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Haufig verwendete Abkiirzungen:

AP
SAP
MAP
NAP

NLG
MNLG
SNLG
RFP
NMRPS

NA

w

MA

MAQ®

VCR
NP
PNP
PRNP

Aktionspotential

Summenaktionspotential
Muskelaktionspotential
Nervenaktionspotential

Reiz, Stimulus

Nervenleitgeschwindigkeit

motorische Nervenleitgeschwindigkeit
sensible Nervenleitgeschwindigkeit

relative Refraktarperiode

neuromuskuldre Reaktion auf Paarstimulation,
hierzu gehorig die Parameter:

relatives negatives Maximum (Amplitude)
relative Verzdgerung (Delay)

relative Potentialneigung (Slope)

relative Potentialbasis (=Teil der Grundlinie)
relative Potentialfldche, reprasentiert durch
mittlere Amplitude
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Vincristin
Neuropathie
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1. EINLEITUNG
1.1. ENTWICKLUNG DER KLINISCHEN ELEKTROPHYSIOLOGIE DES
PERIPHEREN NERVENSYSTEMS

1.1.1. Erfassung bioelektrischer Phinomene

Klinische wie experimentelle Neurophysiclogie haben durch Erfassung und
Auswertung biocelektrischer Phi&nomene wesentlich zum Verst8ndnis der
Funktion von Nerv und Muskel beigetragen. MNach dem ersten Bericht
experimenteller elektrischer Nervenreizung in therapeutischer Absicht
(KRATZENSTEIN, 1746) und den Beobachtungen von GALVANI (1791) Uber
die Entstehung elektrischer Aktivitdt im Nervengewebe wuchs das Interesse,
iber Stimulationsversuche und Kontraktionsbeobachtungen hinaus die elek-
trischen Phinomens an ﬁeripheren MNerven und Muskeln unmittelbar zu
erfassen. DUCHENNE de BOULOGNE (1861) hatte zwar - wenn auch nicht
in diagnostischer Absicht - in der "lokalisierten Elektrifizierung” die Grund-
lage auch heute angewandter perkutaner Elektrostimulation gelegt (1861)
und Du BOIS-REYMOND (1851) wohl erstmals ein Elektromyogramm abge-
leitet, aber die Aufzeichnung in Millisekunden ablaufender Potentialschwan-
kungen war durch die Tr3gheit der mechanischen Registriergerite begrenzt.
Obwohl Kapillarelektrometer (LIPPMANN, 1872 resp.1899) und reflektieren-
des Spulengalvanometer von dJd'ARSORVAL in der Modifikation von
EINTHOVEN (1901) Freguenzen bis etwa 2000 Hz wiedergeben konnten,
war erst durch die Benutzung der BRAUN'schen Kathodenstrahlréhre (1897)

in der Elektrodiagnostik an Muskel und Nerv durch ERLANGER und GASSER
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(1924) die Voraussetzung zu nahezu trégheitsloser Registrierung gegeben.

1.1.2. Elektromyographie

Durch die koaxiale Nadelelektrode (ADRIAN und BRONK, 1929), durch
verbesserte Verstérkung mit dem Prinzip des Differentialverstérkers
(MATTHEWS, 1934) und durch die zusitzliche akustische Wiedergabe des
Signals (ADRIAN und BRONK, 1929) war im Prinzip die moderne Ausstat-

tung fiir die Elektrernyographie geschaffen.

1.2.1.  Elektroneurographie

Fir die Elektroneurographie, die Darstellung elektrischer Phinomene der
Nervenfunktion, ist ebenfalls der inzwischen konventionelle Elektromyo-
graph in Verbindung mit einem entsprechenden Reizger#t technische Vor-
aussetzung: am einfachsten und hdufigsten bestimmt ist die maximalzs rmoto-
rische Nervenleitgeschwindigkeit (NLG). Die Muskeln, deren wesentlich
griBeres Summenaktionspotential abgeleitet wird, dienen dabei sozusagen
als biologischer Vorverstdrker (HODES, LARRABEE und GERMAN, 1948).
Die Geschwindigkeit der Impulsfortpflanzung ergibt sich aus dem Abstand
von zwei Reizpunkten am peripheren Nerv in Beziehung zu der Latenzdif-

ferenz der entsprechenden muskulfiren Reizantworten.

Als erste hatten HELMHOLTZ und BAXT (1867) dieses einfache Prinzip
angewandt, jedoch mit aufwendiger mechanischer Erfassung der Muskelak-
tion. Sie ermittelten 33.9m/s als Leitgeschwindigkeit fir den n.medianus

gesunder, erwachsener Probanden; nach der beschriebenen Versuchsdurch-
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fihrung mit mechanischer Erfassung der Muskelaktion ist dieser Wert jedoch
nicht den gliltigen Daten fiir die maximale Geschwindigkeit gegeniiberzu-

stellen.

Schon friher (1854) hatte HELMHOLTZ versucht, Werte fiir die Leitge-
schwindigkeit sensibler Fasern zu erfassen. Er war dabei auf "einen Willens-
akt des Experimentirenden" angewiesen, was er selbst als "Ubelstand"
bezeichnete. Dennoch ermittelte er mit 62,1 + 6,7 m/s "fiir die Beine" einen

Wert, der objektiven Messungen erstaunlich nahe kommt.

Bei extrazelluldrer Ableitung motorischer wie auch sensibler MNervensum-
menaktionspotentiale (NAP) mit Nadelelektroden in unmittelbarer Nghe des
Nerven kinnen Amplituden bis etwa 100uV abgeleitet werden; bei patholo-
gisch verBnderter Nervenfunktion ist die Potentialhthe meist wesentlich
niedriger (HOPF, 1962). In diesem Amplitudenbereich liegt die Amplitude
NAP in der GroSenordnung einstreuender Muskelaktionspotentiale der Um-
gebung - auch trotz Filterung - dem Rauschpegel von Elektromyograph und
Elektroden nahe. DAWSON (1949) fihrte daher ein Summationsverfahren
ein, das auf einen Filmstreifen bei wisderholt {bereinanderprojizierten
Kurven nach repetitiver Reizung das NAP an stets gleicher Stelle erkennen
lieB. Diese Technik ist durch ein Additionsverfahren in einem elektronischen
Speicher abgeltst (Averaging); hierbei heben sich zufillige Potentialschwan-
kungen in Abhingigkeit von der Zahl der Wiederholungen zunehmend auf, das
konstante, auszuwertende Signal summiert sich (GILLIATT, MELVILLE et

al., 1965; BULLER und STYLES, 1959). Die Messung der maximalen sen-
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siblen NLG setzt somit eine Serie von Reizen voraus (BEHSE und BUCH-
THAL, 1971; LOVELACE et. al., 1973).

Die Propagation von Nervenaktiansp‘étentiaien ist im wesentlichen abhingig
vom Axondurchmesser und von der Myelindicke - somit vom Abstand der
Internodien (Me LEOD und WRAY, 1967); die maximale NLG reflektiert nur

einen funktionellen Zustand der am dicksten myelinisierten alpha-1-Fasern.

1.2.2. Verteilungsmuster der Leitgeschwindigkeiten
Eine Reihe von Untersuchungsanordnungen wurde beschrieben, die Informa-
tion Uber die Verteilung der Leitgeschwindigkeiten, somit Ober den funktio-
nellen Zustand dinner myelinisierter Fasern ermdglichen. In den schon
klassischen iMethoden wird an einer Extremitdt die Streubreite der Leitge-
schwindigkeiten der verschieden stark myelinisierten Fasern durch entspre-
chende Reizverfahren bestimmts In der Kollisionstechnik wird durch supra-
maximale Reizung proximal ein Nervenpotential evoziert und durch ein
zweites, distal ausgelistes Potiential konditioniert. Das auch antidrom
fortgeleitete, kénditionierende AP kollidiert mit dem orthodrom geleiteten
Testpotential. Dies ist in einer variablen Zahl von Einzelfasern mﬁglich.
Stédrke oder/und Zeitpunkt des konditionierenden Reizes bestimmen den
Anteil der betroffenen, vollsténdig oder teilweise refraktéren Fasern und
somit das abgeleitete Summenpotential:
A - Ein z.B. am n.ulnaris am Ellbogen um 5 - 7ms frilher ausgeldstes
AP wird bei Durchlaufen des distalen Reizpunktes (im Beispiel am

Handgelenk) durch einen hier gesetzten in der Intensitét
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varilerten Reiz teilweise e;der villig blockiert (THOMAS et
al.,1960). Die Streubreite der Leitgeschwindigkeiten 188t sich aus
dem Unterschied der zseitlichen Rejzabst&nde bei kleinstem, gerade
noch registrierten und maximalem MAP errechnen. Insbesendere
durch den Volumenleitfaktor (LORENTE DE NO, 1947), der sich
besonders bei den kleinen Amplituden auswirkt, kénnen hierbei
erheblich zu niedrige minimale NLG gemessen werden. Amplitude
und Abstand der Pmtentialquelle von der Ableitelekirode stehen in
unmittelbarem Zusammenhang; der Logarithmus der Amplitude
korreliert zum Logarithmus der AbstandsvergriBerung (LORENTE
DE NO, 1947). Eine Amplitudenabnahme hat eine VergrbBerung der
gemessenen Latenz zur Folge. Diese Fehlermdglichkeit wirkt sich
insbesondere bei Ableitung mit Oberflichenelektroden und bei
Erfassung kleinster Amplituden aus.

HAUSMANOVA-PETRUSEVICZ und KOPEC (1968) machten auf
diese "Amplitudenartefakte” aufmerksam und modifizierten diese
Kollisionstechnik: Die Latenz des minimalen AP wird korrigiert

durch Vergleich mit einem gleich hohen AP, das chne konditionie-

rende antidrome Reizung ausgelfst wird und dessen Amplitude

allein durch die Intensitdt des (proximalen) Reizes bestimmt wird.

Die Kollisionstechnik nach HOPF (1962) vermeidet diese Fehler~
;ﬁiﬁglichkeit zum Teil. Proximaler Testreiz und konditionierender

distaler Reiz sind beide supramaximal; die Reizlatenz wird so vari-
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iert, daB im kritischen Latenzbereicﬁ der antidrom geleitete Impuls
zum Zeitpunkt des Testreizes alle, einen Teil oder aber keine der
Fasern unter dem proximalen Reizpunkt durchlaufen hat,

Da die Muskelpotentiale (MAP) relativ breit sind, sollte der Ab-
stand zwischen den Reizelektroden moglichst groB sein (35 - 45¢cm),
um auf dem Bildschirm die zunfchst eintreffende, nicht auszuwer-
tende Antwort auf den konditionierenden Reiz von der Testantwort
trennen zu kdnnen.

Die Differenz zwischen den Reilzlatenzen bei fehlender und bei
gerade maximaler Testantwort 188t die Streubreite der NLG in den
motorischen Fasern errechnen.

Auch bei dieser Form der Kollisionstechnik ist die Fehlerméglich-
keit durch den "Volumenleitfaktor" gegeben; die ersten, gerade
erfaBbaren Antworten miiBten von den raschest leitenden Fasern
stammen, sind jedoch gegeniiber dem maximalen Summenpotential
(SAP) verzigert; HAUSMANOVA und KOPEC werten daher als
obere Grenze der NLG-Streubreite ein Maximal-Potential aus.

Die Kollisionstechnik nach HOPF ist einfacher und sicherer, erfor-
dert aber eine hohe Zahl von Doppelstimulationen, da die Grenzen
der Reizintervalle individuell herausgefunden werden miissen. Dies
bleibt fiir die klinische Apwendung ein erheblicher Nachteil wegen
der Bel3stigung der Probanden und wegen des betréchtlichen Zeit-
aufwandes. Die Aussage der Untersuchung bleibt beschrinkt auf die
Angabe der gemessenen Extremwerte; eine Verschiebung der Hau-
figkeiten von Fasern gleicher NLG, bzw. von gleichen Myelinisie-

rungsgraden innerhalb der Grenzwerte ist nicht erfabbar.
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Ansatze zu einer mathematischen Auswe'rtung des SAP erlauben die Kon-
struktion einer Haufigkeitsverteilung der NLLG-Werte. Voraussetzung ist die
Annahme  bestimnmter konstanter oder in Abhfingigkeit von der NLG
einheitlich verdnderter Konfigurationen von Einzelpotentialverldufen
(BROWN, 1968; KOLES und RASMINSKY, 1972; KOVACS et al., 1979;
CUMMINMS et al.,‘ 1979; BARKER et al., 1979). Bei klinischer Anwendung
ihres Verfahrens konnten CUMMINS et al. (1979) Verschiebungen im Vertei-
lungsmuster von Leitgeschwindigkeiten im Faserbiindel des n. medianus
einer neurclogisch unauffélligen Diabetikerin nachweisen. Selektive Ausfille
bestimmter Fasergruppen jedoch lassen sich nicht erfassen, auch ist eine
eindeutige Zuordnung der Veradnderung zu Fasergruppen nach Myelinisie-
rungsgrad nicht ohne weiteres mdglich.

Die Methoden mit mathematischer Auswertung des SAP setzen neben der
vorzugsweise monopolaren Ableitung die Mittelung von zahlreichen Einzel-
potentialen (CUMMINS et al.: 64-256) voraus und esin relativ aufwendiges
Rechenprogramm zur Auswertung der digital im Computer gespeicherten
Kurve.

Fir die klinische Anwendung ist neben der Notwendigkeit von Serienstimula-
tionen der erhebliche Aufwand an Datenverarbeitung ein wesentlicher
begrenzender Faktor.

Keine der beschriebenen Methoden zur weiteren Auswertung der Nervenleit-
geschwindigkeit hat bislang eine Verbreitung gefunden, die liber wenige,
forschungsorientierte Labors hinausginge. Maximale motorische und sensible
NLG jedoch sind in ihrer Aussage vielfiltig belegt und heute die wichtigsten
klinisch-elektrophysiologischen Kriterien fiir die Funktion peripherer Ner-

ven.



1.3.1.  Refraktérperioden (RFP)

Waohl als erste haben GOTCH und BURCH 1899 die Phase der elskirischen
Unerregbarkeit eines peripheren Merven nachgewiesen. Bei Doppelstimula-~-
tion des exzidierten n.ischiadicus eines Frosches konnten sie durch Verin-
dern von Reizintervallen, Distanz zwischen Reiz- und Ableitort, sowie durch
Temperaturinderung an verschiedenen Abschnitten des Nerven bereits meh-
rere grundlegende Beobachtungen zu absoluter und relativer Refraktérperio-
de (RFP) festhalten:

Mit Verkiirzung des Reizintervalls nimmt die Amplitude des evozierten
Nervenpotentiales ab und verschwindet unterhalb einer Reizlatenz, die sie
bei 4°C Temperatur am Nerven als "kritisches Intervall” mit 8ms festlegten.
Die Dauver des Zeitraumes, in dem der Nerv unerregbar ist, verkiirzt sich mit
steigender Temperatur,

Die Fortleitung des zweiten AP im Nerven verzéigert sich in Abh#ingigkeit
vom Reizintervall.

