6. Spalte sind in Klammern die
Normwerte angegeben, jeweils berechnet als Mittelwert = 2,5 Standardabweichungen. Bei den
Amplituden wurden die Normwerte (d. h. die untere Grenze des Normbereichs) als 5. Perzentile
angegeben.

AVK = arterielle Verschlusskrankheit, DML = distal motorische Latenz, MSAP =
Muskelsummenaktionspotential, NLG = Nervenleitgeschwindigkeit, DL = distale Latenz, SNAP =
sensibles Nervenaktionspotential, patholog. = pathologisch.

Tabelle 3b: Neurographische Daten der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus und der

Kontrollgruppe
AVK- AVK- Kontroll- p Anzahl der
Patienten  Patienten mit gruppe Patienten
mit D.m., D.m., n=38 mit
Fontaine II Fontaine III patholog.
n=12 n=12 Werten
Nervus peronaeus
DML (ms) 51,3 4,2;0,93 4,2;0,6 0,0023 4(>5.,8)
MSAP-Amplitude (mV) 3,5; 3,8 2,2;24 5,3;3,2  0,0031 7(<2,3)
NLG (m/s) 37,7,8,5  37,7;6,8 48,3;2,7 <0,0001 16 (<41)
Nervus tibialis
DML (ms) 5,0; 1,3 5,5; 1,1 3,8; 1,2 <0,0001 3(>6,6)
MSAP-Amplitude (mV) 8,5; 4,7 2,9;2,3 10,2; 3,5 <0,0001 11 (<4,8)
NLG (m/s) 38; 1,9 39,6; 5,5 47;5,8  <0,0001 2 (<35)
Nervus suralis
DL (ms) 2,7; 1,7 2,6; 0,5 2,3;0,7 0,2016 3 (>3,29)
SNAP-Amplitude (V) 10; 12,9 8,2;4,2 15;10,2 0,0286 1(<6)
NLG (m/s) 39,3; 10,7 41; 14,4 48;10,6 0,0021 7(<41)

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Die Ergebnisse sind in Median und Quartilsabstand
angegeben. P wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test berechnet. In der 6. Spalte sind in Klammern die
Normwerte angegeben, jeweils berechnet als Mittelwert + 2,5 Standardabweichungen. Bei den
Amplituden und bei Fp wurden die Normwerte als 5. Perzentile angegeben.

AVK = arterielle Verschlusskrankheit, DML = distal motorische Latenz, MSAP =
Muskelsummenaktionspotential, NLG = Nervenleitgeschwindigkeit, DL = distale Latenz, SNAP =
sensibles Nervenaktionspotential, patholog. = pathologisch, D.m. = Diabetes mellitus.
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Die neurographischen Untersuchungen des Nervus peronaeus sowie des Nervus tibialis
zeigten sowohl bei den Patienten mit reiner AVK als auch bei den Patienten mit AVK und
Diabetes mellitus signifikant verldngerte distal motorische Latenzen, signifikant
verminderte Amplituden und eine signifikante Verminderung der motorischen
Nervenleitgeschwindigkeiten.

Die Nervenleitgeschwindigkeit des Nervus suralis war bei den Patienten mit reiner AVK
im Vergleich zur Kontrollgruppe vermindert, jedoch nicht signifikant. Die distale Latenz
und die Amplitude des Nervus suralis zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen
den drei Gruppen. Dagegen zeigte sich bei den Patienten mit AVK und Diabetes mellitus
eine signifikante Reduktion der Amplitude und der Nervenleitgeschwindigkeit, wogegen

die distale Latenz nicht signifikant vermindert war.

Tendenziell konnten bei beiden Gruppen in der Untergruppe Fontaine III ldngere distale
Latenzen, geringere Nervenleitgeschwindigkeiten und niedrigere Amplituden als bei den
Patienten der Untergruppe Fontaine II beobachtet werden. Statistisch signifikant war dieser
Unterschied in der reinen AVK-Gruppe jedoch nur fiir die motorischen Amplituden (beim
N. peronaeus p = 0,01 und beim N. tibialis p = 0,02). In der Gruppe der AVK-Patienten
mit Diabetes mellitus konnten signifikante Unterschiede fiir die Amplitude des N. tibialis
(p = 0,019), fir die Amplitude des N. suralis (p = 0,028) und fiir die distal motorische
Latenz des N. peronaeus (p = 0,037) gezeigt werden.

Deutlich signifikant war der Unterschied zwischen den reinen AVK-Patienten, den
Patienten mit Diabetes mellitus und der Kontrollgruppe. Hier konnten — ausgenommen der
distal motorischen Latenz des N. peronaeus (p = 0,0011) und der distalen Latenz des N.

suralis (p = 0,07) — jeweils p-Werte von < 0,0001 errechnet werden.
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3.2.2 Ergebnisse der Messungen der F-Wellen

In den Tabellen 4a und 4b sind die Ergebnisse der Messungen der F-Wellen

zusammengefasst.

Tabelle 4a: F-Wellen-Ergebnisse der reinen AVK-Patienten und der Kontrollgruppe

AVK- AVK- Kontroll- p Cutoff-Wert  Anzahl der

Patienten, Patienten, gruppe Patienten

Fontaine II Fontaine [II n =38 mit

n=237 n=7 patholog.
Werten

Nervus peronaeus

Fmin  493+6  54+27 432+  0.0055 Fmin= 7
11.715 +
13.5 0.198xGréBe:
SE = 4.082
Fc 85:73  17:12 62:47 001 10.59 15 (8)
Fp 55: 45 33: 10 82:36 00017 30 5 (4)

Nervus tibialis

Fmin 51.6+£55 47.7£209 473+5.1 0.0019 Fmin =8.87 + 7

0.224Gro8e;

SE =3.951
Fc 7.1;4.3 8.2;5.7 5.2;2.7 0.012 9.45 11 (8)
Fp 95; 30 55; 60 100; 0 <0.0001 90 20 (12)

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Als Ergebnisse sind fiir Fmin Mittelwert und
Standardabweichung angegeben, fiir Fc und Fp Median und Quartilsabstand. P wurde mit dem
Kruskal-Wallis-Test berechnet. In Spalte 5 wurde der fiir Fmin mit Hilfe einer
Regressionsgleichung berechnet; fiir die Chronodispersion wurde die 95. Perzentile und fiir die F-
Wellen-Persistenz die 5. Perzentile berechnet. In Spalte 6 geben die Zahlen in Klammern die Zahl
der Patienten an, die durch den entsprechenden Parameter als pathologisch identifiziert werden
konnten, nicht aber durch Fmin, d.h. die Zahl der Patienten, die zusétzlich als pathologisch
identifiziert werden konnten.

AVK = arterielle Verschlusskrankheit, Fmin = minimale F-Wellen-Latenz, Fc = F-Wellen-
Chronodispersion, Fp = F-Wellen-Persistenz, SE = Standardabweichung, patholog. = pathologisch.
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Tabelle 4b: F-Wellen-Ergebnisse der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus und der

Kontrollgruppe
AVK-Patienten AVK- Kontroll- p Cutoff-Wert  Anzahl
mit D.m., Patienten gruppe der
Fontaine 11 mit D.m., n=38 Patienten
n=12 Fontaine II1 mit
n=12 patholog.
Werten
Nervus peronaeus
Fmin 61+ 52 + 43.2 + <0,0001 Fmin= 10
10 3,9 13.5 (l).ligéigréﬁe;
SE =4.082
Fc 6,7; 10 17; 6,3 6.2;4.7 0,005 10.59 10 (8)
Fp 60; 23,8 70; 30 82; 36 0,048 30 1 (6)
Nervus tibialis
Fmin 56,1+ 60,8 + 473+5.1 <0,0001 Fmin=8.87 11
53 8,5 *0.224x
’ ’ Grofe;
SE =3.951
Fc 10,3; 3,8 8,2;7,2 5.2;2.7 0,058 9.45 10 (6)
Fp 75; 40 80; 64,3 100; 0 <0,0001 90 16 (5)

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Als Ergebnisse sind fiir Fmin Mittelwert und
Standardabweichung angegeben, fiir Fc und Fp Median und Quartilsabstand. P wurde mit dem
Kruskal-Wallis-Test berechnet. In Spalte 5 wurde der Cutoff-Wert fiir Fmin mit Hilfe einer
Regressionsgleichung berechnet; fiir die F-Chronodispersion wurde die 95. Perzentile und fiir die
F-Wellen-Persistenz die 5. Perzentile berechnet. In Spalte 6 geben die Zahlen in Klammern die
Zahl der Patienten an, die durch den entsprechenden Parameter als pathologisch identifiziert
werden konnten, nicht aber durch Fmin, d.h. die Zahl der Patienten, die zusétzlich als pathologisch
identifiziert werden konnten.

AVK = arterielle Verschlusskrankheit, D.m. = Diabetes mellitus, Fmin = minimale F-Wellen-
Latenz, Fc = F-Wellen-Chronodispersion, Fp = F-Wellen-Persistenz, SE = Standardabweichung,
patholog. = pathologisch.
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In der Gruppe der reinen AVK-Patienten war die minimale F-Wellen-Latenz signifikant
verldngert, die Chronodispersion war erhoht und die F-Wellen-Persistenz vermindert.

In der Gruppe der Patienten mit AVK und Diabetes mellitus waren Fmin sowohl beim N.
peronaeus als auch beim N. tibialis signifikant verldngert und Fp bei beiden Nerven

signifikant vermindert, Fc dagegen war nur beim N. peronaeus signifikant erhoht.

Die F-Wellen des N. peronacus waren in der Gruppe der AVK-Patienten bei den Patienten
der Untergruppe Fontaine III signifikant verldngert im Vergleich zu den Patienten der
Untergruppe Fontaine II (fiir Fmin p = 0,03; fiir Fc p 0 0,03). Beziiglich der Persistenz
fanden sich beim N. peronaeus keine signifikanten Unterschiede (p = 0,09), wohingegen
im N. tibialis nur die F-Wellen-Persistenz signifikant unterschiedlich in der Untergruppe
Fontaine IIT im Vergleich zu Fontaine II war (p = 0,003).

In der Gruppe der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Untergruppen lediglich fiir die minimale Latenz des N.
peronaeus (p = 0,016) und fiir die Chronodispersion des N. peronaeus (p = 0,018) gezeigt

werden.

Auch hier war der Unterschied zwischen der Kontrollgruppe, der Gruppe der reinen AVK-
Patienten und der Gruppe der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus mit p-Werten < 0,0001
signifikant (Ausnahmen: Chronodispersion des N. tibialis: p = 0,052; Persistenz des N.
tibialis: p = 0,0035).
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3.2.3 Ergebnisse der H-Reflex-Messungen

In Tabelle 5a und 5b sind die Ergebnisse der Messungen des H-Reflexes zusammengefasst.

Tabelle 5a: H-Reflex-Ergebnisse der reinen AVK-Patienten und der Kontrollgruppe

AVK- AVK- Kontrollgruppe p Anzahl der
Patienten, Patienten, Patienten mit
Fontaine I1 Fontaine 111 patholog.
n=37 n=7 Werten
H-Reflex 32,5+473 33,80 299 +2,15 <0,0001 10 (>34,2)

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Der H-Reflex wurde als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. In der letzten Spalte wurde in Klammern der Cutoff-Wert
angegeben.

AVK = arterielle Verschlusskrankheit, H-Reflex = Hoffmann-Reflex, patholog. = pathologisch.

Tabelle 5b: H-Reflex-Ergebnisse der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus und der

Kontrollgruppe
AVK- AVK- Kontrollgruppe p Anzahl der
Patienten Patienten Patienten mit
mit D.m., mit D.m., patholog.
Fontaine II Fontaine II1 Werten
n=12 n=12

H-Reflex 35,5+23 36,9 +£2)7 29,9+2,15 <0,0001 8(>34,2)

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Der H-Reflex wurde als Mittelwert =+
Standardabweichung angegeben. In der letzten Spalte wurde in Klammern der Cutoff-Wert
angegeben.

AVK = arterielle Verschlusskrankheit, H-Reflex = Hoffmann.Reflex, patholog. = pathologisch,
D.m. = Diabetes mellitus.

Der H-Reflex war sowohl in der Gruppe der reinen AVK-Patienten als auch in der Gruppe
der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant

verlangert. Tendenziell waren die H-Reflexe in beiden Gruppen in den Untergruppen
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Fontaine III verldngert gegeniiber der Untergruppe Fontaine II. Dieser Unterschied war

jedoch nicht signifikant.

Ein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe, den Patienten mit reiner AVK

und den Patienten mit AVK und Diabetes mellitus konnte nicht erreicht werden (p = 0,63).

3.2.4 Ergebnisse der EMG-Ableitungen

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der elektromyographischen Untersuchung dargestellt.

Tabelle 6: EMG-Daten

AVK-Patienten, AVK-Patienten, AVK-Patienten AVK-Patienten

Fontaine 11 Fontaine III mit D.m. , mit D.m.,
n=37 n="7 Fontaine 11 Fontaine 111
n=12 n=12

Musculus vastus medialis

Pathologische 0 0 0 0
Spontanaktivitit
Erhohte 4/37 (10,8%) 0/7 (0%) 2/12 (16,6%)  4/12 (33,3%)
Polyphasierate
Interferenzmuster Nie reduziert 2 x reduziert Nie reduziert 2 x reduziert
Maximale 2;0,5 1,5; 0,25 1,8; 1 2:0,5
Amplituden (mV)

Musculus tibialis anterior
Pathologische 0 0 0 1
Spontanaktivitét
Erhohte 5/37 (13,5%) 4/7 (57%) 6/12 (50%) 8/12 (66,6%)
Polyphasierate
Interferenzmuster Nie reduziert Nie reduziert Nie reduziert 2 x reduziert
Maximale 2; 1,5 1,5;0,3 2: 1,8 2;1,5
Amplituden (mV)
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Musculus gastrocnemius

Pathologische 0 0 0 0
Spontanaktivitét
Erhohte 6/37 (16%) 0/7 (0%) 0/12 (0%) 3/12 (25%)
Polyphasierate
Interferenzmuster Nie reduziert 2 x reduziert 1 x reduziert 4 x reduziert
Maximale 2:0,6 1;0,5 1,8; 3,3 2:1
Amplituden (mV)

Musculus interosseus |
Pathologische 0 0 0 0
Spontanaktivitit
Erhohte 0/37 0/7 0/12 0/12
Polyphasierate
Interferenzmuster Nie reduziert Nie reduziert Nie reduziert  Nie reduziert
Maximale normal normal normal normal
Amplituden (mV)

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Die Ergebnisse fiir die Amplituden sind in Median
und Quartilsabstand angegeben.
EMG = Elektromyographie, AVK = arterielle Verschlusskrankheit, D.m. = Diabetes mellitus.

Bei den elektromyographischen Untersuchungen waren in allen Gruppen in den jeweils
untersuchten Muskeln keine pathologische Spontanaktivitit nachzuweisen. Eine einzige
Ausnahme hierbei war der M. tibialis anterior in der Gruppe der Patienten mit Diabetes
mellitus in der Untergruppe Fontaine II1.

Eine erhohte Polyphasierate lie sich vor allem im M. tibialis anterior nachweisen, wobei
hier sowohl in der Gruppe der reinen AVK-Patienten als auch in der Gruppe der AVK-
Patienten mit Diabetes mellitus die Patienten der Untergruppen Fontaine III am starksten
betroffen waren.

Das Interferenzmuster war in nahezu allen Gruppen unbeeintrichtigt und der Median der
Amplituden lag beim M. tibialis anterior und beim M. vastus medialis bei allen Gruppen >
1,5 mV. Beim M. gastrocnemius lagen die Amplituden lediglich in der Untergruppe
Fontaine III der AVK-Patientengruppe bei 0,5. In den anderen Untergruppen waren die
Amplituden > 1,8 mV.
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3.2.5 Ergebnisse der thermasthesiometrischen Untersuchungen

In den Tabellen 7a und 7b sind die Ergebnisse der thermédsthesiometrischen

Untersuchungen dargestellt.

Tabelle 7a: Ergebnisse der AVK-Patienten und der Kontrollen

AVK-Patienten Kontrollgruppe p
n=17 n=10
AT Wiarmeschwelle 11,7, 7,3 10,7; 5,6 0,5
AT Kaélteschwelle 9.9;17,2 6,6; 6,2 0,0047
AT Wirmeschmerz 17,2; 3,1 16,7; 2,1 0,65
AT Kélteschmerz 32: 8,6 18.,8; 22,5 0,087

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Angegeben wurden der Median und der
Quartilsabstand. Der p-Wert wurde mit dem U-Test von Mann, Whitney und Wilcoxon berechnet.
AVK = arterielle Verschlusskrankheit, AT = Temperaturdifferenz Basistemperatur — gemessener
Mittelwert.

Tabelle 7b: Ergebnisse der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus und der Kontrollgruppe

AVK-Patienten Kontrollgruppe p

mit D.m.

n=9 n=10
AT Wiarmeschwelle  14,9; 6,4 10,7; 5,6 0,017
AT Kiélteschwelle 15,2; 12 6,6; 6,2 0,0015
AT Wirmeschmerz 18; 1,8 16,7; 2,1 0,12
AT Kiélteschmerz 25,1; 17,6 18,8; 22,5 0,45

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. Angegeben wurden der Median und der
Quartilsabstand. Der p-Wert wurde mit dem U-Test von Mann, Whitney und Wilcoxon berechnet.
AVK = arterielle Verschlusskrankheit, D.m. = Diabetes mellitus, AT = Temperaturdifferenz
Basistemperatur — gemessener Mittelwert.

Die Wirmeschwelle und die Wiarmeschmerzschwelle waren in der reinen AVK-Gruppe
erhoht, die Kalteschwelle und die Kélteschmerzschwelle ebenfalls. Ein signifikanter

Unterschied konnte nur fir die Kélteschwelle berechnet werden.
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Auch bei der Gruppe der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus waren die Warmeschwelle,
die Wirmeschmerzschwelle, die Kélteschwelle und die Kilteschmerzschwelle erhoht.

Signifikant waren die Unterschiede fiir die Warme- und Kélteschwelle.

Ein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe, der Gruppe der reinen AVK-
Patienten und der Gruppe der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus bestand nur fiir die

Kaélteschwelle (p = 0,0093).

3.2.6 Einteilung als axonale bzw. demyelinisierende Polyneuropathie

Fiir die Einteilung der Polyneuropathie als axonal wurden folgende Kriterien gewahlt
(angelehnt an die unter 2.2.5 aufgefiihrten Kriterien):
Nervus peronaeus: Amplitude <5,3 mV
Distal motorische Latenz < 6,3 ms
Nervenleitgeschwindigkeit > 41 m/s
Nervus tibialis: Amplitude < 10,2 mV
Distal motorische Latenz < 5,7 ms
Nervenleitgeschwindigkeit > 35 m/s
Nervus suralis: Amplitude < 15pV
Distale Latenz < 3,4 ms
Nervenleitgeschwindigkeit > 41 m/s
Elektromyographie: Amplituden > 2 mV bzw. Auftreten von pathologischer

Spontanaktivitat.

Damit gingen pro Bein 10 Kriterien in die Bewertung der Polyneuropathie als axonal mit
ein, wobei von einer axonalen Polyneuropathie gesprochen wurde, wenn sechs und mehr
Kriterien erfiillt waren. Bei den Patienten mit reiner AVK waren das 36 von 44 Beine, bei

der Patientengruppe mit Diabetes mellitus 14 von 24 Beine (siche Tabelle 8a).
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Tabelle 8a: Einteilung als axonale Polyneuropathie

Anzahl der AVK-Patienten AVK-Patienten AVK-Patienten AVK-Patienten

erfiillten Stadium II Stadium III mit D.m. mit D.m.

Kriterien n=237 n=7 Stadium II Stadium III
n=12 n=12

2 1 0 0 0

3 1 0 2 1

4 2 1 0 3

5 2 1 3 1

6 10 2 2 4

7 10 1 1 2

8 8 0 0 1

9 3 2 2 0

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. In der ersten Spalte sind die Anzahl der erfiillten
Kriterien fiir eine axonale Neuropathie angegeben. AVK = arterielle Verschlusskrankheit, D.m. =
Diabetes mellitus.

Entsprechend wurden fiir die Einteilung der Polyneuropathie als demyelinisierend
folgende Kriterien gewéhlt:
Nervus peronaeus: Nervenleitgeschwindigkeit <29 m/s
Distal motorische Latenz > 6,3 ms
Nervus tibialis: Nervenleitgeschwindigkeit < 28,2 m/s
Distal motorische Latenz > 5,7 ms
Nervus suralis: Nervenleitgeschwindigkeit < 28,8 m/s
Distale Latenz > 3,4 ms

Elektromyographie: Nachweis eines gelichteten Interferenzmusters.

Von diesen sieben Kriterien waren lediglich bei einem Bein (aus der Gruppe der AVK-
Patienten mit Diabetes mellitus) mehr als drei Kriterien erfiillt. Genau drei Kriterien waren
bei zwei Beinen aus der Gruppe der reinen AVK-Patienten und bei einem Bein aus der

Gruppe der AVK-Patienten mit Diabetes mellitus erfiillt (siche Tabelle 8b).
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Tabelle 8b: Einteilung als demyelinisierende Polyneuropathie

Anzahl der AVK-Patienten AVK-Patienten AVK-Patienten AVK-Patienten

erfiillten Stadium II Stadium III mit D.m. mit D.m.

Kriterien n=237 n=7 Stadium II Stadium III
n=12 n=12

1 11 2 4 2

2 1 1 3 1

3 2 0 0 1

4 0 0 1 0

5 0 0 0 0

6 0 0 0 0

7 0 0 0 0

N gibt die Anzahl der untersuchten Beine an. In der ersten Spalte sind die Anzahl der erfiillten
Kriterien fir eine demyelinisierende Neuropathie angegeben. AVK = artericlle
Verschlusskrankheit, D.m. = Diabetes mellitus.