Eine groBere Reihe tierexperimenteller Untersuchungen bestétigte und er-
génzte diese Prinzipien der absoluten und relativen RFP des Nerven (SULZE,
1910; GOTCH, 1910; BRAMWELL und LUCAS, 19113 ADRIAN und LUCAS,
1912; FORBES, RAY und GRIFFITH, 1923). Erst die trigheitslose Registrie-
rung der elektrischen Phiénomene am Nerven und am Qerv-?ﬁuskelpréwarat

mit Hilfe der BRAUN'schen Rihre (ERLANGER und GASSER, 1924) erlaubte
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auch Forménderungen eines Aktionspotentiales des Nerven in der relativen
Refraktdrperiode zu erfassen. Allerdings war die Aufzeichnung des konditio-
nierten AP verzerrt durch die Summation veon abklingendem Stimulus,
vorhergehendem AP und Schwankungen der Grundlinie. Erst ein mihsames
graphisches Subtraktionsverfahren erlaubte eine ungefihre isolierte Darstel-
lung des Potentialverlaufs. Die Anstiegsphase des konditionierten AP erwies
sich als verzogert gegeniiber einem Vergleichssummenpotential; diese Ver-
schiebung schien bei Ableitung in griéBerer Distanz vom Reizort zuzuneh-
men. In der gleichen Arbeit konnten GASSER und ERLANGER auch nach-
weisen, dafl die Amplitude des konditionierten SAP ebenso wie die Ge-
schwindigkeit ihrer Fortleitung mit dem Abstand vom Reizort wieder
zunahm. Wie LUCAS 1911 bereits angenommen hatte, waren die Verinde-
rungen des zweiten AP im peripheren Nerven bei Doppelreizung an gleicher
Stelle wie an verschiedenen Orten im Nervenverlauf gleich. Vergleiche zum
Verhalten einzelner Fasern unter gleichen Untersuchungsbedingungen konnten
nicht ermittelt werden.

Fir das fortgeleitete SAP eines peripheren MNerven waren jedoch die
wesentlichen elektrophysiologischen Kﬁterien in der absoluten und relativen
Refraktdrperiode festgelegt.

Nachschwankungen des Membranpotentials nach Ablauf eines AP, die "su-
pernormale” und "subnormale” Phase mit unterschiedlicher Erregbarkeit
wurden zwar von GASSER (1937) diskutiert, aber erst durch GRAHAM und
LORENTE de NO (1938) sowie v.BRUCKE et al. (1941) sowohl fiir motori-
sche wie sensible Fasern bestimmt. Die Erklirung der elektrischen Phino-
mene des Erregungsablaufes durch die Ionentheorie der Erregung war erst
ein weiteres Jahrzehnt spéter miglich (HODKIN, HUXLEY und KATZ, 1949;

STAMPFLI, 1971).
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1.3.2.  Refraktérperioden am menschlichen Nerv in situ

Messungen zu absoluter wie auch relativer Refrakt@rperiode peripherer
Nerven in situ wurden beim Menschen von GILLIATT und WILLISON (1963)
berichtet; sie stimulierten den n.medianus perkutan durch Doppelreize am
Handgelenk und leiteten die evozierten NAP am Ellenbogen bzw. Oberarm
ab. Jeweils 50 Stimulationen waren erforderlich, um die NAP zu ausreichend
messbaren Kurven zu summieren. Der erste, konditionierende Stimulus war
in allen Untersuchungen stets supramaximal; der zweite Reiz wurde in
Intensitédt und Intervall variiert. So konnte sowohl der Beginn der relativen
RFP wie auch die Erregbarkeitsschwelle bei noch kiirzerem Reizintervall
festgelegt werden. Auch die Ubererregbarkeitsphase (bei etwa 6.0 ms
Stimulusintervall) lie sich auf diese Weise erfassen. Die berichteten Ergeb-
nisse blieben auf 4 nesunde Testpersonen beschrénkt.

Bei Verwendung von Nadelelektroden kann die Reizstdrke vermindert wer-
den, da der Reliz unmittelbar am Nerven appliziert wird; es kann auch - bei
Gesunden - auf Summation einer Serie von AP verzichtet werden; HOPF
(1964) maB Nervenaktionspotentiale von 90 bis 200 uV,

Supramaximale Doppelreizung von fiinffacher Schwellenintensitdt zeitigte
geringfligig unterschiedliche absolute Refraktirperioden ("Kritische Inter-
valle™) fiir den n.ulnaris bei 19 gesunden Probanden in Abh#ngigkeit von der
Reizlokalisation: Der bei Stimulation am gleichen Ort festgelegte Bereich
von 0.55 bis 0.7 ms verkiirzt sich um 0.1 bis 0.2Zms bei Reizung an
unterschiedlichen Orten entlang des Nerven, wohl bedingt durch eine kiirze~
re Nutzzeit bei nicht durch den konditionierenden Reiz verZndertem elektri-

schen Feld.
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Wahrend GILLIATT und WILLISON (1963) ehenso wie HOPF (1944) die
Refraktirperioden nur fiir den gesamten, gemischten Nerven bzw. TACK-
MANN und LEHMANN (1974) fiir Hautnerven festlegen konnten, erlaubt die
Kollisionstechnik von KIMURA (1976) die moterischen Fasern selektiv zu
erfassen. Die Ableitung des svozierten Muskelaktionspotentials vereinfacht
die Auswertung w&é‘en dessen griBerer Amplitude. Stérend ist jedoch, da8
die gegenilber den Nervenaktionspotentialen breiteren Muskelaktionspoten-
tiale sich schon bei grifieren Reizintervallen Uberlappen. Frilhere Versuche
mit der Auswertung von Muskelaktionspotentialen nach Doppelstimulation
blieben infolgedessen unvollstindig auswertbar (WAGMANN und FLICK,
1951). In der Technik nach KIMURA wird das konditionierende, proximal
ausgeléiste NAP durch ein antidrom laufendes, distal evoziertes NAP ausge-
lGscht. Abgeleitet werden iiber dem Muskel das durch den distalen Reiz
verursachte MAP und das proximal ausgelBste Testpotential mit einer
Latenz, die nach der Strecke zwischen den Reizpunkten bemessen ist. Mit
Doppelreizen, die 50 % iber der zu einer maximalen Einzelantwort erforder-
lichen Intensitdt lagen, bestimmte KIMURA die absolute RFP fir den
n.ulnaris bei 24 Probanden mit 0.77 + 0.18ms, die relative RFP mit 2.03 +
0.57ms. Kriterien waren zum einen das Auftauchen eines konditionierten
AP, zum anderen das Erreichen der vollen Amplitude eines einzelnen AP.
Die mit abnehmendem Reizintervall ansteigende Verzdgerung der konditio-
nierten Reizantwort (GILLIATT und WILLISON, 1963; BUCHTHAL und
ROSENFALCK, 1966; LOWITZSCH et al., 1973; TACKMANN und LEH-
MANN, 1974) wird zwar auch von KIMURA beschrieben, nicht jedoch
ausgewertet. Hierzu wire eine vierte Reizung erforderlich, die die Ablei-

tung eines proximal evozierten Einzelpotentials zum Vergleich ermiglichte.
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Der Autor selbst schrénkt ein, daB nicht die eigentliche relative Refraktér-
periode des Nerven mit seiner Technik erfasst wird, sondern die Verteilung
der absoluten RefraktZrperioden innerhalb des Faserspekirums. Es ist be-
kannt, daBl ein erniedrigtes, aber fortgeleitetes AP einer einzelnen MNerven-
faser schon nach wenigen Zentimetern Laufstrecke die volle Amplitude
zuriickgewinnt. Aufgrund verzdgerter Leitung wihrend der relativen RFP
erreicht das NAP distale Nervenabschnitte erst nach dieser Phase (TASAKI,
1953), sodaB aus der Verzbgerung, nicht der Amplitude auf die relative RFP
geschlossen werden kiinnte. Die Unterschiede der Strecken zwischen proxi-
malem und distalem Reizpunkt beeinflussen bei digser Methode nicht
wesentlich die Amplituden der konditionierten Antworten, woh! aber deren
Leitungszeiten: Mit Zunahme der Elektrodendistanz verzéigert sich die
muskulédre Antwort auf den Testreiz (KIMURA et al., 1978). Dies ist auf die
l@ngere refrakidre Nervstrecke zurlckzufithren, die das Testpotential durch-
laufen muB. Eine zus8tzliche Yerzbgerung ist miglich durch die Refraktéri-
tat, die das antidrome Kollisionspotential hinterlgBt. Sie diirfte aber nur bei
kurzen Distanzen zwischen den Reizpunkten eine Rolle spielen, wenn das
Testpotential noch innerhalb der relativen Refraki8rperiode nahe am dista-
len Reizpunkt eintrifft und somit eine weitere Verzbgerung erfihrt. Wird die
Strecke zwischen den Reizpunkten grof genug gewihit, um eine volle
Erholung am Kollisionsort zu ermbglichen, bevor der Testimpuls passiert,
spiegeln Anderungen seiner Amplitude und seiner Verziégerung Erregbar-
keitsinderung wihrend der RFP unter den Bedingungsn einer Doppelreizung
nur am proximalen Reizpunkt wider. BETTS (1976) und BETTS et al. (1976),

die ebenfalls die Reaktion eines peripheren Nerven auf Doppelstimulation
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armn gleichen Ort untersuchten, setzten zur Isolisrung des konditionierten
NAP erstrnals sine elektmﬁische Subtraktionstechnik ein: Der n.ulnaris oder
der n.medianus wurden am Handgelenk durch 2 gleichgroBe supramaximeale
Stimuli gereizt, das antidrom geleitste Doppelpotential am Ellbogen abge-
leitet und elekironisch gespeichert. AnschlieBend wurde jeweils dis Antwort
auf einen Einzelreiz, der dem ersten der Doppelreize entsprach, von dem
Inhalt des Speichers abgezogen. Die resultierende Kurve entspricht dem
konditionierten AP, das nach mehrfacher Wiederholung des Vorganges und
Summation in einem Averager nach Amplitude und Verzfigerung ausgewertet
werden konnte.

Fir 13 bzw. 14 Probanden zwischen 7 und 36 Jahren geben die Autoren eine
"maximale RFP" von 3.06 + 0.66ms und eine "minimale RFP" von 0.74 +
0.22ms an. Obwohl nach den beschriebenen Untersuchunasbedingungen sicher
Unterschiede in der Umgebungstemperatur der untersuchten Nerven bestan-
den, liegen die Werte dieser und friherer Messungen anderer Autoren nahe
beieinander (TASAKI, 1949; GILLIATT und WILLISON, 1963; BUCHTHAL
und ROSENF ALCK, 1966).

Ahnliche Ergebnisse lieSen sich rechnerisch aus Versuchsanordnungen ermit-
teln, die eine Verzdgerung oder den Ausfall von Antwortpotentialen auf
kurze Serien von zumeist 5 Reizen in unterschiedlicher Freguenz erfassen
lieBen (LOWITZSCH und HOPF, 1972; LOWITZSCH et al., 1973; HOPF et al.,
1974).
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2. PROBLEMSTELLUNG

2.1, GRENZEN  KLINISCHER ANWENDBARKEIT NEUROGRAPHI-
SCHER METHODEN

Keine der geschilderten Methoden zur direkten oder indirekten Erfassung

der RefraktZrperioden peripherer MNerven haben breiteren Eingang in die

klinische Diagnostik gefunden. Dies gilt insbesondere flr die Anwendung bel

Kindern.

Mehrere Griinde sind offensichtlichs

1, Die Methoden sind zeitraubend; jede einzelne Untersuchung ist
langwierig und 188t sich durch Ubung nur gering verkiirzen.

Z. Die Auswertung der MeOdaten erfordert weiteren, meist betricht-
lichen Zeitaufwand, zumal wenn die Ausmessung neurcgraphischer
Daten am Leuchtschirm des Oszillographen durchgefiihrt werden
mui3.

3. Die Messung erfordert vor allem vom Patienten Kooperation und
Qeduld; beides ist nur begrenzt zu erwarten, vor allem bei Kindern,
denn

4, die Untersuchung ist unangenehm bis schmerzhaft. Es missen
entweder mehrere Nadelelektroden placiert, in ihrer Lokalisation
wiederholt korrigiert oder aber héhere Reizintensitiiten angewen-
det werden; meist sind mehrere Reizungen zur Festlegung ven
Stimulations- und Ableitbedingungen bereits vor den eigentlichen
Messungen erforderlich.

Somit ist noch immer die einzige, der klinisch-elektrophysiologischen Unter-

suchung an Kindern zugingliche Funktion die der maximalen Nervenleitge~
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schwindigkeit, die aus dem Summenpotential abzulesen ist. Darlber hinaus
ist die Bestimmung der RFP als Ausdruck fir die Schnelligkeit der Impulslei-
tung nur ein Aspekt nervaler Funktion; ein wahrscheinlich wesentlicher ist
die Genauigkeit der Informationsiibertragung.

Die Information wird in den Nervenfasern in Forrﬁ von Impulsmustern
transportiert (EYZAGUIERRE & KUFFLER, 1955). Sie ist somit abh#ngig
von der Fiahigkeit der Nervenfaser, aufeinanderfolgende Impulse als Aktions-
potentiale nach Zahl und Zeitpunkt exaki weiterzugeben.

Folgen dis Erregungen rasch sufeinander, so kann die Fortleitung eines
Teiles der AP unterbleiben, wenn sie in die Refrakt3rperiode (RFP), die
Erholungsphase der Nervenfasern, fallen.

Die Dauver von absoluter und relativer RFP ist daher ein zweites Kriterium
der Nervenfunktion. |
Finzelne der besprochenen Arbeiteﬂ liber die klinische Anwendung von
Techniken zur Erfassung der RFP deuten einen wesentlichen Indikationsbe-
reich an: frihe Stadien primé#rer oder sekundirer Polyneuropathien mit
(noch) normalen Leitungsgeschwindigkeiten der Summenpotentiale. Hierbei
ktnnen wiederholte Messungen zur Verlaufskontrolle erforderlich werden,

was die vorgenannten praktischen Probleme vermehrt.

2.2. BEDINGUNGEN FUR EINEN WEITEREN NEUROGRAPHISCHEN
PARAMETER

Aus den Schwierigkeiten mit bekannten Methoden lassen sich Kriterien fiir

eine zu erarbeitende Methode bzw. Technik ableiten, die gegeniiber Ande-

rungen der REFP empfindlich ist;
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Die Belastigung der Patienten soll so gering gehalten sein, da8 die
Untersuchung auch an Kindern problemlos durchgefithrt werden
kann, somit soilten Nadelelekiroden vermieden werden.

Die Untersuchungsdauer soll in zeitlich vertretbarem Rahmen blei-
ben.

Zur Erflllung dieser Grundbedingungen ergeben sich aus den be-
kannten Methoden detaillierte technische Kriterien:

Reiz- und Ableitbedingungen sollen Testgelegt sein, nicht von den
jeweiligen individuellen MefBidaten abhingen.

Die auszuwertenden Daten sollen weitgehend unabhingig von indi-
viduellen, variablen Ableitbedingungen wie Hautwiderstand, Elsk-
trodenlage, Korperhaltung des Probanden sein, um den Vergleich
mit Normdaten zu ermiglichen.

Die suszuwertenden Blosignale sollen so weit iber dem Rauschpe-
gel sein, dafB eine unmittelbare Auswertung ohne Average-Verfah-
ren mbglich ist.

Die Auswertung soll weitgehend automatisiert werden.

Fiir das konzipierte MeBverfahren sind Mormbereiche fiir verschiedene

Altersgruppen zu ermitteln und Abhingigkeiten der MeBdaten von anderen

als den gesuchten Parametern zu bestimmen. An klinisch definierten Krank-

heitsbildern soll ferner die Empfindlichkeit der Methade (berpriift und ein

entsprechender Indikations- und Aussagebereich festgelegt werden.

Anhand dieser Kriterien wurde die "neuromuskulidre Reaktion auf Paarsti-

mulation (NMRPS)" methodisch und technisch entwickelt.
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3. METHODE UND TECHNIK

3.1. PRINZIP

Ein oberflédchlich gelegener, gemischter peripherer Nerv wird perkutan
durch zwei gleich groBe supramaximale elektrische Stimuli erreqt. Der
Reizabstand liegt im Bereich der relativen RFP. Die evozierten MAP eines
oberflichennahen, abh#ingigen Muskels werden perkutan abgeleitet und im
Elektromyographen verstirkt. Der Kurvenverlauf wird elektronisch gespei-
chert. Anschlieflend wird ein einzelner Reiz entsprechend dem ersten der
Doppelreize gegeben. Das resultierende MAP wird in einem zweiten Spei-
cher aufgenommen, Durch Subtraktion dieses Speicherinhaltes von dem der
Doppelantwort 188t sich das konditionierte MAP iscliert darstellen
(Graph.3.1.). Es wird nach Amplitude, Form, Fliche und zeitlichem Auftre-
ten ausgewertet. Die MeBdaten werden als Relativwerte zu den entspre-
chenden Messungen der jeweiligen Einzelantwort notiert. Der Vorgang wird
bei mehreren definierten Reizintervallen wiederholt. Eine automatische
Wérme- und Kontrolleinheit sorgt fiir gleichbleibende, definierte Oberfli-

chentemperatur der untersuchten Extremit&ten.

3.1.1, Diskussion des Prinzips: Frithere Anwendung 8hnlicher Methoden

Das Prinzip, die muskuldre Antwort auf Doppelstimulation des zugehdrigen
Nerven zu messen, hat bereits HELMHOLTZ (1854) im Tierexperiment
angewendst. Thm stand zwar nur die Muskelkontraktion als mechanisches
MaB zur Verfligung, er konnte aber bereits festlegen, daf bei Reizintervallen
unter etwa 1.67ms kein zusBtzlicher Kontraktionseffekt durch den maxima-

len Zweitstimulus zu erzielen war. Ahnliche Versuchsanordnungen verwende-
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ten BERNSTEIN, 1871; SEWALL, 1879; KRONECKER und STIRLING, 1878;
LUCAS, 1911 und 1917,

Die elektrischen Phinomene am Nerv- Muskel-Priparat in AbhZingigkeit von
Doppelstimulationen des zugehtrigen Merven haben insbesondere ECCLES
und O'CONNOR (1939) beschrieben.

Eine erste, friher schon erwihnte experimentelle Anwendung dieser Metho-
de beim Menschen wird von WAGMAN und FLICK 1951 berichtet. Die
Auswertung beschrénkte sich auf die Verz@igerung des konditionierten MAP;
auch wenn bei diesen Untersuchungen eine auch zeitliche Verzerrung des
Signals durch das erste, {iberlappende MAP wahrscheinlich ist, lie@ sich doch
schon die spéter von KIMURA et al.(1978) nizher diskutierte AbhZngigkeit
zwischen Abstand von Reiz- und Ableitort und der Verziigerung des konditio-

nierten AP nachweisen.

3.2, TECHNIK

Fiir Reizung, Ableitung, Verstdrkung und temporére Speicherung wurde ein
MEDELEC MS6-System benutzi. Die Analogdaten wurden liber ein Interface
mit Analog-Digital-Wandler "Andy" zu einem Mikrocomputer COMMODORE
cbrn 3016 trensferiert.

Schema des Datenflusses: Graphik 3.2., GCeradtezusammenstellung in

Tab.3.2.A,

3.2.1, Reizung
Rechteckimpulse von 0,2 ms Dauer und 200 V wurden Uber Oberfld-
chenelektroden dorsal des capitulum fibulae {iber den n.peroneus superficia-

lis (Graphik 3.2.1.) appliziert. Zumeist wurden mit NaCl-Ldsung getrénkte
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Filzelektroden verwendet, die in L&ngsrichtung des Nerven angeordnet
waren; die Kathede lag distal. Nach Doppelreizung im Abstand von maximal
8, zum Teil auch 10, und spdter nur 6ms, visueller Uberpriifung der
abgeleiteten Potentialkurven und nach dem Speichervorgang wurde jeweils
ein Einzelreiz gegeben. Der Abstand zwischen Doppel- und Einzelreizung lag
bei 30s.

Der Vorgang wurde mit kiirzeren Reizintervallen im Abstand von je lms in

der Regel bis 3ms und dann nochmals bei 2,5ms wiederholt.

3.2.2. Ableitung

Der Proband lisgt auf dem Riicken, die untersuchte Extremitéit - in der
Regel das linke Bein - wird horizontal gelagert und soll entspannt sein. Uber
dem m.extensor digitorum (pedis) brevis (links) werden Oberflichenelektro-
den so angeordnet, daB ein Einzelreiz in einem méglichst hohen, symmetri-
schen und biphasischen Antwortpotential mit prima@r negativer Auslenkung
rasultiert. Hierzu genligt es meist,die filzbedeckten Metallelektroden im
Abstand von 4cm in einer Halterung zu fixieren und mit einem Klettenband
in L8ngsrichtung des Muskelverlaufs zu befestigen. Nur gelegentlich sind bei
sehr kleinen Antwortpotentialen Zinnpléttchen-Elektroden erforderlich, die
in gréBerem Abstand voneinander mit Klebeband zu fixieren sind. Die
Impedanz der Elektroden wurde nicht kontrolliert, da nur Vergleichswerte
ermittelt werden zu jeweiligen Einzelaktionspotentialen, die somit eine
intraindividuelle Eichung darstellen. Die abgeleiteten Aktionspotentiale
werden nach Filterung (Hochpassfilter 3.2kHz, Tiefpassfilter 32Hz) im
Differentialverstérker so vergréBert, daf auf dem Bildschirm eine Gesamt-

auslenkung von etwa 6cm entsteht.
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3.2.3. Datenspeicherung, Transfer

Synchron mit Reizbeginn beginnt die Datenacquisition des temporsiren
elektronischen Speichers (SDS6) fiir die Dauer von 50ms. Der gespeicherte
Kurvenverlauf bleibt auf dem Bildschirm des Oszillographen sichtbar. Nach
visueller Uberpriifung zur Vermeidung von stérenden Artefakten wird der
Speicherinhalt Ubertragen in die Einheiten DAV6 und AX6 des M56 - Systems
und parallel hierzu in den Mikrocomputer. Die Speicher SDS6 und DAV6
haben je 1024 Speicherplitze zu je 8 bit. Dies erlaubt, die Potentialkurven
ausreichend genau wiederzugeben. Durch die Einheit AX6 wird der Speicher
DAVSE unterteilt in zwel Teilspeicher A und B mit je 512 Plitzen; nach
Modifikation des Cerftes kiinnen aus dem temporfZren Speicher 3DS6 die
Daten der geraden (fiir Speicher A) oder ungeraden (fiir Speicher B) Plitze
abgerufen werden. In Speicher A wird der Potentialverlauf der Doppelant-
wort (APl + AP2), in Speicher B die Einzelantwort (entsprechend AP1)
Ubertragen. In der Einheit AX6 ist ein Subtraktionsprogramm fiir die
Teilspeicher vergesehen; nach der Modifikation der Datenacquisition erlaubt
es fiir (A-B) eine Punkt-fiir-Punkt-Subtraktion. Der errechnete Kurvenver-
lauf (A-B) entspricht dem isolierten konditionierten Antwortpotential ((AP
1+AP2)-AP1) und 188t sich auf dem Bildschirm darstellen. Wahrend der
Serienuntersuchungen wurde die visuelle Ausmessung mit Hilfe eines einge-
bauten Markers nur zur Kontrolle der Genauigkeit der Dateniibertragung auf
den Mikrocomputer und zur Austestung des Rechenpregrammes vorgenom-
men.

Uber einen Ausgang der Einheit SDS6 werden die Daten der jeweiligen
Doppel- und Einzelantworten zu einem A/D-Wandler "Andy" geleitet und von
dort aus in digitaler Form im Mikrocomputer in zwei in entsprechender

Dimension programmierte Speicher iibernommen. Der Beginn der Dateniiber-
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tragung fir Kurve A (AP1+AP2) oder B (AP1) kann vom Rechenprogramm
aus gesteuert werden. Eine zus#tzliche, industriell nicht vorgesehene Sperr-
schaltung gewéhrleistet, daB der Datentransfer stets mit dem L1.Speicher-
platz beginnt; darauf ist das Rechenprogramm fiir die Erfassung des

zeitlichen Ablaufes und der charakteristischen Kurvenpunkte angewiesen.

3.3, AUSWERTUNG, DATENBERECHNUNG UND MESSKRITERIEN

Das Rechenprogramm zur Auswertung der Potentialverldufe beansprucht in

seiner letzten Modifikation eine Rechnerkapazitdt von etwa 8.5k-Byte.

(FluBdiagramm und Gesamtprogramm auBer Maschinenprogramm flir Dialog

mit A/D-Wandler im Anhang.) Das Programm sieht mehrere Unterbrechun-

gen vor:

8. Veranlassung der Dateniibertragung und Wahl von Speicher A oder
B, Wiederholung dieses Schrittes fiir den zweiten Speicher oder
aber zu Korrektureinlesungen fiir einen der Speicher.

b. Start des Rechenprogrammes, hierzu Eingabe der Verst@rkung und
der Zeitdauer, iiber die sich die Speicherung erstreckt (fast stets
50ms).

Nach der Datenacquisition korrigiert das Programm zundchst die
Grundlinie, die durch Anderungen der Feldstirken usw. schwankt.
(Bei der visuellen Auswertung am Oszillographen ist diese Ver-
schiebung unerheblich.)

Hierzu wird der Inhalt der ersten 50 Speicherpunkte gemittelt und
alle folgenden Speicherpunkte um diesen Wert korrigiert. Der

Zeitraum von 5ms, der durch die 50 ersten Speicherinhalte repré-



sentiert

-22 -

wird, liegt bei den gewdhlten Untersuchungsbedingungen

stets innerhalb der Latenz vor Auftreten des ersten AP.

C.

dﬁ

Néchster Schritt des Programmes ist die Punkt-flr-Punkt-Sub-
traktion (A-B)Graph 3.3.A.).

Sowohl fiir den Speicherinhalt B (entsprechend AP1) wie fir die
errechnete Kurve A-B (entsprechend AP2) erfasst das Programm
dann folgende Charakteristika (Graph 3.3.B.):

Punkt der maximalen negativen Deflektion: Amplitude gemaB Spei-
cherinhalt, Zeitpunkt entsprechend Speicherplatz.

Zeitpunkt des Durchganges durch die Grundlinie nach dem negati-
ven Maximum.

Summation aller Speicherinhalte als Ma@ fiir die vom Aktionspoten-
tial begrenzte Fliche. Um die GrdBenordnung dieser Zahl Uber-
schaubar zu halten, wird durch die Zahl der Speicherplitze (512)
dividiert; diese GriBe wird als "Mittlere Amplitude® angegeben. Da
diese Grifle auch alle Schwankungen der Grundlinie auBerhalb des
AP enthilt, wurden fir einen Teil der Untersuchungen zusitzlich die
von negativem Maximum und dem Durchgang durch die Grundlinie

begrenzten Speicherinhalte summiert (BO).

Alle weiteren Parameter sind rechnerische Griflen:

Slope: Verhéltnis von maximaler negativer Amplitude zur Zahl der
Speicherplitze zwischen negativem Maximum und nachfolgendem
Grundliniendurchgang. Der "Slope” kann als einfaches Ma@ fir die

Potentialsteilheit angesehen werden.
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Basis: Strecke zwischen den Speicherplédtzen "negatives Maximum"
bis Grundlinien- (Null-) durchgang.

"Base" oder "Basis? als einfach zu erfassendes Kriterium spiegelt.
an einem Teilverlauf die Potentialdauer und deren Anderungen

wider.
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3.3.1. Relativwerte

Alle MeBwerte sind als VerhilinisgriBen des Vergleichspotentiales AP1
angegsben. Die Parameter "Maximale Negative Amplitude” (NA) und "Mitt-
lere Amplitude” (MA) sind in Prozent der entsprechenden Werte AP,
"Slope” (S) und "Base" (B) als Division (Base AP2/Base APl bzw. Slope
AP2/Slope AP1) vermerkt. Als absoluter Zahienwert wird nur die Verzdge-
rung der konditionierten Aktionspotentiale registriert. In den graphischen
Darstellungen der Ergebnisse ist die Verzgerung (Delay, D) in der Ordinate
als Differenz zwischen Reizintervall und Latenz der negativen Maxima von
APl und APZ singetragen.