Nach den im Material- und Methodenteil unter 2.2.5 aufgefiihrten Kriterien zur
Klassifizierung der Polyneuropathie als axonal bzw. demyelinisierend fanden sich also in
allen untersuchten Gruppen eine signifikant hdufigere Einteilung der Nerven in die Gruppe
der axonalen Degeneration als in die der Demyelinisierung. Damit kann von einer

hauptsédchlich axonalen Lision ausgegangen werden.
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4  Diskussion

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit schiadigt periphere Nerven durch Ischidmie.
Ziel dieser Arbeit war darzustellen, ob und in welchem Ausmal} eine Schidigung der
peripheren Nerven durch eine chronische periphere arterielle Verschlusskrankheit
stattfindet. Zusétzlich sollte gezeigt werden, welche klinischen und elektrophysiologischen
Parameter durch diese Schiadigung am stérksten betroffen sind. Dariliber hinaus sollte

untersucht werden, ob es mdglicherweise ein bestimmtes Schiadigungsmuster gibt.

4.1 Klinisch-neurologische Untersuchung

Die von uns untersuchten Patienten litten vor allem unter einer Einschriankung der
korperlichen Aktivitdt durch die vaskuldre Claudicatio intermittens. Ein Grofiteil von ihnen
jedoch gab auf genaueres Nachfragen klinische Symptome einer distalen, weitgehend
symmetrischen, primdr sensiblen Polyneuropathie an. Es bestanden v. a. distal betonte
Pardsthesien, eine distal betonte Abschwichung der Muskeleigenreflexe und eine distal
betonte Pallhypédsthesie, wohingegen eine distale Muskelschwéche und Muskelatrophien
selten vorkamen.

Im ,,Neurologic disability score” zeigten sich sowohl bei den Patienten mit reiner AVK als
auch mit den AVK-Patienten mit Diabetes mellitus hohere Werte bei den Patienten im
Stadium III als bei denen im Stadium II, was fiir eine Zunahme der Schwere der

Polyneuropathie mit zunehmendem Stadium spricht.

Im Gegensatz dazu beschreibt Weinberg eine iiberwiegend sensorische monomelische
Schwerpunktneuropathie bei einem Kollektiv von 15 Patienten mit pAVK im Stadium III
oder IV und von 4 Patienten mit Thrombangiitis obliterans. Die neurologischen Symptome
waren hier vor allem distal und asymmetrisch mit Ausnahme des ASR, welcher beidseits
in 70% der Félle abgeschwicht war. Die hadufigsten klinischen Symptome in dieser Studie

waren Hypalgesie, distale Schwiche, Hypésthesie und Pallandsthesie (72). Grahmann geht
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von einer monomelischen Manifestationsform, bei der nur ein Bein betroffen ist,
beziehungsweise von einer asymmetrischen Schwerpunktneuropathie mit sensiblen Plus-
oder Minussymptomen mit teilweise schweren kausalgiformen Schmerzen und
Reizerscheinungen in {iber 90 Prozent der Fille aus (23). Auch Levin beschreibt eine
monomelische Schwerpunktneuropathie bei 35 Patienten, die einen akuten Verschluss oder
eine Embolie proximaler Hauptarterien erlitten hatten. Hier zeigte sich ein
charakteristisches  klinisches  Bild:  distal betonte = Symptome, vor allem
Sensibilititsstorungen fiir alle Qualitdten, ein tiefer, brennender, kontinuierlicher Schmerz
sowie eine — allerdings im Hintergrund der Beschwerden stehende — Schwiche der distalen
Muskulatur (39).

Eine von Eames durchgefiihrte Studie mit 30 AVK-Patienten und 2 Patienten mit Morbus
Winiwarter-Burger kam zum selben Ergebnis: Bei 87,5% der Patienten zeigten sich
sensorische Auffilligkeiten, die weitgehend symmetrisch waren (13).

Bei der vaskulitischen Polyneuropathie sind sowohl das Auftreten einer Mononeuritis,
einer Mononeuropathia multiplex sowie distal symmetrischer sensorischer oder
sensomotorischer Polyneuropathien beschrieben, wobei es sich dabei am haufigsten um
eine symmetrische sensomotorische Polyneuropathie, dicht gefolgt von der
Mononeuropathie multiplex handelt (7, 20).

Glatzel konnte in einer Studie mit 111 Patienten — hauptsdchlich AVK-Patienten im
Stadium II — zeigen, dass periphere Verschlusstypen mehr distal gelegene
Sensibilitdtsausfille bedingen, wihrend proximale Verschliisse zusitzlich proximale
Sensibilitidtsausfille verursachen, welche jedoch nach distal hin zunehmen. Auflerdem
entsprachen die Sensibilititsausfille dieser Studie nicht dem Innervationsgebiet peripherer

Nerven, sondern eher den Hautarteriengebieten (22).

Zusammenfassend zeigen alle Studien einschlieBlich der unseren, dass eine Ischidmie, sei
sie nun durch eine pAVK oder durch eine Vaskulitis bedingt, zu einer distal betonten,
hauptsidchlich sensiblen Polyneuropathie fiihrt. Dass manche Autoren echer eine
monomelische Schadigung, andere eher ein symmetrisches Verteilungsmuster beschreiben,
ist vermutlich durch das Ausmal} der Ischidmie bedingt: Ein embolischer Verschluss einer

Beinarterie ist in der Regel einseitig und kann daher nur zu einer monomelischen
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Schadigung fiihren, eine Vaskulitis ist eher generalisiert und fiihrt damit auch zu einer
generalisierten, d.h. nahezu symmetrischen Nervenschiddigung. Die pAVK kann bei
asymmetrischer Verteilung der Arteriosklerose nur ein Bein betreffen (bzw. kann ein Bein
deutlich mehr betroffen sein als das andere) und so zu einer monomelischen Schédigung
fiihren. Meist ist die Arteriosklerose jedoch generalisiert und betrifft somit die Arterien
beider Beine, so dass es zu einem symmetrischen Schidigungsmuster kommt. Auch in
unserer Studie litten die Patienten eher an einer generalisierten Arteriosklerose, wodurch

die symmetrische Verteilung der Polyneuropathie erklirt werden kann.

4.2 Elektrophysiologische Untersuchungen

Sowohl die Patienten in der reinen AVK-Gruppe als auch die Patienten in der AVK-
Gruppe mit Diabetes mellitus zeigten als Zeichen einer distalen, nahezu symmetrischen
Neuropathie verlédngerte distal motorische Latenzen, verminderte Amplituden, verminderte
motorische und sensible Nervenleitgeschwindigkeiten sowie verlingerte F-Wellen-
Latenzen. Der H-Reflex war in beiden Gruppen signifikant verldngert.
Elektromyographisch fanden sich Zeichen eines leichten chronisch-neurogenen Umbaus.
Diese Befunde zeichneten die Schidigungen als Polyneuropathie aus. Es gab keine

Hinweise auf eine — evtl. multiple — Mononeuropathie.

4.2.1 Die chronische Ischamie fiihrt zu einer primar axonalen

Polyneuropathie

Die elektroneurographischen und elektromyographischen Ergebnisse unserer Studie
weisen auf eine chronische axonale Schiddigung hin, die distal-symmetrisch ist und

elektrophysiologisch sowohl die sensiblen als auch die motorischen Nerven betrifft.

Verschiedene in der Literatur beschriebene Studien beschéftigten sich — sowohl

histologisch als auch elektrophysiologisch — bereits mit der Frage, ob es eher zu einer
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Denervierung mit anschlieBender Reinnervation oder eher zu einer demyelinisierenden
Schiadigung kommt:

Priestley untersuchte schon 1932 den N. ischiadicus von 6 beinamputierten AVK-Patienten
im Stadium IV histologisch und fand eine Wallersche Degeneration, welche sich deutlicher
im distalen als im proximalen Nervenabschnitt zeigte und direkt proportional zum Grad
der arteriosklerotischen Verdnderungen war (58).

Regensteiner konnte bei 26 pAVK-Patienten im Stadium II histologisch eine Denervierung
und eine Abnahme der Typ II Faserarea, die mit einer Muskelatrophie und einem Verlust
von Muskelkraft assoziiert waren, nachweisen (59). Auch Albani fand in einer Studie mit 9
Patienten im Stadium II in der Histologie des M. tibialis anterior typische Zeichen fiir
Denervierung und Reinnervation in allen Biopsien, wobei die Typ-II-Fasern empfindlicher
gegeniiber der Ischimie waren als die Typ-I-Fasern (1).

In einer Studie von Farinon wurde an Nervenbiopsien von Patienten im Stadium IV der
pAVK eine Kombination aus segmentaler Demyelinisierung und axonaler Degeneration
gefunden. Histologisch bestand eine Wallersche Degeneration sowie eine deutlich hohere
Anzahl von marklosen im Vergleich zu den markhaltigen Fasern. Ursédchlich hierfiir kann
sein, dass die Ischdmie dann die Schwann-Zellen betrifft, wenn sie nicht ausgepréigt genug
ist, um eine axonale Degeneration hervorzurufen. Aulerdem ist bekannt, dass sich eine
segmentale Demyelinisierung sekundér nach axonaler Degeneration entwickeln kann. Die
Autoren schlielen aus diesen Ergebnissen, dass der Pathomechanismus der ischdmischen

Neuropathie eine axonale Atrophie mit sekundérer segmentaler Demyelinisierung ist (17).

Diese Studien beruhen alle auf histologischen Untersuchungen von Patienten mit
chronischer pAVK. Mehrere elektrophysiologische Studien kommen zu vergleichbaren
Ergebnissen: England fand bei sechs Patienten mit pAVK im Stadium II im EMG hohe
Amplituden, Polyphasien und schnell entladende Muskelsummenaktionspotentiale als
Zeichen der chronisch-partiellen Denervierung/Reinnervation. In seiner Studie konnten die
elektrophysiologischen  Untersuchungsbefunde durch anschlieBende histologische
Untersuchungen bestétigt werden (es bestand eine 100%ige Konkordanz zwischen EMG

und Histologie) (16).
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In der Folgestudie =zeigten sechs von sieben untersuchten Patienten entweder
neurographisch oder im EMG eine Denervierung mit Reinnervation und es ergab sich kein
Hinweis auf eine primire Demyelinisierung. Diese axonale Schadigung betraf sowohl die
motorischen als auch die sensiblen Nerven, war jedoch hauptsidchlich motorisch und distal
betont (15).

Weinberg fand bei einer elektrophysiologischen Untersuchung von 19 Patienten im
Stadium III oder IV bei 7% Zeichen einer Demyelinisierung und bei 35% Zeichen einer
Remyelinisierung. Vor allem fand er normale oder leicht verminderte
Nervenleitgeschwindigkeiten und reduzierte Amplituden als Zeichen einer axonalen
Schiadigung. Es war weder ein Leitungsblock noch eine temporale Dispersion der
Muskelsummenaktionspotentiale nachweisbar (72). Ugalde fand bei 18 Patienten mit einer
leichten bis mittelschweren pAVK (eine schwere pAVK war ein Ausschlusskriterium) eine
axonale Schéddigung (Aktionspotential hdufig nicht auslésbar, Tendenz zu niedrigen
Amplituden) vor allem der sensiblen Nerven. In seiner Arbeit wurden nur die distalen
Nervenabschnitte untersucht; eine mdgliche subklinische motorische Neuropathie hétte
durch F-Wellen, welche auch die proximale Leitung mit erfassen, entdeckt werden kdnnen

(68).