Die Messung in Relativwerten erlaubt, interindividuell und intraindividuell
variable Einfllisse auf die abgeleiteten Biosignale wie Hautwiderstand,

FeldgriBe, Elektrodenlage und Impedanz zu vernachlissigen.

3.4, TEMPERATURKONSTANZ

Der EinfluB der Temperatur auf den Erregungsablauf und die Restitution des
Ruhepstentials an Merv und Muske! ist erheblich und durch eine Reihe
experimenteller Arbeiten in vitro und in situ belegt (COTCH und BURCH,
1899; LUNDBERG, 1948; HODGKIN und KATZ, 1949; TASAKI, 1949;
MILLER, 1970; HLAVOVA et al,,1970; LEHMANN, 1976). Daher wird die
Oberflachentemperatur iiber dem gesamten Abschnitt zwischen Reiz- und
Ableitelektroden an der untersuchten Extremit@it durch Infrarotstrahler

gewirmt bzw. bei 34°C gehalten. Die Temperatur wird etwa in der Mitte

zwischen Reiz- und Ableitelektroden Uber dem Nervenverlauf gemessen .

durch einen Oberflidchenfihler, verbunden mit einem digitalen Thermometer
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(Bailey BATS). Eine zusitzlich eingebaute elektronische Einheit erlaubt die
Ein- und Ausschaltung der Wirmelampe iber zwei Steuefreleis. Die Hyste-
rese der Temperatur:egelung betrigt 1.0%. (Ein engerer Bereich érwies
sich in Vorversuchen als unpraktiksbel und zu empfindlich, beispielsweise
gegeniiber kleinen Lageverinderungen der Temperatursonde im Strahlengang
der Heizquelle.)

Eine zweite Stesuereinheit ist aus Sicherheitsgriinden eingebaut, um die
Abschaltung des Strahlers bei Unterbrechung der Temperaturmessung zu
gewdhrleisten; ein entsprechender Defekt wird angenommen bei einer An-

zeige der Oberflichentemperatur unter 25°¢C,
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4, NORMDATEN

4.1. NORMDATEN FUR ERWACHSENE

Sieben minnliche und 7 weibliche Probanden zwischen 23 und 37 Jahren
stellten sich zur Verfilgung; ihre neurslogische Eigen-und Familienanamnese
war nicht belastend, ihr orientierender neurslogischer Befund normal. Die
Ergebnisse sind in Tab.4.l. zusammengefasst und in Craph.4.1. dargestelit.
Eine Trennung der Daten nach dem Geschlacht der Probanden zeitigte keine
statistisch verwertbaren Unterschiede, die Daten der getrsnnten Gruppen
sind daher nicht aufgefiihrt,

Berlicksichtigt wurden nur die Ergebnisse der Messungen bei Reizung mit
6ms und weniger ms Intervall, da in diesem, der relativen RFP entsprechen-
den Bereich Anderungen bei pathologischen Prozessen am ehesten zu erwar-
ten sind. Filr alle MefBgriiBen auler der mittleren Amplitude nimmt die
Streuung der Werte mit Verkiirzung des Reizintervalles zu. Die gréSte
Variabilitét zeigt der Parameter "Mittlere Amplitude” (MA). Eine Abhingig-
keit der Streuung von der Reizlatenz ist hier nicht zu erkennen. Die
Anderung der maximalen Amplitude mit einem Abfall um knapp 20%
entspricht der Minderung der Kurvenneigung, représentiert durch "slope™ (S).
Dies erkldrt sich aus der nur geringfiigigen Anderung der Crundlinie, fiir die
der Parameter "base" (B) Anhalt bietet. Die deutlichsten Unterschiede weist
die Verziigerung des konditionierten MAP, gemessen am negativen Maximum
(NA) auf. Die in Klammern angegebenen Zahlen entsprechen den Differen-
zen zu den Reizintervallen, (D). Standardabweichunqen und Variationskoef-
fizient sind fiir die Absclutwerte der Maxima-Zeitabstdnde, nicht fiir die

Differenz zu den Reizlatenzen errechnst.
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4.2, NORMDATEN FUR KINDER

Finfundzwanzig Kinder (13 Knaben und 12 Méidchen) zwischen 6 und 17
Jahren, die nsurologisch unauffillig und wegen gering besintréchtigender
Erkrankung (z.B. Pyelonephritis, erster Schub einer Nephrose) die Klinik
aufsuchten, waren zur Untersuchung bereit. Das Einverstindnis der beglei-
tenden Elternteile lag vor.

Die Daten sind in Tab.4.2. und Graphlk 4.1. wiedergegeben. Kein Wert
unterscheidet sich mit Signifikanz von den entsprechenden Daten der

Erwachsenengruppe.

4.3, INTRAINDIVIDUELLE VARIABILITAT

Die Schwankungsbreite der MeBwerte bei sinem einzelnen Probanden wurde
sowohl bei einer weiblichen, 23 Jahre alten wie einer mannlichen, 37 Jahre
alten Versuchsperson ermittelt.

Die 18 bzw. 16 Einzeluntersuchungen fanden innerhalb von 4 Wochen und zu
unterschiedlichen Tageszeiten statt. Beide Probanden waren gesund und
auch nicht in ihrer Yorgeschichte neurologisch belastet.

Fir die maximale (NA) wie fiir die mittlere Amplitude (MA) war die
Streuung der Daten bel der Probandin gréer, ansonsten lagen Standardab-
weichungen wie auch Variationskoeffizienten meist im gleichen Bereieh,
(Tab.4.3.A.und B. und Graph 4.3.A.). Auch fir den Vergleich zu den
MNormdaten bei Erwachsenen ist festzustellen, dafl keine gréiferen Diskrepan-
zen in den Streubreiten vorliegen, Die Variabilitdt interindividueller Daten

ist somit gréBtenteils bereits durch die intraindividuelle Streuung bestimmt.
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Dis V’ariabilitéit des Einzelpotentiales innerhalb eines (Untersuchungs-) Zeit-
raumes von 40min. bei dem ménnlichen Probanden war mit 2.0% am gréBten
fir den Parameter S (Tab.4.3.C.); ein Trend zur Abhingigkeit von der Dauer
der Untersuchung war fiir Potentialfliche (MA), maximale Amplitude (NA)
und Steilheit (S) erkennbar (Graph.4.3.8.).

Dies begriindet die Wiederholung des Vergleichspotentials nach jeder Dop-

pelreizung.

4.,3.1.  Intraindividuelle Abh#ngigkeit von der Reizgrie

VYorversuche zeigten, daB ein Rechteckimpuls von 200Volt Amplitude und
0.2ms Dauer ausreichend supramaximal ist, um bei allen Probanden der
Voruntersuchupgen (durchgefilhrt anhand klinisch indizierter Messungen der
motorischen NLG) ein sicher maximales MAP auszuldsen, sofern nicht
schwerere Grade einer Funktionsheeintriichtigung des peripheren MNerven
vorliegen. In FAllen ausgeprédgter Neuropathie ist zumeist auch sin in der
Form veréndertes, hiufig polyphasisches MAP zu erwarten, was die Bestim-
mung der NMRPS mit dem vorgegebenen Auswertprogramm nicht erlaubt.
Bei beiden Probanden konnte in unmittelbar aufeinanderfolgenden Ver-
gleichsableitungen nachgewiesen werden, dal eine Erh8hung des Reizimpul-
ses auf 250V 0.Zms, bzw. 200V 0.5ms ohne EinfluB auf die Parameter der
NMRPS bleibt. Dieser Vergleich wurde bei beiden Probanden zweimal an
unterschiedlichen Tagen durchgefiihrt.

Die Einzelwerte sind nicht tabellarisch aufgeflihrt, da sie innerhalb der

intraindividuellen Streuung lagen.
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4.3.2.  Intraindividuelle Abh&ngigkeit von der Temperatur

Bel den gleichen zwei Probanden wurde der Einflul der Temperatur lber-
priift anhand des Vergleiches von Ableitungen bei 28 und 34°C Oberflichen-
temperatur der Haut. Die Untersuchungen bei 28°C wurden an kalten Tagen
morgens und bei Raumtemperatur von unter 18°C durchgefiihrt. Sie wurden
bei beiden Probanden an anderen, entsprechenden Tagen wiederholt. Die
Vergleichsmessungen bei 34°C fanden jeweils am gleichen Tag nachmittags
statt.

Die in Tab.4.3.2. und Graph.4.3.2. wiedergegebenen Unterschiede vor allem
in der Latenz des konditionierten MAP belegen die MNotwendigkeit der
Temperaturkonstanz fir die Vergleichbarkeit der NMRPS-Daten.

Eine Temperaturmessung unmittelbar an Nerv und /oder Muskel wire zwar
wilnschenswert, ist jedoch nicht praktikabel: Es miiBte entlang der gesamten
Strecke zwischen Reiz- und Ableitelektroden gemessen werden. Es erscheint
zudem fraglich, ob unter der angewendeten Kontrolle und Korrektur der
Oberfléchentemperatur griilere Schwankungen der Temperatur unmittelbar
an Nerv und Muskel zu erwarten sind: Die Temperatur@nderungen beeinflus-
sen am deutlichsten die Latenzen (D) des konditionierten MAP; deren
Streubreite bei der vorl8ufigen intra- und interindividuellen Nermierung sind

aber kleiner als die der anderen Parameter.

4.3.3.  AbhBngigkeit von der Position der Ableitelektroden
Die Lage der Ableitelektroden wurde bei jeder MeBreihe korrigiert, bis ein
mbglichst groBes, biphasisches MAP abgeleitet werden konnte; dies war

jedoch meist bei mehreren Elektrodenpositionen der Fall. Die Verwendung
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von Relativwerten mindert zwar den EinfluB der Elektrodenlage auf die
Messergebnisse, hebt ihn aber nicht auf.

Bei beiden Probanden der vorhergehenden Untersuchungen wurden iber dem
m.extensor digitorum brevis zwei Paare von Oberf!ééhenelektroden fixiert,
deren gleich lange Verbindungslinien senkrecht zueinander lagen. Das erste
Elektrodenpaar wurde in iblicher Weise ausgerichtet, entsprechend der
optimalen Potentialableitung. Jede Doppel- und Einzelstimulation wurde
sofort nach Speicherung der Antwort wiederholt und das Aktionspetential
iber das zweite Elektrodenpaar registriert. Bel beiden Versuchspersonen
wurde die Mefiserie an einem anderen Tag wiederholt.

Die Ergebnisse sind in Tab./Graph.4.3.3. gegeniibergestellt.

Bel beiden Probanden erwies sich die mittlere Amplitude (MA) als am
empfindlichsten gegeniiber Verénderungen der Elektrodenlage.

Die Position der Reizelektroden hinter dem Fibulsképfchen ist aus anatomi-
schen Griinden sehr konstant; deswegen schienen Vergleichsuntersuchungen

mit unterschiedlicher Lage der Reizelektroden verzichtbar.

4,3.4. Abhangigkeit von der Distanz zwischen Reiz- und Ableitelektroden
Fiir die Bestimmung der Refraktfirzeiten ist sine Abhingigkeit von der
durchmessenen [aufstrecke zwischen Reiz~- und Ableitelektroden nachge-
wiesen (WAGMANN und FLICK, 1951), Eine Uberpriifung anhand der NMRPS
war bei mehrfachen Versuchen nicht miglich wegen stirender Artefakte im
abgeleiteten Kurvenverlauf.

Bei allen Personen der Normgruppen war die Strecke zwischen Reiz- und
Ableitelektrode gemessen worden; eine statistisch verwertbare Korrelation

zu einem der NMRPS-Parameter lief sich nicht errechnen.
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5. WERTUNG DER MESSGRUSSEMN

5.1, SUMMENAKTIONSPOTENTIAL ALS VERTEILUNGSKURVE

Durch Oberfldchenslektroden werden die Aktionspotentiale zahlreicher Mus-

kelfasern erfasst. Form, GriBe und Dauer des abgeleiteten Kurvenverlaufes

sind durch mehrere physikalische Faktoren mitbestimmt, u.a.:

- Abstand zur Elekireode bzw.den Elektroden,

- Leitfahigkeit des Gewebes vor der Elektrods,

- Elekiroden - Hautwiderstand,

- kapazitative Eigenschaften des Ableitsystems,

- bei bipolarer Ableitung zudem Richtung des Faserverlaufes und
somit auch der Potentialausbreitung.

Bel Phasenunterschieden der Aktionspotentiale einzelner Fasern addieren

sich die Einzelpotentiale zu unterschiedlichen Summen; maximal kénnen sich

theoretisch zwel Einzelpotentiale in der Ableitung ausldschen (Graph.5.1.).

Dies beeinflusst am st&rksten den Paramester der Potentialfldche "Mittlere

Arnplitude” (MA) (siehe 5.6.). Das Phiinomen der Phasenverschiebung dirfte

weniger bei normaler als bei pathologisch verénderter Nerv- oder Muskel-

funktion eine Rolle spielen. Da die Nervenaktionspotentiale durch die

supramaximale Stirmulation synchron ausgeldst werden, ist artifiziell ein

"rhythmic state” (LORENTE de NO, 1947), d.h. Synchronisation auch der

Muskelfaserpotentiale erzeugt. Bei Willkiirinnervation kann dies in zumeist

unvollstdndiger Form durch "interaction", die ImpulsauslSsung an einem

Axon durch die Erregung einer benachbarten Faser, zustandekommen

(ADRIAN, 1930; weitere Literatur bei ESSLEN und MAGUN, 1958).

Nach einer fiir A-alpha/A-beta-Fasern supramaximalen Nervenstimulation
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ist ein hoher Grad von Gleichzeitigkeit der MAP bel intakten neuromuskuls-
ren Einheiten zu erwarten, da nicht nur die Ausléisung des Aktionspotentiales
synchron ist, sondern auch die Leitungszeiten bei den hohen Leitgeschwin-
digkeiten der motorischen Alpha-Neurcne keine wesentliche Streuung auf-
weisen (LUDIN, 1961) und auch die Leitgeschwindigkeit an den Muskelfasern
jeweils einheitlich (4.02 + 0.43ms (+SD) am mu.biceps brachii, BUCHTHAL,
GULD und ROSENFALCK, 1955; 4.6 + 0.5m/s am m.biceps brachii, NISHI-
ZOMNO et al., 1979; 2.85 + 4.Bmfs am m.soleus und 5-6m/s am m.tibialis
anterior und m.peroneus terzius, ECCLES und O'CONMOR, 1939). Eine
Funktionsstirung von MNerv, Muskel und auch miiglicherweise Synapse kann in
einer Verlangsamung der Impulsfortleitung in einer unterschiedlichen Zahl
von Merv- und Muskelfasern und zu unterschiedlichern Grad bestehen. Dann
werden die Einzelantworten der Muskelfasern auch nach gleichzeitiger
Reizung des Nerven desynchronisiert - fir die klinische Elekiromyographie
ein wesentliches WKriteriumn der Aussage. Auch das an der Oberfliche
abgeleitete Summenpotential kann breiter und auch polyphasisch werdens;
aber es bleibt ebenso wie das AP des normal funktionierenden Muskels bei
wiederholter, gleicher Reizung unter denselben Ableitelekiroden konstant.
Die Anderung des Oberflichenpotentials kann zwar als "auffillig" konsta-
tiert, nicht aber quantifiziert werden, da Grenzwerte der Norm aus physika-
lischen Grilnden nicht festzulegen sind.

In der NMRPS kann die Verlangsamung einzelner MNerven- oder Muskelfaser-
gruppen erfasshar werden, sofern nicht nur Impulsleitung, sondern auch die
Repolarisationsf8higkeit gestéirt ist. Es ist nicht erwiesen, daB mit einer

Verminderung der Leitgeschwindigkeit an Nerv- oder Muskelfaser in jedem
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Fall eine verlingerte RFP dieser Faser verbunden ist. Der umgekehrte
Mechanismus - verzfigerte Leitung in der RFP - ist bekannt und bereits
frither erbrtert.

Somit ist die wesentliche physioclogische Variable, die VerZnderungen der
MMRPS bestimmen kann, die Erholungsphase von Nery, Muskel und auch der
Synapse. Die komplexen zeitlichen Zusammenhinge des Erregungsablaufes
am neuromuskuliren System und deren Anderungen in den Erholungsphasen
aller drei morphologisch zu trennenden Anteile haben ECCLES und
O'CONMNOR bereits 1939 ausflUhrlich beschrieben.

Die Technik der NMRPS mit Stimulation nur an einem Punkt erlaubt nicht,
eine migliche Schidigung néher zu lokalisieren. Dazu missen andere Techni-
ken (NLG, EMG, Einzslfaserableitung, repetitive Stimulation) herangezogen
werden,

Aufgrund der kaum kontrollierbaren physikalischen Einfliisse erlsubt die
NMRPS auch nicht, etwa betroffene unter den erfaBten A-alpha/A-beta-
Mervenfasergruppen genauer zu charakterisieren. Hierzu sind zum Teil die in

Abschnitt 1.2.3. erwihnten, zeitaufwendigen Methoden in der Lage.

Die nicht ngher zu gquantifizierenden physikalischen Ableitbedingungen, wie
die Distanz zur Elektrode, die den Beitrag der einzelnen Muskelfaser zum
Oberflichenpotential wesentlich mitbestimmen, diirften zumindest zum Teil
kompensiert werden durch die hohe Zahl der am Summenpotential beteilig-
ten Fasern, die zudem nicht nach histologischen oder funktionellen Kriterien
im Muskel verteilt sind. Der EinfluB von Filtercharakteristika der Haut (als

Tiefpassfilter) kann allerdings nicht vermieden werden. Aufgrund der Faser-
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randomisierung kann trotz der-igenannten Einschrénkungen das an der
Oberfléche abgeleitete Summenpotential der Muskelaktion auch als Vertei-
lungskurve angesshen werden. Unter diesem Gesichtspunkt lassen sich dis

sinzelnen Parameter der MMRPS vereinfacht werten,

5.2, NEGATIVES MAXIMUM

Da am Bildschirm am leichtesten suszuwerten, wurden Zsitpunkt und
Amplitude des negativen Maximum hiufig als Kriterium In entsprechendesn
Untersuchungen verwertet; die Aussage dieses Punktes allein ist aber
vieldeutig: Unter den Bedingungen der aufgezeigten Methode besagt die
Amplitude lediglich, dafl zu diesem Zeitpunkt die meisten Fasern in der
negativen Phase des Potentialablaufes sind; eine zum Vergleichspotential
relative Anderung der Amplitude in der Refraktérperiode kann eine vermin-
derte Zahl reaglerender Fasern anzeigen, sofern eine gleiche Reaktionsweise
aller oder aber der meisten Fasern vorausgesetzt werden kann. Dann mu
bei gleichbleibender Grundlinie auch die Fliche und die Steilheit der
Potentialflanken abnehmen. Iat dies nicht der Fall, so weist die Abnahme des
Maximum auf eine Umverteilung der Reaktionszeiten, fir die gréfte Faser-
gruppe also auf eine Desynchronisation hin.

Die Daten der Probanden sprechsn fir die erste Deutung, einer absoluten
Abnahme der Zahl reagierender Nervenfasern bei Doppelstimulation inner-
halb der relativen Refraktirperiode; dieser Begriff, der mit der Reaktions-
fahigkeit einer Einzelfaser verbunden ist, soll fiir die weitere Diskussion
durch den von HOPF gewdhlten Begriff des "kritischen Intervalles" ersetzt

werden, sofern Verinderungen des Summenaktionspotentials innerhalb dieses
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Zeitraumes angesprochen sind, die auf fehlende Reaktion von Einzelfaser-

gruppen zurdckzufihren sind.

5.3.  VERZOGERUNG DES KONDITIONIERTEN MAXIMUM
Eine Verzbigerung der Impulsfortleitung kann prinzipiell in allen Abschnitten
distal der Reizelekirode verursacht werden. Fiir den hypothetischen Fall
einer isolierten Verziigerung des negativen Maximum des Muskel-5AP ghne
Anderung der sonstigen Parameter kdnnte die Verzdgerung im Anfangsab-
schnitt des peripheren Nerven unmittelbar distal der Reizstelle lokalisiert
werden unter folgenden weiteren Voraussetzungen:
a - Alle Fasern sind in der relativen, nicht absoluten RFP und kiinnen
mit fortgeleiteten AP reagieren, die dann
b - gleichm&Big an Geschwindigkeit gewinnen wahrend ihrer Fort-
leitung.
Dann miiBten alle Muskelfasern mit einheitlicher Verzdgerung, in gleicher
zeitlicher Abfolge wie beim Einzelreiz die maximale Erregung fortleiten.
Dies ist nach den Probandendaten nicht der Fall. Da sowohl Amplitude wie
Potentialneigung und auch Flédche mit Verminderung des Stimulusintervalles
abnehmen, miissen entweder sinzelne motorische Mervenfasern keine Erre-
gung mehr leiten oder aber Synapsen und/oder Muskelfasern in ihrer
Funktion ausfallen bzw. ein reduziertes Potential weiterleiten; die Verzige-
rung 188t sich nicht lokalisieren, die Refraktdritdt nicht als absolut oder

relativ differenzieren.
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5.4, SLOPE, STEILHEIT

Die Verbindungslinie zwischen negativem Maximum und Grundliniendurch-
gang bietet nicht mehr als einen groben Anhalt flir die Steilheit des
Potentiales; exaktere Mafle fiir die Potentialform wiirden wesentlich ausge-
dehntere Rechenprogramme erfordern. Die einfache Division von Amplitu-
de zu der als Basis bezeichneten Strecke des Potentiales erlaubt dennoch,
die Art der Potential8nderung zu charakterisieren. Die Abnahme von "slope®
mit Verminderung des Reizintervalles bei gleichbleibender Grundlinie weist
auf eine Abnahme reagierender Fasern oder aber auf eine Griéfenminderung
der fortgeleiteten Potentiale hin; wiirde sich die "Basis" vergréfern, wire
diese Aussage ohne Berlicksichtigung der von der Potentialkurve umrissenen
Flache nicht mdglich; se kBnnen Anderungen der Parameter "slope”, "Basis”

und "Mittlere Amplitude® nur aus ihrem Zusammenhang erkl&rt werden.

5.5. BASE, BASIS

Der als "Basis" oder Base bezeichnete Teil der Grundlinie wurde ebenfalls
wegen der nur wenige Programmschritte benttigenden Definition gew&hlt.
Zweifellos ist die gesamte Grundlinie ein aussagekréftigeres MaB, wiirde
aber mathematische Definitionen fir Beginn und Ende des Aktionspotentia-
les erfordern, was durch die hohe Variabilitdt coberfldchlich abgeleiteter
Surmmenpotentiale erschwert ist.

Mit Verminderung des Stimulusintervalles veréndert sich die Basis bei den
erhobenen Normdaten nicht wesentlich. Dies kann als Hinweis dafilr gewer-
tet werden, daf die Streuung der Leitgeschwindigkeiten innerhalb des

kritischen Intervalles nicht zunimmt. Allerdings gilt diese Aussage nur fiir
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eine gleichbleibende Distanz Reiz-Ableitelektroden (WAXMANN et al.,

1979).

5.6. FLACHE

Der Parameter "Mittlere Amplitude” (MA) représentiert die Summe aller
Potentialabweichungen von der Grundlinie im Verlauf des Ableitzeitraumes
von 45.12ms. (Der Kurvenverlauf der ersten 4.88ms wird zur Bestimmung
der Grundlinie verrechnet.) Der eigentliche Ablauf des Einzel- bzw. Doppel-
potentials beansprucht selten mebhr als die Hélfte des Ableitzeitraumes, so
daB in wechselndem MaBe auch Grundlinienschwankungen anderer Ursache
(vor allem Reizeinbriiche) in die Summe eingehen. Optische Kontrolle und
fallweise Wiederholung der Stimulation erlauben, diese Fehlerquelle klein zu
halten (Tab.4.3.C.). Die genauere isolierte Summierung nur wihrend der
Potentialdaver wirde wie die Berechnung der Potentialdauer selbst Defini-
tionen der Potentialgrenzen voraussetzen. Die Tatsache, dall inter- wie
intraindividuell die Streubreiten fiir diesen Parameter am gréBten sind, wird
aus der hitheren Abhiingigkeit der Potentialfldchen von physikalischen Fak-
toren versté@ndlich und ist mit den Daten zur Abhingigkeit von der Elektro-
denlage (4.3.3.) belegt.

Bel gesunden Probanden nimmt die vom Potentialverlauf umrissene Fliche
mit Verklirzung des Reizintervalles unter 6ms etwa parallel zur maximalen
negativen Amplitude (NA) ab, prozentuale Angabe zur Einzelantwort voraus-
gesetzt. Zudem konnte gezeigt werden, daf sich das konditianierte MAP bei
den Probanden nur in der Hohe, kaum in anderen Aspekten seiner Form

Bndert. Das erlaubt dis Annahme, daB unter normalen Verhdlinissen der
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Synchronisationsgrad der Einzelfaserpotentiale im kritischen Intervall sich
nicht wesentlich &ndert.

Somit bleiben unter Verkiirzung des Reizintervalles auch Summierungs- und
Subtraktionsverhdltnisse der Aktionspotentiale von einzelnen Fasergruppen
erhalten, die im Extremfall zur "Maskierung”, d.h. Ausldschung im Summen-
potential fihren kdnnen (siehe Graph.5.l1.). Fallen unter pathelogischen
Bedingungen nun "maskierende" Fasergruppen aus, so wird dies nicht zur
Verkleinerung, sondern zur VergriBerung der Summenpotentiale filhren. Die
paradox srscheinende Zunahme des Paramsters fir die Fliche, die Abwel-
chung der prozentualen mittleren Amplitude in den Bereich Uber der Norm
oder lber frihere intraindividuelle Werte kann wie eine Abweichung unter
die Vergleichsdaten auf eine Verschlechterung der Reagibilitdt des Nerv-
Muskel-Apparates hinweisen. Somit kann flr die "Mittlere Amplitude” (MA)
gelten, dafl die Tatsache der Abweichung, nicht aber die Richtung wesent-

lich sein dirfte.

5.6.1.  Teilpotentialfliche

In einem sp#teren Stadium der Untersuchungen konnte bei einem Teil der
Probanden und Patienten pérailel zur "Mittleren Amplitude® (MA) auch der
Mittelwert der Amplitude zwischen negativem Maximum und Durchgang
durch die Grundlinie bestimmt werden (MAQ).

Die Streuung dieser Werte ist Bhnlich der fiir die gesamte mittlere Amplitu-
de. Die Potentialschwankungen auflerhalb des interessierenden Aktionspo-
tentiales dirften demnach flir die Auswertung von untergeordneter Bedeu-

tung sein.
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6. MNMRPS BEI ERKRANKUNGEN DER MOTORISCHEN EINHEIT

Die Entwicklung des dargestellten Rechenprogrammes und die Ableitungen
bei Patienten liefen parallel zueinander; daher liegen nicht fir alle Patien-
ten bzw. Patientengruppen Messungen aller genannten Parameter vor.
Maximale negative Amplitude und Zeitpunkt dieses negativen Maximum sind
jedoch in allen Fillen erfasst.

Verschiedene Krankheitsbilder der motorischen Einheit wurden untersucht

und im felgenden - gegliedert nach dem betroffenen Substrat - dargestelit.

6.1. PERIPHERER NERYV
6.1.1. Myelinschidigung: Beisplel Polyradikuloneuropathie GUILLATIN-
BARRE (PRNP)

Zwel Madchen und drei Jungen im Alter zwischen 3 und 18 Jahren mit
klinisch gesicherter, Tage bis Wochen bestehender Polyradikuloneuropathie
wurden untersucht. Bei sllen war die maximale MMNLG am n.peroneus
superficialis links deutlich vermindert. Die Daten fir NA und D lagen im
Normbereich auller flir die Relzintervalle 3 und 4ms; nur fiilr D4 lagen die

Werte aller 5 Kinder auBerhalb (Tab./Graph.6.1.1.).
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£.1.2, Primér axonale Schidigung: Beispiel: Vincristin-Neuropathie (VCR-
NP)

6.1.2.1. Patienten, Untersuchunagsplan

Daten zur NMRPS bei VCR-NP konnten bel insgesamt 25 Kindern im Alter
zwischen 7 und 18 Jshren (8 Knaben, 17 Midehen) erfasst werden. Dis
Kinder standen wegen akuter lymphatischer Leukdmie, Non-Hodgkin-Lym-
phom und in zwel F&llen wegen Ewing-5arkom unter zytostatisch-radiologi-
schem Regime, die in der Regel Einzeldosierungen von 1.5mg/m2 W0, VCR
vorsehen. Sonstige, bekannt h#ufig zu MNeuro- oder Myopathien fithrende
Medikamente wurden im Zeitraum der Messungen nicht gegeben, auler bei
einem Teil der Kinder vor Wiederholung der Untersuchungen 1 bis 3 Wochen
nach der letzten VCR-Gabe. Die auf Einzelfélle beschridnkten Daten wurden
nicht mit verrechnet. Zu Therapie-Schemata (Tab.6.1.2.1.). Die neurogra-
phischen Untersuchungen wurden jeweils 2 bis & (-6) Tage nach Injektion von
VCR durchgefilhrt. Wochen bis Monate spiter wurden 15 Kinder nochmals
untersucht; hiervon sind zunBchst alle, dann die Daten von 4 Kindern
zusammengefasst, die bis 4 Wochen nach letzter Gabe von VCR erhoben
worden sind; die breite zeitliche Streuung der sonstigen Ergebnisse in diesem
Untersuchungsabschnitt erlaubt im weiteren eine Worrelationsanalyse zum
zeitlichen Abstand von der Behandlung mit VCR. Bei 11 Kindern konnten
MMRPS und MMNLLG auch vor der ersten VCR-Gabe, somit innerhalb eines
Tages nach Diagnosestellung bestimmt werden. Sie erlauben auch einen
intraindividuellen Vergleich wihrend des Verlaufes. Die Daten dieser 11
Kinder unterschieden sich in keinem Parameter signifikant von der Ver-

gleichsgruppe (siche Normdaten 4.2.; Tab./Graph. 6.1.2.A.). Nur bei einem
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Teil der Patienten gelang die Untersuchungsreihe liickenlos; auf die Messung
muBte verzichtet werden, wenn der klinische Zustand nur fiir den Patienten
unmittelbar relevante Diagnostik erlaubte.