Einige Autoren untersuchten mit derselben Fragestellung Patienten mit akuten
GefialBverschliissen/Ischdmien:

Parry rief im Tierversuch bei 13 Ratten eine akute Ischdmie hervor und untersuchte sieben
Tage spéter den N. ischiadicus und den N. tibialis. Er fand zentrale oder panfaszikulére
endoneuriale Zellnekrosen mit distaler Wallerscher Degeneration der betroffenen Fasern.
Vor allem waren die diinnen myelinisierten und die marklosen Fasern betroffen. Er
folgerte aus diesen Ergebnissen, dass, wenn die akute ischdmische Neuropathie beim
Menschen demselben Muster folgt, vor allem die sensiblen Modalitéten, die {iber diinne
markhaltige Fasern {ibertragen werden, betroffen sein miissten. Elektrophysiologisch
sollte/miisste ein axonaler Schaden bei und distal der Lésion vorhanden sein ohne
wesentlich verminderte NLG und ohne Leitungsblock. Es miisste eine allmidhliche

Erholung durch axonale Regeneration stattfinden (54).
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Auch Nukada beschreibt eine axonale Schidigung bei akuter Ischdmie, z.T. mit sekundérer
Demyelinisierung nach akuten und schweren Alterationen der Axone (48).

Lachance untersuchte Patienten mit akuten Gefalverschliissen elektrophysiologisch mit
einer mittleren Dauer von 60 Tagen zwischen Verschluss und Untersuchung. Er fand an
der betroffenen unteren Extremitdt eine Verlangsamung der NLG sowie eine signifikante
Abnahme der Amplituden des N. peronaeus und N. tibialis verglichen mit der
Kontrollgruppe und des kontralateralen Beines desselben Patienten. Die Amplitude des N.
suralis war weniger betroffen. Im EMG zeigten sich Fibrillationspotentiale und hohe
Amplituden, v.a. in der peronaeus- und tibialisversorgten Muskulatur, was auch fiir eine
axonale Schidigung spricht. Insgesamt korrelierte die Schwere der elektrophysiologischen

Veranderungen mit der Schwere des arteriellen Verschlusses (38).

Fujimura untersuchte Patienten mit verschiedenen Vaskulitiden histologisch und fand eine
axonale Degeneration in unterschiedlichen Stadien der Wallerschen Degeneration, welche
vermutlich durch das unterschiedliche Alter der ischdmischen Schadigung bedingt sind. In
anderen Nervenfasern waren alle Axone im selben Stadium der Wallerschen Degeneration,
was fiir eine einmalige akute Schiddigung spricht. Die axonalen Schiddigungen waren
deutlich héufiger als die Demyelinisierungen. Aulerdem sahen die Demyelinisierungen
histologisch eher wie sekundidre Demyelinisierungen als primire axonale Schidigungen
aus. Als Ursache wird hier ein Verschluss der Vasa nervorum diskutiert.
Zusammenfassend kommt der Autor zu dem Schluss, dass der Verschluss der Vasa
nervorum eine axonale Degeneration der meisten Nervenfasern mit geringer oder

iiberhaupt keiner segmentalen Demyelinisierung induziert (20).

Eine primdr axonale Polyneuropathie als Ischdmiefolge wurde in mehreren Studien
beschrieben. Dabei scheint die natiirliche Reaktion der Nerven auf Ischimie die axonale
Degeneration zu sein, unabhédngig davon, ob die Ischdmie akut, chronisch oder vaskulitisch
bedingt ist. Auch wir konnten in unserer Studie zeigen, dass die chronische Ischdmie
sowohl bei den Patienten, die auller der pAVK keine weiteren Risikofaktoren fiir eine
Polyneuropathie haben, als auch bei den Patienten mit pAVK und Diabetes mellitus, zu

einer primdr axonalen Polyneuropathie fiihrt.
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Im Gegensatz dazu gehen einige wenige Studien davon aus, dass eine chronische Ischdmie
eher zu einer demyelinisierenden Polyneuropathie fiihrt. In unserer Studie konnten
eindeutige Zeichen einer Demyelinisierung nur an zwei Nerven in der Gruppe der reinen
AVK-Patienten und an vier Nerven in der Gruppe der AVK-Patienten mit Diabetes
mellitus gezeigt werden, alle diese Patienten waren im Stadium II (Anmerkung: die
Schiadigung konnte nur an einzelnen Nerven gezeigt werden, ein typisches Muster fiir eine
demyelinisierende Polyneuropathie fand sich nie). Dieses Ergebnis passt zu der Meinung,
dass die Ischdmie die Schwann-Zellen schddigen kann, wenn sie nicht ausgeprigt genug

ist, um eine axonale Degeneration zu bewirken (17).

In anderen Studien wurde gezeigt, dass eine Ischdmie zusitzlich zu einer axonalen
Degeneration eine Demyelinisierung auslosen kann:

So beschreibt Eames bei Patienten im Stadium IV zusidtzlich zur Wallerschen
Degeneration und Regeneration eine Demyelinisierung und Remyelinisierung (entweder
durch direkte Schiadigung der Schwann-Zelle oder indirekt durch Ansammlung toxischer
Metabolite) (13), und Homberg beschrieb 1992 in einem Fallbericht die Symptome eines
funktionellen Leitungsblockes des rechten N. tibialis und des rechten N. peronaeus (zudem
fehlende F-Wellen und eine leicht verminderte NLG des N. suralis bei normaler
Amplitude) nach einer Migranetherapie mit Smg Dihydroergotamin und mehr pro Tag. Als
Ursache postuliert er eine Ergotamin-induzierte Ischédmie (30).

Nukada untersuchte die Nerven von 15 Patienten nach Beinamputation bei chronischer
pAVK im Stadium IV sowie von 7 Patienten mit Amputation des Beines nach einer akuten
Ischdmie histologisch: 24 h nach der akuten Ischimie fand sich bei <5% eine axonale
Degeneration der myelinisierten Fasern, nach 48 h Ischdmie fand sich eine deutliche
axonale Degeneration der myelinisierten und der nicht myelinisierten Fasern. Bei der
chronischen pAVK fanden sich hauptsdchlich Nervenfasern mit im Verhédltnis zum
Axondurchmesser diinner Myelinscheide. Es zeigte sich eine signifikant hohere
Remyelinisierungsrate im Vergleich zur Kontrollgruppe; auch die Demyelinisierung war
haufiger als in der Kontrollgruppe, signifikant allerdings nur fiir den N. suralis. Axonale
Verianderungen fanden sich weniger hdufig als bei der akuten Ischdmie. Die Dichte der

myelinisierten Fasern war im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduziert. Daraus
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schlossen die Autoren, dass axonale Verdnderungen bei chronischer AVK weniger haufig
sind als bei der akuten Ischdmie. Allerdings zeigen sich alle anderen Verdnderungen bis
auf die Demyelinisierung und Remyelinisierung auch bei akuter Ischdmie, was den
Verdacht nahe legt, dass die Schddigungen bei chronischer pAVK hauptsichlich auf einer
akuten Ischdmie beruhen. (50). In einer anderen Studie beschrieb Nukada — bei Ratten, bei
denen mechanisch eine akute Ischimie der Hinterbeine erzeugt wurde — eine ausgeprigtere
demyelinisierende Schéddigung nach frither Reperfusion als ohne Reperfusion und
postulierte damit, dass es bei Reperfusion zu einer selektiven Schidigung der
Myelinscheide kommt, wahrscheinlich durch Freisetzung von Zytokinen und durch
Aktivierung von Leukozyten. Dieser Schadigungsmechanismus muss in die Diskussion der
Ursachen fiir die Demyelinisierung auf jeden Fall mit einbezogen werden (49).

Kumlin untersuchte 18 AVK-Patienten im Stadium II und fand NLG-Verlangsamungen,
deren Ursache er in einer partielle Demyelinisierung der motorischen Nerven vermutete
(37). Auch Pasini, der eine groBe Anzahl von Patienten in den unterschiedlichen Stadien
der AVK untersuchte, fand eine Verlangsamung der NLG. Er vermutete deshalb eine
Myelinschéddigung, ist sich jedoch bewusst, dass sich eine segmentale Demyelinisierung
auch sekundir nach ischdmiebedingter axonaler Degeneration entwickeln kann (55). In
beiden Studien wurden leider nur die Nervenleitgeschwindigkeiten gemessen (ohne
Angabe der Amplituden), die bei Pasini im Vergleich zur Kontrollgruppe nur leicht und
nur im Stadium IV signifikant reduziert waren. Auch bei Kumlin fand sich keine
signifikante Erniedrigung der Nervenleitgeschwindigkeiten. Die Amplituden wurden in
beiden Studien nicht angegeben, so dass es sich bei beiden Studien durchaus auch um eine
axonale Schidigung mit dem primdren Verlust der schnell leitenden Fasern handeln

konnte.

Die wahrscheinlichste Erklarung fiir die Verlangsamung der NLG, die Verldngerung der F-
Wellen-Latenzen sowie die Verlingerung des H-Reflexes in unserer Studie ist der
bevorzugte Verlust der schnellsten Axone, wie er schon 1967 von Miglietta beschrieben
wurde: Er untersuchte bei 50 Patienten mit chronischer pAVK die NLG des N. tibialis und
des N. peronacus sowie den H-Reflex. Dabei fielen bei der AVK-Gruppe deutlich

reduzierte  und  polyphasische = Amplituden auf. Zusitzlich  waren  die
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Nervenleitgeschwindigkeiten der untersuchten Nerven vermindert und der H-Reflex war
entweder nicht auslosbar oder er zeigte deutlich verldngerte Latenzen. Diese Arbeitsgruppe
postulierte, dass die Typ-A-Nervenfasern am empfindlichsten auf die Ischdmie reagieren
und daher bevorzugt geschidigt werden. Die verminderte NLG ldsst sich daher durch einen
Verlust der am schnellsten leitenden Axone erkldren, die reduzierten Amplituden durch
eine Reduktion der Anzahl der innervierten Muskelfasern und durch eine Zunahme der
temporalen Dispersion. Die verldngerten DML sprechen fiir eine Beteiligung der distalen
Nervenabschnitte. Da sowohl der afferente als auch der efferente Schenkel des H-Reflexes
lange, schnell leitende Fasern enthilt, spricht der nicht auszuldsende bzw. verzogerte H-

Reflex hier fiir eine ischdmische Nervenschédigung (40).

4.2.2 Durch chronische Ischamie kommt es zu einer Schadigung aller

Nervenfasertypen

Oben wurde bereits der primdre Verlust der am schnellsten leitenden Fasern in unserem
Patientenkollektiv diskutiert. Auch andere Studien kamen zum selben Ergebnis: Bei der
vaskuldr bedingten Neuropathie kommt es hauptsichlich zu einem Verlust der dicken
myelinisierten Fasern (20). Bei der arteriosklerotisch bedingten peripheren AVK wurde die
erhebliche Variabilitdt des Ausmalles des Verlustes der myelinisierten Fasern bis hin zu
einem kompletten Verlust der myelinisierten Fasern betont (50).

Fujimura untersuchte 26 Patienten mit vaskuldr bedingter Polyneuropathie (v.a. Patienten
mit Panarteriitis nodosa) histologisch durch Biopsien des N. peronaeus superficialis und
des M. peronaeus brevis. Er fand eine axonale Degeneration in unterschiedlichen Stadien
der Wallerschen Degeneration (vermutlich aufgrund des unterschiedlichen Alters der
Schadigungen). Auffallend war, dass die schnell leitenden, dick myelinisierten Fasern

empfindlicher gegeniiber Ischdmie waren als die diinneren Fasern (20).

Die signifikant erhohte Kélteschwelle bei unseren AVK-Patienten sowie die signifikant
erhohte Kélte- und Warmeschwelle bei den AVK-Patienten mit Diabetes mellitus deuten
jedoch auf eine zusdtzliche Schiddigung der diinnen myelinisierten (A-Delta-Fasern),

welche fiir die Ubermittlung des Kilteempfindens zustindig sind, bzw. der nicht
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myelinisierten C-Fasern (Warmeempfinden sowie Kéilte- und Hitzeschmerz) hin (29, 41,
51, 61, 69, 70, 74). Zum selben Ergebnis kommt Weinberg: Auch bei den von ihm
untersuchten Patienten in den Stadien III und IV fiel eine erhohte Kailteschwelle als
Zeichen fiir eine Schadigung der diinnen Fasern sowie eine Reduktion der motorischen
Amplituden (bei allerdings unaufféilligen distal motorischen Latenzen und
Nervenleitgeschwindigkeiten) als Zeichen fiir eine Schadigung der dicken myelinisierten

Fasern auf (72).

Wie zu sehen ist, ist die Studienlage zu diesem Thema sehr widerspriichlich. Die
Ergebnisse unserer Studie sprechen jedoch dafiir, das alle Fasertypen, die mit der
Untersuchungsmethodik erfasst werden konnten, von der Ischdmie betroffen sind: bei den
motorischen Nerven bevorzugt die schnell leitenden (diese Fasern iibermitteln auch das
Vibrationsempfinden; ihre Schidigung ist also auch fiir das héufig gestorte
Vibrationsempfinden in unserer Studie verantwortlich), aber auch die diinnen nicht
myelinisierten Fasern, die fiir die Temperaturempfindung zustindig sind. Die nicht
myeliniserten Fasern (C-Fasern) waren jedoch nur bei den Patienten, die zusitzlich an
einem Diabetes mellitus leiden, betroffen. Dieses Ergebnis ldsst vermuten, dass eine
Ischdmie nur die diinnen myelinisierten Fasern (Ad-Fasern) betrifft und die Schidigung
der nicht myeliniserten Fasern (C-Fasern) erst durch den zusitzlichen Diabetes zustande
kommt. Dieses Ergebnis wiirde bedeuten, dass die Schmerzen bei der pAVK nicht durch
Lasionen der C-Fasern — und damit nicht neuropathisch — bedingt sind, sondern dass es

sich hierbei um Schmerzen handelt, die direkt durch die Ischdmie hervorgerufen werden.

4.2.3 Ein primar myopathisches Schadigungsmuster konnte nicht

gefunden werden

Wihrend im Tiermodell die ischdmische Muskelnekrose im Vordergrund steht (35),
schlieBen die in unseren Untersuchungen gefundene regelméfige Beteiligung des N.
suralis sowie die regelmédfige Verdnderungen der F-Wellen-Latenzen, die absolut
verldngerten Latenzen bei der H-Reflex-Messung, die Erhohungen der Kilte- und

Wirmeschwelle sowie die fehlenden myopathischen Verdnderungen in den
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elektromyographischen Untersuchungen die Mdglichkeit, dass die neurographischen
Befunde durch eine ischdmiebedingte Myopathie verursacht sein konnten, aus. Die
elektroneurographischen Untersuchungen von primar myopathischen Prozessen sind in der
Regel unauffillig; lediglich die Amplituden der motorischen Summenaktionspotentiale
konnen — besonders in proximalen Muskeln — vermindert sein. Die sensiblen
Summenaktionspotentiale sowie die neuromuskulire Ubertragung sind aber normal (34).
Auch die F-Wellen-Latenzen sind bei primdr myopathischen Erkrankungen
charakteristischerweise unauffillig (9). Die abnormen H-Reflexbefunde lassen sich durch
Storungen des Reflexbogens entweder im afferenten oder im efferenten Schenkel, jedoch
nicht durch myopathische Schadigungen erkldren (66). In den von uns durchgefiihrten
EMG-Untersuchungen fanden sich auch keine Anzeichen myopathischer Schdden, auch
wenn Fibrillationspotentiale unspezifisch sind und sowohl fiir neurogene als auch fiir
myopathische Prozesse sprechen konnen (73). Auch eine erhdhte Polyphasierate kommt
sowohl bei Neuropathien als auch bei Myopathien vor, wobei polyphasische
Muskelaktionspotentiale bei Neuropathien oft durch einen hohen 2- bis 4-phasischen
Anfangsteil und nachfolgende niedrige Wellen gekennzeichnet sind, wéhrend diese bei
Myopathien oft aus einer Aneinanderreihung mehrerer Spikes bestehen (57). Die MSAP in
unserer Studie hatten eine normale Konfiguration und wiesen kein myopathisches Muster
auf. Eine Verkiirzung der mittleren Potentialdauer und eine Erniedrigung der mittleren
Amplitude, zwei elektromyographische Kriterien, die als die wichtigsten fiir die Diagnose

einer Myopathie gelten (36), konnten in dieser Studie ebenfalls nicht beobachtet werden.

Aus anderen Arbeiten ist bekannt, dass — im Gegensatz zu Tiermodellen — die chronische
periphere arterielle Verschlusskrankheit beim Menschen nicht zu Muskelfasernekrosen
fiihrt.

Im Tiermodell steht die ischdmische Muskelschiadigung im Vordergrund. So fiihrte
Korthals eine tierexperimentelle Studie durch, in der bei 50 Katzen die Aorta und die
rechte Arteria femoralis unterschiedlich lange abgeklemmt wurden (zwischen einer und
zehn Stunden) und bei der die Tiere dann drei bis zehn Tage nach der Ischdmie getdtet und
verschiedene Muskeln histologisch untersucht wurden. Bei den histologischen

Untersuchungen zeigten sich nekrotische Verdnderungen, die im N. peronaeus, im
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proximalen und mittleren Abschnitt des N. tibialis und in den proximalen und mittleren
Abschnitten der Beinmuskulatur am ausgeprédgtesten waren. Dabei war der M.
gastrocnemius signifikant hdufiger und schwerer betroffen als der M. tibialis. Diese
Verdnderungen waren umso schwerwiegender, je linger die Ischdmie bestanden hatte.
Auffallig war noch, dass die anterioren Muskelgruppen friiher als die posterioren betroffen
waren, was durch die strafferen Verhéltnisse in den anterioren Muskellogen erklirt wurde.
Zusammenfassend wurde in dieser Tiermodell-Studie gezeigt, dass die Muskulatur bei

Katzen anfilliger fiir strukturelle Schidigung unter Ischdmie ist als Nervengewebe (35).

Beim Menschen scheint dies jedoch anders zu sein: In einer Studie von Farinon wurden bei
40 Patienten mit chronischer pAVK Muskelbiopsien vom M. gastrocnemius medialis oder
vom M. rectus femoris untersucht. Hier zeigten sich nur vereinzelt primér myopathische
Verdnderungen im Sinne einer Nekrose mit Phagozytose. Dominierend waren jedoch
Muskelfaseratrophien der Typ 2 Fasern sowie Fasergruppenatrophien und
Fasertypengruppierungen als Zeichen primdr neuropathischer Veridnderungen.
Zusammenfassend kam diese Arbeitsgruppe zu dem Ergebnis, dass die chronische
Ischdmie hauptsédchlich zu neurogenen, aber zu einem kleinen Teil auch zu myopathischen
Verdnderungen fiihrt. Die myopathischen Verdnderungen zeigten sich jedoch
hauptsdchlich ultrastrukturell im Elektronenmikroskop als Ausdruck einer Stérung im
Metabolismus der Muskulatur und nicht im Sinne von Muskelfasernekrosen (17). Zu
einem dhnlichen Ergebnis kam England: In Muskelbiopsien von sechs Patienten mit AVK
im Stadium II wurde kein Hinweis auf einen direkten ischdmischen Schaden der
Muskulatur, wie z.B. Muskelfasernekrosen, Phagozytose oder Regeneration, gefunden
(16).

Auch bei akuten ischdmischen Ereignissen bei unterschiedlichen Patienten (z.B. bei akuter
Ischdmie nach Shuntanlage oder bei akutem Verschluss der A. femoralis superficialis u.a.)
konnten weder klinische Befunde (Anzeichen von Muskelinfarzierungen wie Verhédrtung,
Beriihrungsschmerzhaftigkeit, Schwiche, Schmerz bei passiver Extension oder
Kontrakturen) noch elektromyographische Untersuchungsbefunde (erhShter mechanischer
Widerstand beim Einstich, elektrische Stille) erhoben werden, die auf Muskelnekrosen

hinweisen (39, 73).
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In einer 1992 von England durchgefiihrten Studie wurde bei sechs Patienten, die eine
pAVK im Stadium II in einem Bein hatten (das gesunde Bein wurde ebenfalls untersucht)
und bei fiinf gesunden Kontrollpersonen von der L2- bis S2-versorgten Muskulatur
peripher und von der L4- bis S1-versorgten Muskulatur paraspinal ein EMG durchgefiihrt,
die Nervenleitgeschwindigkeiten der Nn. suralis, peronaeus und tibialis bestimmt sowie
eine Muskelbiopsie vom M. gastrocnemius entnommen. Die Nervenleitgeschwindigkeiten
waren nur bei einem Patienten abnorm (verminderte Amplitude). Im EMG zeigten sich in
der Patientengruppe hohe Amplituden und Polyphasien in der distalen Muskulatur des
betroffenen Beines. Die ,,gesunden* Beine der Patientengruppe zeigten dhnliche, aber nicht
so schwerwiegende Schidigungen, welche auf die Prisenz einer milden,
asymptomatischen AVK hinweisen konnten. Histologisch lieBen sich Denervierungen oder
Denervierungen mit Reinnervationen in allen ischdmischen Muskeln nachweisen. Die
nichtischdmischen Beine der Patienten zeigten eine unauffillige Histologie. Beweise fiir
eine direkte ischdmische Schiddigung der Muskulatur wie z.B. Muskelfasernekrosen,
Phagozytose oder Regenerationen wurden in keinem der untersuchten Muskeln beobachtet.
Zusammenfassend kommt dieser Autor zu dem Ergebnis, dass es bei leichter Schiadigung
durch Ischdmie zu einer Denervierung und erst bei schwerer Schidigung zu einer
ischdmischen Muskelschddigung kommt. Es muss auch bedacht werden, dass die Ischdmie
sowohl eine Muskel- als auch eine Nervenschddigung verursachen kann, aber die Erholung
der Muskelschddigung so schnell ablaufen kann, dass sie keine elektrophysiologischen
oder histologischen Verdnderungen hinterldsst (16). Auch Regensteiner fand in einer
Studie, in der Muskelbiopsien von 26 Patienten mit chronischer pAVK im Stadium II
untersucht wurden, normale Muskelfasern und folgerte daraus, dass zumindest das
Stadium II nicht mit morphologischen Verdnderungen der Skelettmuskulatur verbunden ist
(59).