Anlasslich jeder Messung wurde der neurologische Befund iiberpriift.

6.1.2.2. Ergebnisse:

Alle Kinder dieser Gruppe zeigten zumeist nach der 2., selten erst nach der
6. Gabe von VCR objektivierbare neurologische Auffilligkeiten, wie sie
typischerweise bei der VCR-Meuropathie beobachtet werden (Uberblick bei
WEISS et al., 1974):

Abgeschwichte bis erloschene Sehnenreflexe, insbesondere Achilles- und
Patellarsehnenreflex, Schwichen der proximalen Extremititenmuskulatur,
selten Stérungen von Vibrationsempfinden (nur gualitativ bestimmt) und
Tiefensensibilitdt. Flichtige MiBempfindungen bis Schmerzen in der Musku-
latur vor allem der Kiefer waren hBufig, wurden aber erst auf Befragen
angegeben bel stets vager Beschreibung. Schwerere Grade der VCR-MNP wie
passagere Paraplegie mit Stand- und Gehunfihigkeit oder paralytischer lleus
kamen im Beobachtungszeitraum nicht vor.

Die Werte fir NA und D der NMRPS zeigten fir einzelne Patienten
Abweichungen von der Norm bereits nach der ersten VCR-QGabe, fir die
gesamte Gruppe jedoch ergaben sich jetzt noch keine signifikanten Abwei-
chungen vom normalen Vergleichskollektiv wie auch von den Daten der
eigenen Gruppe vor Einsatz von VCR,

I folgenden werden in diesem Abschnitt als "signifikant unterschiedlich”

nur jene Daten der NMRPS genannt, die entweder in mindestens zwei
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Messungen nacheinander konstant "signifikant unterschiedlich" blieben,
und/eder bei denen ein benachbarter Wert (z.B. NA4 neben NA3) signifikant
vaon den Vergleichswerten abwich.

MNur diese Werte sind in Tab.6.1.2.2. wiedergegeben. Die relativ hohe Zahl
von Parametern wirde ohne eine solche, such physiologisch begriindbare
Einschrankung zu  statistischen  Zufallsbefunden  fllhren  kénnen.
(Tab./Graph.6.1.2.B,C).

Sowohl im Vergleich zur selben Gruppe vor Einsatz von VCR wie auch zu
dem WNormalkallektiv wichen NA4, NA3 und NA25 nach der 3., VCR-
Applikation signifikant unter den Vergleichsbereich ab (Signifikanzschranken
bei den numerischen Ergebnissen: Tab./Graph.6.1.2.D. und Tab.6.1.2.2.).
Nach der 4. VCR-Dosis blieb NA3 im Vergleich zu beiden Ausgangskollekti-
ven signifikant niedrig (Tab./Graph.6.1.2.2.E.), A4 auch zur Nermgruppe,
gegenilber der nun auch die Verz8gerung des konditionierten AP in D5, D3
und D25 abwichen. Fiir D3 bestBtigte sich dieser Unterschied auch gegeniiber
dem VCR-Ausgangskollektiv vor 1. VCR-Gabe. Die Untersuchungen Wochen
nach Beendigung der VCR-Behandlung verdeutlichen, da@ die relativén
negativen Amplituden NA nun nicht mehr aus dem MNermbereich fallen, wohl
aber konstant die Verzégerungen D bei Reizintervallen von 5ms und darunter
(Tab./Graph.6.1.2,F.).

In dieser Gruppe war erstmals auch die maximale MNLG signifikant vermin-
dert gegeniiber beiden Vergleichskollektiven. Das trifft fiir die erste Gruppe
(n=10), die nur mit den Parametern NA und D verrechnet werden konnte, wie
auch fiir das Gesamtkollektiv (n=13) zu mit Signifikanzschranken p=0.0009

bzw. p=0.0301. (Tab./Graph.6.1.2.F .bzw.A., zudem Tab.6.1.2.2.).
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6.1.3. Neuropathien mit Axon- und Myelinschidigung

6.1.3.1. Peronesale Muskelatrophie Charcot-Marie-Tooth (HMSN 1),

Vier Kinder mit klinisch, elsktromyo- und neurngraphisch sowie nach Fami-
lisnuntersuchung gesicherter peronealer Muskelatrophie zeigten sbnorm
hohe negative Amplituden (NA) bei Reizlatenzen von 5, 4, 2.5ms; bei groBer
Streuung blieben die Verz@igerungen der konditionierten Antwort (D) im bzw.
am Normbereich (Tab./Graph. 6.1.3.1.). Die Untersuchungen wurden durch-
geflihrt, bevor die weiteren Parameter (MA, S, B) zur Verfligung standen.
Weitere Patienten mit peronealer Muskelatrophie in fortgeschrittenem Sta-
dium konnten nicht mit ausreichender Genauigkeit untersucht werden, da die
MAP entweder polyphasisch waren oder aber fehlten (nach Ublicher Reizung

des n.peronaus superficialis).

6.1.3.2. Urémische Neuropathis

Insgesamt wurden 63 Kinder mit chronischer Niereninsuffizienz (CNI) unter-
schiedlicher Genese und Schweregrade untersucht. Ein Teil der Kinder
konnte mehrfach kontrolliert werden im Verlauf der Erkrankung. Neben der
NMRPS wurden die MNLG an einer unteren Extremitédt und der klinisch-
neurologische Status Uberpriift.

Achtzehn Kinder hatten objektivierbare klinische Symptome einer Polyneu-
ropathie. Ein Kind war subjektiv und objektivierbar hierdurch wesentlich
beeintrichtigt. 'In Auftreten, Verlauf und Schweregrad der neurologischen
Symptome war kein Zusammenhang zum Verlauf der CNI erkennbar, abgese-
hen von meist zentral-nervésen Symptomen, die im unmittelbaren zeitlichen
Zusammenhang zur Dialyse auftraten (Gesamt-Untersuchungsplan

Tab.6.1.3.2.A., klinisch neurologische Symptomatik: Tab.6.1.3.2.B.),
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6.1.3.2.1. Ur&mische Neuropathie bei CNI unter kenservativer Therapie

24 Kinder (m = 9, w = 14) mit CNI unter konservativer Therapie wurden zum
Teil mehrfach untersucht. Sechs Kinder wurden in diesem Zeitraum von zwei
Jahren dialysebedlrftig, zwel nierentransplantiert. Entsprechend den unter-
schiedlichen Schweregraden der Urdmie wurden die Daten drei Gruppen
zugeordnet nach Kriterien der Kreatininretention:

I :1.5 bis 3.0,

1T :3.0bis3

Ifl: iiber 5mg Kreatinin/100ml Serum (SCR).

Weder die Daten Na und D der NMRPS des gesamten Kollektives noch seiner
Untergruppen fielen regelhaft aus dem MNormbereich; die Gruppen unter-
schieden sich untereinander in keinem Parameter signifikant (wobei jetzt
einzelne Patienten je zwei Gruppen zugerechnet wurden bei mehrfachen
Ableitungen im individuellen Krankheitsverlauf; die Daten und Analysen sind
nicht einzeln aufgefihrt).

Soweit Einzelverldufe verfolgt werden konnten, lieB sich kein Trend erken-
nen. Auch war kein Bszug nachweisbar zwischen Ver@nderungen einzelner
Parameter und der Dauer der Erkrankung seit Diagnosestellung bzw. seit
Erhthung des SCR (ber 1.5mg/100ml. Korrelationsanalysen zu Stoffwechsel-
parametern der CNI (SCR, Harnstoff-Stickstoff (HST-MN) und Kreatinin-
Clearance (CCR)) zeitigten ebenfalls keine Zusammenhiinge, auch nicht bei
Verwendung reziproker (1/SCR) und Iogarithmischer (log SCR) Stoffwech-
seldaten oder eines Kombinationswertes der neurographischen Parameter

((100-NAY*D).
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6.1.3.2.2. Lirémische Neuropathie unter Dialyse

Von den wahrend der Therapiephase mit Himodialyse untersuchten Kindern
sollen hier nur die Ergebnisse von 16 Kindern (m =10, w = §) zusammenge-
fasst werden, die ein- oder mehrmals jeweils unmittelbar vor und nach
einzelnen Dialysen untersucht wurden. Grund fiir diese Begrenzung ist die
Annahme, daB in dieser Gruppe Anderungen der Nervenfunktion sowgch! ilber
l&ngere Zeitriume hinweg maglich sind als auch akut in Zusammenhang mit
demn Dialysevorgang, stwa durch Eliminierung neurstoxischer Substanzen
("middle molscules”, BABB et al., 1972). Klinisch waren keine neurclogi-
schen Differenzen zu obijektivieren.

Zur Bestimmung der NMRPS standen wiederum nur die Parameter NA und D
zur statistischen Auswertung zur Verfiligung; die weiteren Parameter konn-
ten nur bei 4 Kinder mitbestimmt werden und erlaubten keine weiteren
Rickschlisse.

Es zeigten sich keine Langzeitinderungen, weder bel chronischer Himaodia-
lyse unter und Uber 10Wochen Gesamtdauer. Das war der Fall fiir Messungen
vor und nach Einzeldialysen verglichen mit den Normwerten wie auch fiir
den Vergleich der jeweiligen Differenzwerte der NMRPS-Daten vor und nach
Einzeldialysen in den beiden Gruppen.

Die MeBwerte vor der jeweiligen Dialyse wichen vom Normkollektiv in den
VerzBgerungen der konditionierten Antwort (D) bei 6 und 5ms Reizlatenz ab,
wihrend die Daten nach Dialyse in verschiedenen Amplituden, nicht aber
(mehr) in VerzBgerungen signifikant vom MNormbereich abwichen
(Tab.6.1.3.2.2., hier a und b.).

In der Geageniiberstellung der Messdaten vor und nach Einzeldialysen bleibt

die Verzégerung D5 signifikant unterschiedlich, (Tab.6.1.3.2.2., hier c.).
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Fir die Ausscheidung neurctoxischer Substanzen wird auch unter Dialysebe-
dingungen die natlrliche Restdiurese als wesentlich angesehen (SCRIBNER
und BABRB, 1975); daher weitere Aufschlilsselung dieser Patientengruppe
nach dem Kriterium einer Restdiurese unter oder Uber 500 resp.200ml/die:
%}ntéreinander zeigten diese Teilkollektive keine Differeﬂzen; die Meﬁwerte
andern sich aber unterschiedlich durch die Einzeldialyse: Bel einer Restdiu-
rese Uber 500ml/die ist D3, bei niedrigeren Restharnmengen NA3 und NA25
signifikant unterschiedlich, (Tab.6.1.3.2.2., hier d. und e.). Im Vergleich zu
dem MNormkollektiv sind bei noch niedrigerer Restdiurese (unter 300ml) auch
nach Dialyse NAS5, 3 und 25 abweichend, fiir die Gruppe mit hdherer
Restdiurese aber kein Wert mehr auBerhalb der Norm, (Tab.6.1.3.2.2., hier
f.)e

Andererseits liegen fiir die Teilgruppe mit niedrigerer Restdiurese vor
Dialyse alle Daten im Normbereich, fiir die mit hherer D6 und D5
auBerhalb - eine paradox erscheinende Situastion, vor deren hypothetischer

Erklirung weitere Untersuchungsergebnisse aboswartet werden sollten.

Weitere Abhiingigkeiten der nervalen Funktion kénnten durch Dialysermodali-
titen erwartet werden. Ein Korrelationsversuch zwischen den Anderungen
der MMRPS-Daten unter Dialyse zu einem "Dialyse-Index", der den Dialyse-
effekt guantifizieren helfen soll (Dialyse-Oberfldche * Dialysestunden pro
Woche/Kérpergewicht; SCHARER et al., 1979) zeitigte keine signifikanten

Abhingigkeiten.
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Unter den fiir statistische Analysen sinnvoll erscheinenden Stoffwechselpa-
rarmetern waren nur CCR, HST-N und SCR ausreichend h#ufig bestimmt.
MNur fiir die Erpiedrigung des SCR unter Dialyse wsar eine Korrelation
nachzuwelisen fir die entsprechenden Znderungen von NA und D bei kurzem

Reizintervall, (Tab.£.1.3.2.2., hier g.).

6.1.3.2.3. Ur3mische Neuropathie nach Nierentransplantation

13 Kinder (m = 9, w = &) konnten in unterschiedlichem Zeitabstand bis 40
Wochen zur (erfolgreichen) Nierentransplantation zumeist mehrfach unter-
sucht werden (Tab.6.1.3.2.3.). Finf der Patienten hatten subjektive Zeichen
einer Polyneuropathie (Tab.6.1.3.2.B.), wiederum zwei hiervon pathologische
Sehnenreflexe, Alle Symptoms waren geringen Grades und kaum beein-
trichtigend.