Janda untersuchte zwei Patientengruppen, eine mit proximaler und eine mit distaler
Obliteration und kam zu dem Ergebnis, dass bei Obliteration der groBen und mittleren
Arterien v.a. die Neuriten gestort sind, was sich durch ein peripher-neurogenes Muster
zeigt. Bei Obliteration der mittleren und kleinen distalen Arterien kommt es neben
neurogenen Verdnderungen auch zu einer primdr myogenen Stérung. Myogene Zeichen

sind wahrscheinlich ein sehr frithes Symptom, denn sie wurden nur im Anfangsstadium der
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Erkrankung festgestellt. Sie sind offensichtlich auch weitgehend reversibel (sie konnten

bei Kontrolluntersuchungen nicht mehr nachgewiesen werden) (32).

Der Unterschied zwischen den Ergebnissen, die Korthals bei Katzen fand, sowie den
Studien an Menschen ldsst sich am ehesten durch den unterschiedlichen Versuchsaufbau
erkliren: In der Studie von Korthals wurden die Untersuchungen direkt nach dem
ischdmischen Ereignis durchgefiihrt, wéhrend bei den anderen Studien die Untersuchungen
Wochen oder Monate nach akuter bzw. bei chronischer Ischdmie durchgefiihrt wurden. Da
Muskulatur und Nervengewebe unterschiedliche Regenerationskapazititen besitzen
(Muskulatur regeneriert sich innerhalb von Wochen, wihrend Nervengewebe dazu viele
Monate braucht), sind auch die klinischen und histologischen Beobachtungen direkt nach
Einwirkung der Ischdmie bzw. Wochen/Monate danach unterschiedlich. Von Korthals
wird daher die Schidigung des Nervengewebes als chronische Determinante der
ischdmiebedingten Schidigung betrachtet (35). Auch England kommt zu einer dhnlichen
Schlussfolgerung: Entweder ist der menschliche Nerv empfindlicher gegeniiber Ischdmie
als der Muskel oder der Muskel wird auch geschédigt, aber sofort wieder repariert, so dass
man diese Schiddigung nicht feststellen kann (bei sehr schwerer AVK wurden auch

Muskelschddigungen beschrieben) (15).

4.2.4 Abhangigkeit der Schwere der Polyneuropathie vom AVK-Stadium

Unsere Studie erbrachte eine positive Korrelation zwischen dem klinischen Stadium der
AVK und den elektrophysiologischen Verdnderungen. Die Gruppe der Patienten mit den
Stadien III und IV zeigte schwerere neurographische Verianderungen als die Gruppe der
Patienten mit den Stadien I und II; dabei waren in der erstgenannten Gruppe die MSAP-
Amplituden signifikant niedriger, die F-Wellen-Latenzen waren ldnger, die F-Wellen-
Persistenz des N. tibialis war niedriger und die H-Reflexlatenz war linger als bei der
Gruppe mit den Stadien I und II. Zudem fanden sich in der Gruppe mit dem hdheren
Stadium hédufiger EMG-Verdnderungen im Sinne eines chronisch-neurogenen Umbaus.
Diese Beobachtung zeigt sich schon in der klinisch-neurologischen Untersuchung: Die

Gruppe der Patienten mit den Stadien I und II hatten auch niedrigere Werte im NDS-Score
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als die Gruppe der Patienten mit den Stadien III und IV. Diese Ergebnisse legen die
Vermutung nahe, dass die Schwere der Neuropathie von der Schwere der vaskuldren

Veranderungen abhéngig ist.

Im Unterschied dazu fand Farinon in einer histomorphologischen Studie, in der er Muskel-
und Nervenbiopsien von 40 AVK-Patienten untersuchte, zwar eine positive Korrelation
der Schwere der AVK mit der Atrophie der Typ 2 Muskelfasern mit relativer Zunahme der
Typ 1 Muskelfasern, die Unterschiede in Art und Schwere der histologischen
Verdanderungen der untersuchten Nerven korrelierten jedoch nicht eindeutig mit der
Schwere der AVK. Kritisch anzumerken bleibt hierbei jedoch, dass in der Studie zwar von
allen Patienten Muskelbiopsien entnommen wurden (also in den Stadien II bis 1V), die
untersuchten Nervenbiopsien jedoch nur von amputierten Beinen (also nur von Patienten
im Stadium [V) stammten (17).

Andere bisher durchgefiihrte Studien kommen jedoch zu dem selben Ergebnis wie wir:
Priestley beschrieb schon 1932 bei einer histologischen Untersuchung von sechs AVK-
Patienten im Stadium IV eine Wallersche Degeneration und endoneuriale und perineuriale
Fibrose v.a. distal mit einer direkt proportionalen Abhingigkeit des Grades der Schadigung
von dem Grad der arteriosklerotischen Verdnderungen (58).

England fand in zwei klinischen Studien eine positive Korrelation der Schwere und Dauer
der AVK mit der Schwere der Neuropathie (15, 16). Auch Weinberg, der nur Patienten in
hoheren AVK-Stadien untersucht hat (Stadium III und IV) beschreibt eine Abhédngigkeit
der elektrophysiologischen Verdnderungen von der Schwere der Ischdmie und schreibt
dieser Abhingigkeit die Tatsache zu, dass die ischdmische Neuropathie in der Praxis nicht
prasenter ist (72).

Ebenso fand Pasini eine Korrelation zwischen der Schwere der Nervenschddigung (vor
allem der sensiblen Nerven) und dem Stadium der AVK: Alle Patienten in Stadium III und
IV hatten deutlich beeintrichtigte Nervenleitgeschwindigkeiten, wihrend im Stadium II
eine grofle Variabilitdt der motorischen und sensiblen NLG festgestellt wurde. D.h.
Patienten mit dhnlicher Ischdmieschwelle (gemessen an der schmerzfreien Gehstrecke)
haben unterschiedlich ausgeprdgte Nervenschddigungen. Wahrscheinlich spielen noch

andere Faktoren (konstitutionell, Dauer der AVK) mit eine Rolle. Bei den Patienten mit
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Claudicatio existiert noch kein Kriterium, mit dem man diese Gruppe in Subgruppen
einteilen konnte, die die unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten einer kritischen Ischdmie
vorhersagen konnte (55).

Auch Glatzel beschrieb schon 1973 ausgeprigtere elektrophysiologische Verdnderungen in
den hoheren als in den niedrigeren Stadien. Interessant an dieser Arbeit ist noch, dass die
Sensibilititsausfille in ihrer Ausdehnung nicht dem Innervationsgebiet peripherer Nerven,
sondern eher den Hautarteriengebieten entsprechen. Dies war besonders bei der A. tibialis
anterior der Fall, die durch ihren bogenférmigen Verlauf besonders anfillig fiir
Arteriosklerose ist. Auch sind bei weiter peripher gelegenen Verschlusstypen eher distale,
bei weiter proximal gelegenen Verschliissen zusétzlich proximale Sensibilitdtsstorungen,

die jedoch nach distal hin zunehmen, beschrieben (22).

Die hier zitierten Studien beziehen sich alle auf die chronische pAVK. Jedoch auch bei
Patienten mit akuten Gefal3verschliissen fand Lachance, dass die Schwere der
elektrophysiologischen Verdnderungen mit der Schwere des arteriellen Verschlusses
korrelierten (38). Bei den von Korthals untersuchten Katzen, bei denen durch Abklemmen
der Gefille eine akute Ischdmie erzeugt wurde, zeigte sich auch, dass die Verdnderungen
umso schwerwiegender waren, je linger die Ischdmie andauerte (hier allerdings im
Stundenbereich) (35).

Eames untersuchte 32 Patienten, davon 30 mit einer pAVK und 2 mit Morbus Winiwarter-
Burger. Er fand, dass die Ausprigung der Ischdmie fiir das Ausmall der neurogenen

Schiadigung ausschlaggebender ist als die Dauer der Ischédmie (13).

Somit konnte sowohl in unserer Studie als auch in den meisten der bisher durchgefiihrten
Studien ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Schwere der Ischdmie und der
Schwere der daraus resultierenden Polyneuropathie gezeigt werden, und zwar sowohl bei
der akuten als auch bei der chronischen Ischimie. Dies bedeutet, dass der Zeitfaktor, d.h.
die Dauer der Ischdmie, eine geringere Rolle in Bezug auf die Nervenschidigung spielt als

das Ausmal der Ischimie.
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4.2.5 Beteiligung sowohl der sensiblen als auch der motorischen Nerven

Die NLG des N. suralis war in unserer Studie hiufiger abnorm als die motorischen
Nervenleitgeschwindigkeiten. Dagegen war die SNAP-Amplitude des N. suralis weniger

sensitiv als die MSAP-Amplituden.

Weinberg untersuchte 19 Patienten mit chronischer pAVK elektrophysiologisch. Bei den
von ihm untersuchten Patienten, bei denen beide Beine von der pAVK betroffen waren,
war meist nur eines kritisch ischdmisch (d.h. im Stadium III oder IV). In diesen Féllen
wurden die elektrophysiologischen Parameter beider Beine miteinander verglichen. Dabei
fanden sich bei den Beinen im Stadium III oder IV bei 68% reduzierte Amplituden des N.
suralis, kontralateral (d.h. Beine mit niedrigerem Stadium) nur bei 42%. Auch die
Amplituden des N. tibialis waren bei den kritisch ischdmischen Beinen bei 63% reduziert
und bei 11% nicht ausldsbar, die des N. peronaeus waren bei 79% reduziert und bei 32%
nicht auslosbar, wihrend sie am kontralateralen Bein immer ausldsbar waren und jeweils
nur bei 32% reduziert waren. Es fanden sich beziiglich der distal motorischen Latenzen
und der Nervenleitgeschwindigkeiten zwischen beiden Seiten kein signifikanter
Unterschied. Damit kommt Weinberg zu dem Ergebnis, dass eine chronische pAVK im
kritisch ischdmischen Stadium (Stadium III und IV) zu distal betonten, sensorischen und
motorischen axonalen Defiziten flihrt, wobei die Amplituden in den Stadien III und IV
deutlich hiufiger reduziert waren als in den Stadien I und II (72). Daher ist es
wahrscheinlich, dass die geringe Beeintrichtigung der Amplituden des N. suralis in
unserer Studie, in welcher hauptsédchlich Patienten im Stadium II untersucht wurden, durch

das weniger kritische Stadium der AVK bedingt ist.