Unter den gepriiften Parametern MNA und D von MNMRPS liefl sich keine
statistisch zu untermauernde Abweichung vom Normbereich oder Anderung
in Relation zum zeitlichen Abstand von der Transplantation nachweisen,
waohl aber eine Korrelation zur CCR fiir die kiirzeren Reizintervalle:

D4 : Korrelationskoeffizient: - 0,54, p = 0.084, N = 11

D3 : Korrelationskeeffizient: - 0.778 p = 0.005, N = 11

D25: Korrelationskoeffizient: - 0.796 p = 0003, N = 11

MNach Transplantation normalisierten sich die Serumspiegel von Kreatinin
und Harnstoff-N rasch; somit waren Beziehungen zu diesen Werten weder zu

erwarten noch nachzuweisen.
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6.1.3.2.4. Vergleich zu maximaler MNLG

Fiir keinen Einzelverlauf lie8 sich ein Trend fir die MNLG erkennen; fiir
keiﬂevder Gruppen unter konservativer Behandlung und Dialyse zeigten sich
statistisch verwertbare Umnterschiede., Im Vergleich der Gruppe von 14
Kindern mit CNI geringen Grades (SCR 1.5-3mg/100ml) gegeniiber den 6
Kindern mit terminaler CNI unter konservativer Behandlung (SCR iber
5mg/100ml) nahm die MNLG sogar im Mittel zu von 49.3 + 4.2 auf 57.3 +
15.92 m/s (SD). Nach Transplantation korrelieren 46 MNLG-Werte zum zeitli-
chen Abstand vom Transplantationstermin. (Kerrelationskoeffizient 0.42, p =
0.0035). Allerdinags lag nur bei 2 der untersuchten Kinder die MNLG eine
Woche nach Transplantation mit 33.4 respektive 38.2m/s unterhalb des
Altersnormbereiches von 39.0 bis 47.0m/s (MORTIER, 1977). Aber auch fiir
diesen Krankheits- bzw. Therapieabschnitt liel sich kein individueller Trend

erkennen. (Graph.6.1.3.2.4.)

6.1.4, Diskussion: Bewertung der NMRPS bei peripherer Neuropathie.

Die PRNF ist histologisch als primZr segmental de- und remyelinisierender
Prozess anzusshen, Zeichen axonaler Schidigung sind erst bei schwer
betroffenen Fasern nachzuweisen (ARNASON, 1975). Physiclogische Folge
der Demyelinisierung ist eine Beeintrichtigung in der Propagation von
Impulsen, leicht zu fassen mit Hilfe der MNLG-Bestimmung (bei Kindern:

PETERMAN et al., 1959). Trotz deutlich verminderter maximaler MNLG
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auch bei den Fillen dieser Studie wichen die Daten MNA und D der MNMRPS
kaum oder nicht von der MNorm ab. Die Zahl untersuchter Patienten ist noch
gering; es konnten nur zwei der fUnf gew&hlien Parameter bestimmt werden. -
Somit keann nur als Tendenz festgehalten werden, dab kein sicherer Zusam-
menhang zwischen Anderungen der maximalen Leitfdhigkeit und der Reak-
tipnsféhigkeit der Fasern innerhalb der relativen RFP zu bestehen scheint.
Methodisch kinnte dies teilweise begriindet werden mit der Auswertung
unterschiedlicher Anteile des SAP: Bel der Messung der MNLG wird der
Anfang der Potentialschwankung, somit die Antworlt der raschest leitenden
Fasergruppe, bei der NMRPS das Maximurmn, somit die Antwort der groBten
Fasergruppe ausgewertet. Gewdhnlich sber sind bei der PRNP die MNLG-
Werte auch bei Maximumauswertung vermindert. Dennoch wire der Ver-
gleich zu Anderungen der MNLG in verschiedenen Fasergruppen sinnvoller;
solche Untersuchungen liegen fiir das Kindesalter nicht veor.

Eine Abweichung nicht nur der maximslen MMLG, sondern auch der RFP in
motorischen Fasern wies KIMURA (1974) nach: Bel einsr geringen, nicht
genau genannten Zahl von Patienten mit GUILLAIN-BARRE-Syndrom war
die absolute RFP verlingert; in einem Beispiel begann sich ein konditionier-
tes MAP um 0.4 bis 0.8ms spiter als bei Cesunden von der Grundlinie
abzuheben. JKIMURA selbst stellt fest, daBl seine Ergsbnisse nicht fir die
Stellungnahme zu einer miglichen RFP-Beeinflussung durch primire Myelin-
schidigung ausreichen. GriBere Untersuchungsreihen sind auch in der Zwi-
schenzeit nicht berichtet worden. Aufgrund tierexperimenteller Ergebnisse
allerdinga nahmen LEHMANN et al. (1971) und TACKMARNN und LEHMANN

(1971) an, daB die relative Refraktérperiode sich nur bei Demyelinisation
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verlingers, nicht aber bel primérer Degensration des Axons.

Diesem 5chiuf scheinen die Ergsbnisse der NMRPS bei Kindern mit
Vincristin-Neuropathie (VCR-NP) zu widersprechen: In Abhsngigkeit von der
Gesamtdosis von VCR ver8ndertsn sich zunZichst die Amplituden (NA),
spéter die Verzdgerungen des konditionierten MAP (D). Mit zunehmendem
Abstand zur letzten VCR-Applikation kehrten die Werte in umgekehrter
Heihenfolge In den MNormbereich zurlick; beides entspricht der bekannten
Abhingigkeit klinischer Symptome der VCR-NP von Dosis und Dauer
(SANDLER et al., 1969; CASEY et al.,, 1973; ALLEN, 1978). Das histologi-
sche Korrelat der YCR-NP am peripheren Nerven des Menschen sind primér

axonale Schiden; segmentale Demyslinisierung ist selten und dann nicht
ausgeprigt (GOTTSCHALK et al., 1968; MeLEOD et al., 1969). Nachgewie-~
sen sind tierexperimentell zudem Schidigungen der Skelettmuskulatur
(BRADLEY, 1970; CLARKE et al.,, 1972). Deutlich geringfiigiger als beim
Versuchstier treten auch beim Menschen (BRADLEY et al., 1970) myopathi-
sche Ver@nderungen auf, vorwiegend elekironenmikroskopisch an Myofibril-
len und Z-Linien nachweisbar neben (neurcgener) felderférmiger Atrophie
(D'AGOSTING et al., 1964; HILDEBRAND et al,, 1965). Aber - so in einem
Uberblick Le QUESNE (1975) - die dominante, durch VCR beim Menschen
verursachte neurormuskuldre [3sion ist die periphere MNMeuropathie.

Dann ist aus den Ergebnissen dieser Untersuchung zu schlieBen, dafl die
NMRPS empfindlich ist gegeniiber axonalen Schiden des peripheren Merven
und mbglicherweise auch deren Quantifizierung erlaubt.

Offen bleibt, ob diese Abh#ngigkeit unmittelbar Folge der spezifischen

histologisch faSbaren Ver#inderungen ist oder aber sich mittelbar aus der
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Unterschiedlichkeit der Fasergruppen ergibt, die mit MMNLG oder MMRPS
erfaft werden: Die normalen Daten der MNMRPS bel der PRMP sind - so
gesehen - nur Hinweis auf die unversehrte Repolarisationsfihigkeit der
erfaBten Fasergruppe, erlauben aber keine Rickschlilsse auf die Funktions-
tlichtigkeit der raschest leitenden Fasern. Hingegen schlieBt die normale
maximale MMLG bel der VCR-NP funktionelle Stdrungen der grifiten
Fasergruppe nicht aus. Micht zu beantworten ist daher auch die Frage, ob
Unterschiede im zunBchst betroffenen histologischen Substrat des Nerven
auch unterschiedliche FunktionsEnderungen an der Einzelfaser bewirken. Fir
die klinische Bedeutung der NMRPS diirfte diese Frage jedoch von unter-
geordneter Bedeutung sein: Primér axonale MNeuropathien zeigen im Gegen-
satz zu den h#ufigsten demyelinisierenden Prozessen meist keinen Schwer-
punkt bei den dicker myelinisierten Fasern (DYCK, 1975). So darf - fir
klinische Belange - aus der Funktionsstfrung der raschest leitenden oder
aber der groften Fasergruppe asuch auf das zu erwartende histologische

Korrelat geschlossen werden.

Die Verldufe der MNMRPS-Daten unter und nach VCR-Applikstion lassen
erkennen, daB hierzu mehrere Aspekie des konditionierten MAP zu beriick-
sichtigen sind, nachgewiesen fiir die negative Amplitude (NA) und deren
Verzdgerung (D). Die NA ist ein relativer Wert; die Tatsache, da im Verlauf
der Untersuchungen bei weiterer VCR-Gabe die NA sich scheinbar wieder
normalisiert, kBnnte auch auf einen Ausfall von Nervenfasern zuriickzufih-
ren sein, die zunfchst noch auf den ersten Reiz allein, dann aber auf keinen

der beiden Reize mehr mit einem fortgeleiteten MNAP reagieren. Die
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Mehrzahl der verbleibenden funktionstiichtigen Fasern reagiert in fortge-
schrittenen Stadien miglicherweise noch mit einer zunehmenden Verziége-
rung. Bei der Riickldufigkeit der VCR-NP wiirden diese Stadien umgekehrt
durchlaufen, wofiir die Ergebnisse ebenfalls Anhalt bieten. Freilich kénnte
diese hypothetische Deutung der Aussage einzelner Parameter und ihres
Bezuges aufeinander durch Anderungen der weiteren NMRPS-Parameter -
beisplelsweise durch eine bei der optischen Kurvenkontrolle nicht wahrge-
nommene Formiénderung des MAP in Abhiingigkeit von der YCR-Gesamtdosis
- widerlegt werden,

Daher ist anhand der vorliegenden Ergebnisse nur festzuhalten, dal zur
Beurteilung der NMRPS mehrere Aspekte der Potentialinderung, zumindest
Amplitude und Verzfigerung zu bericksichtigen sind, wobei die Verziigerung
einen hbheren Grad axonaler Schiden anzuzeigen scheint.Ein Zusammenhang
zwischen NMRPS und der MNLG ist - wie schon bei der PRNP - nicht
erkennbar; bel den Patienten mit VCR-MP sank die MMNLG erst Uber vier
Wochen nach der letzten VYCR-Gabe ab, als sich die Daten der NMRPS
bereits normalisierten. Eine erst spite Reaktion der MNMNLG ist auch von
fritheren Untersuchungen beschrieben (HILDEBRAND et al., 1965); mehrfach
belegt ist die hiichstens geringe Anderung der MNLG trotz ausgeprigter
klinischer Symptomatik der VCR-NP (TOBIN et al., 1968; McLEOD et al.,
1969; SANDLER et al,, 1969; BRADLEY et al., 1970; MARTIN et al., 1963;
CASEY et al,, 1973). Andere neurographische Parameter sind als empfind-
licher gegeniliber der Toxizitdt von VCR beschrieben worden:

a. Die sensible MNLG, insbesondere das evozierbare NAP sensibler

Nerven (FREUND et al., 1969; CASEY et al., 1973; MAMOLI et al,,
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c.

d.
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1980; GUIHENEUC et al., 1980), jedoch ohne statistisch zu bele-
gende Anderungen.

Der HOFFMANN - (H) - Reflex, bei dem allerdings weder die
Amplitude noch deren Latenz sich dndern (ROSENTHAL et al.,
1974), sondern die Schwelle fiir H- und M- (Muskel-) Antwort. Mit
zunehmender YCR-Dosis steigt die Reizschwelle fir den H-Reflex
an, so daB bei einer Gesamtdosis von 15mg bei Erwachsenen die
Erregungsschwelle fir die direkte Muskelantwort niedriger als fiir
den H-Reflex wurde (FREUND et al., 1969).

GUIHENEUC et al.(1980) sahen das einzig adiquate Ma8 fir die
VCR-NP im Verh&ltnis zwischen den erniedrigten MAP nach me-
chanischer Ausldsung des Sehnenreflexes (T-Antwort) und der in
ihrermn Krankengut bel initisler VCR-NP erhthten H-Antwort am
m.soleus (T/H-ratio).

Das Summenpotential distaler Muskeln nach supramaximaler Rei-
zung nimmt unter VCR in der Amplitude ab (GUIHENEUC et al.,
1980; MAMOLI et al.,, 1980). Fir den m.extensor digitorum brevis
konnten MAMOLI et al. (1980) bei Erwachsenen einen unteren
Crenzwert von 1mVY festlegen, der Anlass zu einer Dosisreduktion
geben sollte zur Yermeidung stark beeintrichtigender Grade der

Polyneuropathie.

In der Zusammenfassung myo- und neurographischer Befunde bestitigen die

genannten Arbeitsgruppen ilbereinstimmend, da VCR eine primé#r axonale

Nervdegeneration verursacht, die GUIHENEUC et al. distal betont sehen.Die

zitierten neurographischen Methoden allerdings erscheinen kaum geeignet,



- 54 -

in wiederholten Untersuchungen die VCR-MP objektiv zu gquentifizieren.
Zumindest flr Kinder sind die Verfahren nicht praktikabel. Der H-Reflex,
der in einem griBeren Teil dieser Studie mit abgelsitet wurde, ist auBeror-
dentlich empfindlich gegeniiber Positions- und Widerstands@nderungen an der
Reizelektrode, zudem von der muskulfiren Anspannung und der Kdrperlage
des Patienten. Die Daten, die im Verlauf dieser Studie hierzu gewonnen
wurden, erwiesen sich als zu inkonstant bzw. zu mangelhaft reproduzierbar
fiir eine weitere Auswertung. Das SAP, das MAMODLI et al. bestimmten,
erfordert den Einsatz von Nadelelektroden, was die repetitive Untersuchung
erheblich belastet. Zudem miiBte der fir Erwachsene festgelegte Grenzwert
fir die VCR-Toleranz des peripheren MNervensystems flr das Kindesalter
bzw. verschiedene Altersgruppen erneut festgelegt werden. Eine solche
Grenze konnte bislang auch nicht flr die NMRPS bestimmt werden, da keine
schwereren Formen einer Polyneuropathie unter VCR im Untersuchungszeit-
raum vorkamen. Aber es steht nicht zu erwarten, dal sie variabel ist je nach
Muskel- und damit Patientengriife. Die bel der NMRPS bestimmten Relativ-
werte sind unabh@ingiger von der sbsoluten Potentialhthe; zudem bestehen
keine signifikanten Differenzen fiir die Normalkollektive von Kindern und
Erwachsenen. Ungleich den sonstigen, fiir die Neurotoxizitit von VCR
ermpfindlichen neurographischen Parametern hat sich die NMRPS als durch-
aus auch wiederholt Kindern zumutbare Untersuchung erwiesen. Da auch das
MAP unter dem EinfluB von VCR in der Regel nicht polyphasisch wird,
kénnen auch fortgeschrittene Grade der axonalen Nervdegeneration wie
unter VCR-Medikation mit dem in dieser Studie entwickelten Auswertpro-

gramm objektiviert werden. Dies ist nicht der Fall, wenn zu axonalen
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Schidigungen auch eine Demvyelinisierung hinzukoemmt, die durch Verminde-
rung der Leltgeschwindigkeiten in einzslnen Fasergruppen die rnuskulire
Antwert auf einen Nervenreiz aufsplittert. Im Verlauf hereditérer moto-
risch-sensibler Polynesuropathien (HMSN I/1I) wie der peronealen Muskelatro-
phie Charcot-Marie-Tooth ist dies zu erwarten (DYCK, 1975).