In mehreren Studien wurde bereits eine primir sensible bzw. eine rein sensible Beteiligung
beschrieben:

Bei Eames war die Rate der sensorischen Neuropathie bei 32 AVK-Patienten 87,5% und
damit hoher als in fritheren Studien. Er vermutete, dass dies daran lag, dass die Ischdmie
bei den Patienten in dieser Studie ausgeprigter war (Schwere der Ischidmie
ausschlaggebender als Dauer). Allerdings wurde in dieser Studie nur der N. suralis

histologisch untersucht, so dass ein Vergleich sensorisch/motorisch nicht moglich ist (13).
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Ugalde untersuchte 18 Patienten mit leichter bis mittelschwerer AVK und fand signifikante
Verdnderungen in den elektrophysiologischen Untersuchungen der sensiblen Nerven (N.
suralis und N. peronaeus superficialis) im Sinne einer axonalen Schidigung (Tendenz zu
niedrigeren Amplituden beim N. peronaeus superficialis in der AVK-Gruppe) sowie eine
positive Korrelation zwischen ABI (,,ankle-brachial-index*) und der Amplitude des N.
suralis als Zeichen fiir eine sensible Neuropathie. Die motorischen Parameter (untersucht
wurden der N. tibialis und der N. peronaeus) waren nicht beeintrachtigt (68). Kritisch ist
hier allerdings anzumerken, dass die jeweiligen Nerven nur distal untersucht wurden. Eine
mogliche subklinische Neuropathie, welche durch die Untersuchung von F-Wellen, die
auch die proximale Leitung mit erfassen, hitte entdeckt werden konnen, kann hier nicht

ausgeschlossen werden.

Im Gegensatz dazu waren bei England, ebenso wie bei Weinberg, die sensiblen Nerven
zwar beteiligt, betroffen waren aber hauptsiachlich die Axone der motorischen Nerven (16).
Lachance untersuchte 30 Patienten mit akuter Ischdmie. Er fand eine signifikante
Abnahme der Amplituden der Nn. peronaeus und tibialis verglichen mit der
Kontrollgruppe und verglichen mit dem kontralateralen Bein. Die Amplitude des N. suralis
war weniger betroffen. Auch im EMG zeigten sich Fibrillationspotentiale und hohe

Amplituden als Zeichen einer axonalen Schidigung der motorischen Nerven (38).
Unsere Studie zeigte eine Beteiligung sowohl der sensiblen als auch der motorischen

Fasern, so dass man — auch in Einklang mit oben zitierten Studien — davon ausgehen kann,

dass eine Ischdmie zu einer sensomotorischen Polyneuropathie fiihrt.
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4.2.6 Monomelische versus symmetrische Polyneuropathie

Grahmann beschreibt in einer Ubersichtsarbeit von 2000 eine monomelische
Manifestationsform der ischdmischen Neuropathie in 90% der Félle. Als klinische
Leitsymptome beschreibt er einen distal betonten, kausalgiformen, lokalen Schmerz in den
Beinen, der charakteristischerweise asymmetrisch oder ganz einseitig ist. Oft kommen
quélende sensible Reiz- und Ausfallerscheinungen hinzu, Paresen sind seltener (23).
Weinberg untersuchte 19 Patienten im Stadium IV, fand klinische Auffélligkeiten v.a.
distal und asymmetrisch, der ASR war jedoch in 70% beidseits abgeschwicht. Auch die
Amplituden des N. peronaeus, des N. tibialis und des N. suralis waren auf der betroffenen
Seite haufiger reduziert. Es fanden sich keine Unterschiede der DML und NLG zwischen
den beiden Beinen (72). Bei dieser Studie ist anzumerken, dass Weinberg Patienten mit
einem sehr asymmetrischen Verteilungsmuster der pAVK ausgewdhlt hat (bei allen
Patienten war nur ein Bein im Stadium III oder IV, das andere meist im Stadium II, bei 4
Patienten bestand am anderen Bein keine pAVK).

England fand bei der klinischen Untersuchung von pAVK-Patienten im Stadium II, bei
denen nur ein Bein betroffen war, einen kriftigeren M. gastrocnemius am gesunden Bein
im Vergleich zur der anderen Seite. Im EMG zeigten sich bei den ischdmischen Beinen
hohe Amplituden, Polyphasien, schnell entladende Muskelsummenaktionspotentiale in der
distalen Muskulatur; &hnliche, aber weniger schwere Schiddigungen zeigten sich
gelegentlich auch im nicht-ischdmischen Bein (16).

Pasini untersuchte acht pAVK-Patienten, die nur einseitig betroffen waren: Die sensible
NLG war im ,,gesunden” Bein signifikant hoher als im betroffenen, jedoch waren alle
motorischen Nervenleitgeschwindigkeiten im Normbereich, wihrend bei den beiderseits
erkrankten Patienten sowohl die sensible als auch (allerdings in geringerem Ausmal}) die
motorische NLG betroffen waren (55).

Regensteiner untersuchte ebenfalls zehn nur einseitig betroffene Patienten im Stadium II,
fand einen Seitenunterschied beziiglich der Kraft im M. gastrocnemius, jedoch nicht im M.
tibials und einen 5% niedrigeren Wadenumfang der kranken im Vergleich zu der gesunden
Seite. Histologisch zeigte das gesunde Bein in 40% und das symptomatische Bein in 100%

Zeichen einer Denervierung oder Reinnervation (59).
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Wilbourn beschreibt bei der akuten Ischdmie eine ischdmische monomelische Neuropathie:
Ein akuter arterieller Verschluss (oder eine Shuntanlage) einer Hauptarterie einer
Extremitit fithrt zu multiplen axonalen Mononeuropathien distal des Verschlusses.
Atiologisch erklirt er die monomelischen Neuropathie durch plétzliche Abnahme des
arteriellen Blutflusses durch akute nichtkompressive Okklusion einer proximalen
Hauptarterie einer Extremitdt bzw. durch einen Shuntblutfluss weg von der distalen
Extremitit. Diese Ischdmie ist zu kurz, um eine Haut- oder Muskelnekrose zu verursachen.
Klinisch besteht ein kausalgiformer, brennender Schmerz der betroffenen Extremitit.
Dieser Schmerz ist kontinuierlich und persistiert iiber Monate. Es bestanden
Sensibilititsstorungen fiir alle Modalitidten betont sowie nur eine geringe Schwiche der

Muskulatur (73).

Im Gegensatz dazu wurde bei der vaskulitischen Polyneuropathie, bei welcher der
Pathomechanismus im Verschluss der Vasa nervorum mit anschlieBender hypoxisch-
ischdmischen Schidigung der durch diese Gefidlle versorgten Nerven begriindet liegt, eine

distal-symmetrische Polyneuropathie beschrieben (7).

In einer weiteren Studie mit pAVK-Patienten, bei denen die pAVK symmetrisch war,
wurde je ein Bein operativ mit einem Bypass versorgt und vor sowie nach dem operativen
Eingriff wurden die elektrophysiologischen Parameter verglichen. Hierbei lieB sich weder
prd- noch postoperativ ein signifikanter Unterschied zwischen dem operierten und dem
nicht-operierten Bein nachweisen. Dies zeigt zum einen, dass die Nervenschadigungen
irreversibel sind, zum anderen wird hier somit eine symmetrische Neuropathie bei

symmetrischer Verteilung der pAVK beschrieben (31).

Diese Ubersicht zeigt, dass bisher in vielen Studien iiber eine monomelische
Manifestationsform der Neuropathie sowohl bei chronischer als auch bei akuter Ischdmie
berichtet wurde. In allen diesen Studien bestand die Ischdmie aber auch nur einseitig bzw.
war an einem Bein deutlich ausgeprégter als am anderen. Die ebenfalls asymmetrischen
Ergebnisse der in diesen Studien durchgefiihrten elektrophysiologischen Untersuchungen

(in allen Studien waren die elektrophysiologischen Verdnderungen auf der Seite mit
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hoherem AVK-Stadium ausgeprédgter) sprechen fiir unsere Beobachtung, dass die
Neuropathie umso ausgepragter ist, je hoher das pAVK-Stadium ist. Dagegen wurde bei
der vaskulitischen Polyneuropathie, bei der von einem nahezu symmetrischen Befall beider
unteren Extremitdten ausgegangen werden kann, ein symmetrisches Schidigungsmuster
beschrieben.

In unserer Studie war das pAVK-Stadium bei nahezu allen Patienten symmetrisch, so dass
dies auch die symmetrische Verteilung der polyneuropathischen Schidigung bei den von

uns untersuchten Patienten erklért.

4.2.7 Welcher elektrophysiologische Parameter ist am aussage-

kraftigsten?

Selbstverstindlich sollten — wie bei jeder Polyneuropathieabkldrung — ein motorischer und
ein sensibler Nerv an den Beinen beidseits elektroneurographisch untersucht werden (mit
distalen Latenzen, Amplituden und Nervenleitgeschwindigkeiten) sowie ein EMG zur
Abgrenzung zu den Myopathien und als weiteres diagnostisches Kriterium zur
Unterscheidung einer axonalen von einer demyelinisierenden Polyneuropathie
durchgefiihrt werden (6, 46, 67). Gesondert diskutiert werden sollen an dieser Stelle jedoch
noch die F-Wellen und die thermésthesiometrischen Untersuchungen:

Die F-Wellen-Parameter, besonders die Chronodispersion des N. peronaeus und die F-
Wellen-Persistenz  des N. tibialis, waren haufiger abnorm als die anderen
elektrophysiologischen Parameter der motorischen Nerven. Dies spiegelt die Tatsache
wieder, dass die F-Welle die gesamte Linge des Axons abdeckt. Dadurch wird die
Wahrscheinlichkeit groBer, eine Abnormalitit zu entdecken. AuBerdem bedingt diese
Tatsache eine geringere Varianz der Referenzwerte. Im Unterschied zur diabetischen
Neuropathie haben hier Fc und Fp eine hohere Sensitivitit als Fmin (2). Beim N.
peronaeus war die erhohte F-Wellen-Chronodispersion der am héufigsten abnorme F-
Wellen-Parameter. Da Fc die Variabilitdt der Leitfdhigkeit der verschiedenen Axone des
gesamten Nervs widerspiegelt, bietet Fc mehr Information als Fmin (53, 71). Die F-
Wellen-Parameter hatten, verglichen mit der NLG des N. suralis, eine (nicht signifikant)

grofBere Sensitivitidt. Diese groflere Sensitivitdt weist nicht zwingend auf ausgeprigtere
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pathologische Verdnderungen der motorischen Axone hin, sondern reflektiert die
niedrigere Variabilitit der Referenzwerte der F-Wellen-Latenzen. Aus diesem Grunde
kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei den F-Wellen um eine zuverlédssigere
Methode handelt (2). Daher kann es im individuellen Fall sinnvoll sein, mehrere F-Wellen-
Parameter als nur die minimale Latenz zu bestimmen (19, 71), besonders bei der
Differentialdiagnose zur diabetischen Polyneuropathie (2).

Bei der Bestimmung der Temperaturschwellen zeigte sich die Kaélteschwelle als
sensitivster Parameter. Bei Patienten, die zusidtzlich noch an einem Diabetes mellitus
leiden, kann es sinnvoll sein, die Warmeschwelle zuséitzlich zu bestimmen. Wie schon in
fritheren Studien gezeigt werden konnte, sind im Gegensatz zur Bestimmung der sensiblen
Schwelle die Bestimmung der Hitze- und Kailteschmerzschwellen aufgrund der deutlich

groBeren Varianz der Normwerte wenig aussagekréftig (27, 29, 43).

4.2.8 Vergleich zur diabetischen Polyneuropathie

Klinisch unterscheidet man bei der diabetischen Polyneuropathie drei Manifestationstypen:
den symmetrisch-sensiblen Typ (50-70%), den symmetrisch-paretischen Typ (5-20%)
sowie den asymmetrischen Typ, auch fokale oder multifokale Neuropathie genannt (20-
25%). Unter den letztgenannten Typ fallen als Sonderformen auch die Hirnnervenausfille,
die diabetische Radikulopathie und die diabetische Amyotrophie (47). Haufiger ist jedoch
die Einteilung in folgende Verteilungsmuster: distal symmetrischer Typ, Multiplex-Typ
und proximale Amyotrophie (28).

Zur Pathogenese der diabetischen Neuropathie besteht noch Kldrungsbedarf; es werden
derzeit sechs verschiedene Konzepte diskutiert. Es ist davon auszugehen, dass die
unterschiedlichen Prinzipien sich pathophysiologisch ergdnzen und verstirken. Diese
Konzepte sollen hier nur kurz erwéhnt werden, ohne dass niher darauf eingegangen wird.
Es sind dies die Sorbitol-Myo-Inositol-Hypothese, die hyperglykdmische Pseudohypoxie-
Hypothese, die Storung im Stoffwechsel essentieller Fettsduren, die unspezifische, nicht
enzymatische Glykierung mit der daraus resultierenden Ansammlung von AGEs
(,,Advanced Glycation End Products®) in den GefiBwénden, die Verminderung von

neurotrophen Faktoren sowie die diabetische Mikroangiopathie. Das Zusammenspiel
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dieser Mechanismen fiihrt zum einen zu einer Hypoxie und zu einer Ischimie der Vasa
nervorum und der Nervenfasern selbst, zum anderen scheinen eventuell auch
immunologische Faktoren und die reduzierte Verfiigbarkeit neurotropher Faktoren zur
Entstehung einer diabetischen Polyneuropathie beizutragen (44). Das Zusammenwirken
der verschiedenen Mechanismen kann nicht nur die Nervenfasern selbst schéddigen,
sondern begiinstigt vor allem die Entstehung einer Mikroangiopathie. So gehen
beispielsweise Giannini und Dyck davon aus, dass die Mikroangiopathie den
entscheidenden pathologischen Prozess der diabetischen Polyneuropathie darstellt (14, 21,
28, 41, 60).

Bei der diabetischen Neuropathie wurde eine Schiadigung sowohl der dickkalibrigen A-
Beta-Fasern als auch der diinnkalibrigen A-Delta- und C-Fasern beschrieben. Zudem
konnten in histologischen Studien eine axonale Atrophie, eine sekunddre Demyelinisierung
sowie zahlreiche vaskuldre Verdanderungen beschrieben werden. Von Dyck wird jedoch die
axonale Schadigung und damit die Amplitudenminderung sowohl der motorischen als auch
der sensiblen Neurographie als im Vordergrund stehender Pathomechanismus diskutiert
(10, 14). Zu einer Verminderung der Nervenleitgeschwindigkeiten kommt es im Rahmen
einer sekunddren Demyelinisierung. Die F-Wellen-Latenzen sind leicht verzégert, wobei
bei der diabetischen Polyneuropathie die minimalen F-Wellen-Latenzen im Vergleich zu
den anderen F-Wellen-Parametern die hdochste Sensitivitit haben (2). Die
Elektromyographie zeigt eine erhohte Einstichaktivitit in der distalen Muskulatur, eine
pathologische Spontanaktivitit sowie chronisch-neurogene Verdnderungen, diese
hauptséchlich in fortgeschrittenen Stadien. Diese Verdnderungen finden sich v.a. in der
distalen Muskulatur. Beziiglich der diinnen Fasern wurde hauptsédchlich eine Erh6hung der
Kilte- und Warmeschwelle beschrieben, weniger der Hitzeschmerzschwelle, wéihrend sich
die Kilteschmerzschwelle (aufgrund der ausgepréigten Variabilitit dieses Parameters bei
Gesunden) nicht zum Nachweis einer diabetischen Polyneuropathie eignete (10, 43). Die
Kéltewahrnehmung war auch bei Diabetikern (ohne AVK) frither gestort als die

Wirmewahrnehmung (25).

Somit zeigt sich bei der diabetischen Polyneuropathie ein sehr &hnliches Muster wie bei

der von uns beschriebenen ischdmischen Polyneuropathie bei pAVK. Wenn man bedenkt,
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dass bei der diabetischen Polyneuropathie die durch Makro- und Mikroangiopathie
verursachten vaskuldren Schdden am peripheren Nerven eine wesentliche Rolle spielen
(14), verwundert dies nicht. Die bestehenden Unterschiede zwischen den beiden Formen
konnten sich durch die zusétzlichen metabolischen Pathomechanismen, die beim Diabetes
zusitzlich diskutiert werden, erkldrt werden.

Zudem konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass bei den reinen AVK-Patienten
sowohl die klinischen als auch die elektrophysiologischen Verdnderungen weniger als bei
den AVK-Patienten mit Diabetes mellitus ausgeprdgt waren. Dies spricht fiir eine

zusitzliche, aber gleichsinnige Schidigung der Nerven durch den Diabetes.
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5 Zusammenfassung

Die chronische periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) kann zu einer
Polyneuropathie fiihren, welche durch eine ischimische Gewebsschiadigung bedingt ist. Es
war aus fritheren Studien jedoch nicht klar, ob es ein durchgédngiges Muster klinisch-
neurophysiologischer  Verdnderungen gibt oder ob die neurophysiologischen
Verdnderungen mit dem klinischen Schweregrad der pAVK einhergehen. Au3erdem stand
nicht fest, welche neurophysiologischen Parameter sich am besten zur Diagnose einer
pAVK-bedingten Polyneuropathie eignen. Ziel dieser Studie war, diese Fragen zu
beantworten.

Es wurden 37 Patienten mit pAVK untersucht. Bei 24 Patienten bestand die pAVK isoliert,
was durch eine extensive Begleitdiagnostik gesichert wurde. 13 Patienten litten zusétzlich
an einem Diabetes mellitus. 37 alters- und groBengematchte Gesunde dienten als
Kontrollgruppe. Alle Patienten wurden eingehend angiologisch und neurologisch
untersucht. Elektrophysiologisch wurde die motorische Nervenleitgeschwindigkeit des
Nervus peronaeus und des Nervus tibialis einschlieBlich der F-Wellen, die sensible
Nervenleitgeschwindigkeit des Nervus suralis und der H-Reflex untersucht. Zudem
wurden  elektromyographische = Untersuchungen  durchgefiihrt und  mittels
thermédsthesiometrischen Verfahren die Kélte- und Warmeschwellen sowie die Hitze- und
Kalteschmerzschwellen bestimmt.

Schon in der klinisch-neurologischen Untersuchung fanden sich Zeichen einer distalen,
weitgehend symmetrischen, primér sensiblen Polyneuropathie. Elektroneurographisch
fanden sich bei der Untersuchung der motorischen Nerven in allen Patientengruppen
verlangerte  distal ~ motorische  Latenzen,  verminderte =~ Amplituden  und
Nervenleitgeschwindigkeiten. Der Nervus suralis zeigte eine (nicht signifikante)
Verminderung der Nervenleitgeschwindigkeit. Die distalen Latenzen und die Amplituden
zeigten keinen signifikanten Unterschied. Bei der Untersuchung der F-Wellen fanden sich
verlangerte F-Wellen-Latenzen, eine erhdhte Chronodispersion und verminderte F-Wellen-

Persistenzen. Der H-Reflex war in beiden Gruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe
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signifikant verlangert. Elektromyographisch fand sich vor allem im Musculus tibialis
anterior eine erhohte Polyphasierate. Myopathische Verdnderungen oder Hinweise auf eine
floride Denervierung fanden sich nicht. In der Gruppe der Patienten mit einer arteriellen
Verschlusskrankheit fand sich fiir die Kélteschwelle ein signifikanter Unterschied,
wihrend die Unterschiede bei den Patienten mit arterieller Verschlusskrankheit und
Diabetes mellitus sowohl fiir die Warme- als auch fiir die Kélteschwelle signifikant waren.
Damit zeigten alle Patienten eine distale, nahezu symmetrische, sensomotorische
Polyneuropathie mit primér axonaler Schidigung. Es fanden sich keine Hinweise auf eine
Mononeuropathie. Die wahrscheinlichste Erklarung fiir die Verlangsamung der
Nervenleitgeschwindigkeiten, die Verlingerungen der F-Wellen-Latenzen sowie die
Verldngerungen des H-Reflexes ist ein bevorzugter Verlust der schnellsten Axone. Dabei
sind alle Fasertypen von der ischdmischen Schéddigung betroffen. Die regelméBige
Beteiligung des N. suralis, die Verdnderungen der F-Wellen-Latenzen, die verldngerten
Latenzen bei der H-Reflex-Messung sowie die Erhohungen der Kilte- und Wérmeschwelle
sprechen ebenso wie das fehlende myopathische Muster in den elektromyographischen
Untersuchungen gegen das Vorliegen einer ischdmiebedingten Myopathie als Ursache der
Muskelsummenaktionspotential-Verdnderungen.

Die F-Wellen-Parameter waren hiufiger abnorm als die anderen elektrophysiologischen
Parameter der motorischen Nerven. Zudem waren die Chronodispersion und die Persistenz
sensitiver als die minimalen F-Wellen-Latenzen.

Es konnte eine positive Korrelation zwischen dem klinischen Stadium der pAVK und den
klinisch-neurologischen sowie den elektrophysiologischen Verdnderungen gezeigt werden.
Somit konnte gezeigt werden, dass die periphere arterielle Verschlusskrankheit neben den
bekannten, in der Einleitung erwidhnten Faktoren auch als Ursache einer Polyneuropathie
vom axonalen Typ gewertet werden sollte. Der Schweregrad der Polyneuropathie nimmt
mit dem der pAVK zu. Zudem sind pAVK-Patienten mit Diabetes mellitus schwerer
betroffen als reine pAVK-Patienten. Bei der Diagnosestellung sollte eine umfangreiche
elektrophysiologische Untersuchung stattfinden, welche auch die Untersuchung der F-
Wellen einschlieSlich Chronodispersion und Persistenz sowie die Bestimmung der Kélte-

und Wirmeschwellen beinhalten sollte.
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