Bei den untersuchten Kindern mit peronealer Muskelatrophie, deren MAP
Uiber dem m.extensor digitorum brevis noch biphasisch abgeleitet werden
konnte, waren zwar die MNLG erniedrigt, aber gleichzeitig die relativen
negativen Amplituden (NA) aus der NMRPS abnorm hoch, eine Kombination,
die sich bei den sonstigen untersuchten Polyneurcpathien nicht ergab. Eine
sicher nur hypothetische Deutung flir die Amplitudenerh8hung im konditio-
nierten MAP ist die erh&hte Synchronisation, mit der bei Vorderhornerkran-
kungen Muskelfasergruppen auf Willkiirinnervation (BUCHTHAL et al., 1950)
und auch auf periphere Reizung (KUGELBERG, 1950) reagieren. Allerdings
ist dies moglicherweise vorgetZuscht durch Rieseneinheiten nach Relnnerva-
tion. Es ist vorstelibar, daf der scheinbare oder reelle Synchronisationsef-
fekt durch den konditionierenden Reiz noch vergréfert wird. Der Befund
mite durch ein groBeres Patientenkollektiv abgesichert werden vor weite-
ren #tiologischen Uberlegungen.

Wesentlich komplexer ist die Beurteilung neurographischer Befunde bei der
ur@imischen  Meuropathie. Histologische Befunde bei autoptischen
(bL.a.ASBURY et al., 1962, 1963) und bioptischen Untersuchungen
(u.a.DAYAN et al,, 1970; DINN et al., 1970) bestitigen segmentale De~ und
Remyelinisierung, zum Teil mit Zwiebelschalenstrukturen (APPENZELLER

et al.,, 1971) neben axonaler Degeneration. Quantitative Untersuchungen
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bestérkien die Annahme einer primér axonalen Schédigung mit nachfolgen-
der Demyelinisierungsphase (DYCK et al., 1971). Auch myopathische Verin-
derungen sehr unterschiedlichen AusmaBes neben Myatrophien vorzugsweise
der Muskelfasern vomn Typ II treten in der Uri@mie auf (BUNDSCHUH, 1979).
Das AusmaB der histologischen VerZnderungen ist ebenso variabel wie die
klinische Auspriqung der Ur#mie-bedingten Polyneuropathie (Uberblick bei
ASBURY, 1975; RASKIN et al., 1976). Die Untersuchungsreihen lassen sich
nur sehr begrenzt vergleichen wegen der erheblichen Intensivierung der
nephrologischen Therapie, insbesondere aber wegen der raschen Vervoll-
kommnung der Himodialysetechnik. Unter den zahlreichen, klinische und
elektrophysiologische Aspekte der ur@mischen Neurcopathie behandelnden
Untersuchungen (Uberblicks NIELSEN, 1974) sind Arbeiten, die sich nur auf
Kinder mit chronischer Miereninsuffizienz beziehen, selten. Sie stiitzen sich
fast ausschlieBlich auf Verlaufsbeobachtungen der maximalen MNLG
(ARBUS et al., 1975; MENTSER et al., 1978; REITTER et al,, 1979; CHAN
et al., 1979).

Im Gegensatz zu den bei Erwachsenen erhobenen Befunden ergab sich
iibereinstimmend, daB bei Kindern keine Korrelation der MMNLG zum Schwe-
regrad oder der Dauer der UrZmie besteht. Bel einem Teil der Kollektive
jedoch (ARBUS et al., 1975; MENTSER et al., 1978) lagen die MNLG-Werte
unter denen der Kontrollgruppe. Sie &nderten sich kaum oder nicht unter
Dialyse und normalisierten sich erst Jshre nach Transplantation. Klinische
Symptome einer Polyneuropathie sind bei chronisch niereninsuffizienten
Kindern selten, auch in der vorliegenden Untersuchungsreihe.

Die statistische Besserung der MNLG-Werte nach Transplantation ist zu
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belegen, allerdings bereits fUr einen kiirzeren Zeitraum als bei ARBUS et al.
(1975). Nicht zu bestdtigen sind erniedrigte MNLG-Werte bereits in frithen
Stadien der Ur&mie. Allerdings wurden die Daten dieser Studie unter
Konstanz einer Hauttemperatur von 34°C bestimmt; eine Berlicksichtigung
des Temperaturfaktors ist flir die anderen Patientengruppen nicht berichtet
und kinnte zum Teil die Diskrepanz erkifren.

MNur fir die Patientengruppe unter Dislyse und hier wiederum nur im
Vergleich der Daten vor und nach Dialyse, nicht aber im Langzeitverlauf
zeigten sich statistisch belegbare Mormabweichungen bzw. Anderungen der
NMRPS. Vor Dialyse war fir die gesamte Gruppe die Maximalverzbgerung
bei 6 und 5ms Reizintervall aulerhalb der Norm, nach der Dialyse negative
Amplituden. Da anzunehmen ist, dafl die Einzeldialyse auch die Funktionsfé-
higkeit des peripheren Nerven giinstig beeinflusst, dirfte - wie bei der VCR-
Neuropathie - die Abweichung der Maximalverzégerungen einen hdheren
Grad funktioneller Beeintrichtigung anzeigen als die relativen negativen
Amplituden. Die positive Korrelation von NMRPS-Daten zu Anderungen im
Kreatininspiege! des Serums unter Dialyse 188t einen unmittelbaren Einflu
von Stoffwechselprodukten auf die Refraktirphase des Nerven annehmen.
Unter Berlicksichtigung von Elektrolytgradienten und Blutgasanalyse kommt
so die NMRPS als Parameter flir die Dialysewirkung in der Eliminierung
neurotoxischer Substanzen oder aber fiir die ndhere Charakterisierung von

Neurotoxinen in der UrBmie in Frage (MAN et al., 1980).
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6.2. SYNAPSE

6.2.1.  Myasthenia gravis

Zwel Frauen, 27 und 41 Jahre alt, die seit 6 respektive Gber 16 Jashren an
Myasthenia gravis litten, wurden untersucht. Beide fihlten sich zum Zeit-
punkt der Untersuchung medikamentis qut singsstellt. Beide hatten vor der
Untersuchung Mestinon (Pyridostigmin) in gewohnter Dosis eingenommen.
Bei beiden waren die MNLG im unteren Mormbereich bis leicht vermindert
und die Daten der NMRPS normal fir Dy NA und § waren bel der jlingeren
Patientin (M.K.) bei allen bzw. den meisten Reizintervallen unterhalb der
Morm, S und B streuten bei beiden Patientinnen aufﬁa’ﬁig weit; anamnesti-
scher Anhalt fiir eine zus#tzliche Neure- oder Myopathie esrgsb sich nicht.

(Tab./Graph.6.2.1.).

6.2.2.  Diskussion

Die experimentell gewennenen Wenntnisse {iber den physiologischen Erre-
gungsablauf pri- und postsynaptisch und den Zusammenhang mit der Erre-
gung der Muskelmembran haben ECTLES (1963) und MelLENMNAN (1963)
ausflihrlich dargestellt. Dle Methode der NMRPS ist zweifellos zu global fir
eine differenzierende Aussage {iber die Synapsenfunktion, Rickschliisse fir
eine miigliche Empfindlichkeit sind aus den experimentellen Daten kaum zu
rechtfertigen. Allerdings ist durchaus wahrscheinlich, dal auch die Werte
der NMRPS Verinderungen der Freisetzung von Acetylcholin (etwa im Sinne
einer verinderten Anstiegssteilheit nach einem konditionierenden Stimulus)
oder verénderter Rezeptorbindung (wie bei der Myasthenia gravis) reflektie-

ren. Die Daten der beiden Patientinnen dirften ein erster Beleq hierfir sein.
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FiUr Diagnostik- und Therapiesteuerung von Erkrankungen, die im Bereich der
neuromuskuldren Synapsen zu lokalisieren sind, stehen andere elektrophysio-
logische Parameter (repstitive Stimulation, Jitter-PhZnomen) zur Verfi-

gung.
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6.3, QUERGESTREIFTER MUSKEL

6.3.1. Progressive Muskeldystrophie Typ DUCHENNE

Sechs acht- bis dreizehnjdhrige Jungen mit gesicherter progressiver Muskel-
dystrophie Typ DUCHENNE (PMD) in Stadium 8 oder 9 der von AEBI auf 11
Grade erweiterten Progressionsskala wurden untersucht. Auch von ihnen
konnten nur negatives Maximum (NA) und dessen Zeitpunkt (D) ermittelt
werden. Die Streuung ist jeweils grof, fiir die Verzbgerung der konditionier-
ten Antwort (D) bereits ab Reizintervall von 6ms. (Tab./Graph.6.3.1.A.).

Bel 4 dieser Jungen konnte noch im gleichen Krankheitsstadium die Untersu-
chung mit  vollem  Auswertprogramm  wiederholt  werden (Tab.
/Graph.6.3.1.B.). Bei wiederum =zwel hiervon wurden Doppelmessungen
durchgefiihrt an jeweils aufeinanderfolgenden Tagen {Tab./Craph. 6.3.1.C.
und D.), Wie bei den frilheren Untersuchungen fllt die groBe Streubreite der
Parameter auf. Dies ist auch intraindividuell der Fall. Als konstant ist
jedoch die abnorme Verzégerung (D) anzusehen und die subnormalen maxi-
malen Amplituden (NA). AuBer bei einer Ableitung vom Patienten E.S,
(Tab./Graph.6.3.1.C.), bei dem die Flichenwerte (MA) weit auseinanderfal-
len (bei hoher Verstirkung der abgeleiteten MAP), liegen die Daten fiir MA

bei Reizintervallen von 4ms und kiirzer unter dem Altersnormbereich.

6.3.2, Sonstige im Muskel lokalisierbare Krankheitsbilder

Bei einem 15j3hrigen Jungen mit Myotonia congenita, die nach Charakteri-
stik und Normalbefunden bei den weiteren Familienmitgliedern dem Typ
Becker zugerechmet werden muB, ergab die NMRPS Normalwerte

(Tab./Graph.6.3.2.A.).
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Normal waren auch die Daten bei einem 15-jdhrigen Jungen (G.M.), der
durch eine Dystrophia myotonica CURSCHMAMN-STEINERT statomotorisch
nur gering beeintréchtigt war (Tab./Graph.6.3.2.B.).

Ein 16 Jahre altes Médchen (B.T.) hatte nach mehr als vierjdhriger klinischer
Symptomatik einer Poly?ﬂynsitis mit nur geringer Progression Werte fiir NA

und MA unter und an der Normgrenze (Tab./Craph.6.3.2.C.).

6.3.3.  Diskussion

Zur Differentisldiagnose von Myopathien trigt die NMRPS kaum bei; es galt
nachzuweisen, daB die NMRPS auch durch muskulire Funktionsst@irungen
beeinfluBt wird. Zumindest fir die PMD ist dies der Fall, wenn auch die
Ergebnisse schwierig zu werten sind und zum Teil Angaben der Literatur zu
widersprechen scheinen.

FARMER et al. (1959) ermittelten an Muskelfasern von Patienten mit PMD,
spiter CARUSO und BUCHTHAL (1965) auch bei Konduktorinnen eine
statistisch signifikant verklirzte sbsolute Refraktfrzeit mit einer engeren
Streubreite als an der Muskulatur von Vergleichspersonen. Dies fiihrten die
Autoren suf das bei PMD erniedrigte Membranpotential aufgrund erniedrig-
ter intracelluldrer Kaliumkonzentration zuriick (HORVATH et al,, 1955). Die
minimale Zeitspanne zwischen zwel an der Muskelmembran fortgeleiteten
Aktionspotentialen schwankte demgegeniiber erheblich und war empfindli-
cher gegeniiber Steigerungen des supramaximalen zweiten Impulses in der
Doppelstirnulation als normale Muskulatur. Allerdings waren die l&ngsten
von FARMER und Mitarbeitern gemessenen Minimalintervalle zwischen zwei

Aktionspotentialen der Muskelfaser noch immer im Bereich des Normalen.
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Demzufolge miiiten Verzdgerungen des konditionierten Summenaktionspo-
tentiales auch beim dystrophischen Muskel innerhalb der normalen Streu-
breite zu erwarten sein. Bei den hier wiedergegebenen Daten ist dies nur
zum Teil der Fall bel sehr breiter Streuung. Zudem zeichnet sich an unseren
Daten ab, daBl mit Zunahme des Alters und somit der Krankheitsfolgen dis
Verzéigerung weiter zunimmt. Auch ist die relative Basis (B) meist verbrei-
tert (d.h. tiber 1.0), was fiir eine griBere Streuung der Muskelpotentiale nach
Konditionierung spricht. FARMER et al., wie auch CARUSO et al. reizten
die Muskulatur unmittelbar; die Werte der NMRPS reflektieren muskuliire
Antworten nach MNervenreizung. Ob der methodische Uinterschied die Diskre-
panz der Ergebnisse als weiteren Hinweis auf einen "neuralen Fakior” bei
der Muskeldystrophie (McCOMAS et al.,, 1970) erkennen 138t, muB noch
offen bleiben; dies 188t sich erst anhand gréflerer lUntersuchungsreihen

entscheiden.
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7. BEWERTUNG DER METHODE ALS KLINISCHER PARAMETER
Die Refraki@rperiode ist neben der Leitgeschwindigkeit das zweite wesentli-
che Kriterium nervaler Funktionsf@higkeit. Zu ihrer Messung stehen nur
Methoden zur Verfligung, die unter klinischen !,Jntersuchungvséedihgungen
zumindest bei Kindern kaum anwendbar sind. Dies war Grund und Anlass, die
MMRPS als klinische Methode zu entwickeln.

Die Voraussetzungen flr Technik, Durchfiihrung und Aussagef%higkeitérga-
ben sich aus den Schwierigkeiten in der klinischen MNutzung bekannter

Verfahren (2.1., 2.2.).

7.1, ERFULLUNG DER METHODISCHEN VORBEDINGUNGEN
7.1.1.  Technische L8sung .

Die abgeleiteten Muskelaktionspotentiale erreichen meist Amplituden Uber
1mV, liegen somit weit Ober dem Rauschpegel und kéinnen ohne Average-
Verfahren ausgewertet werden. Gritbere stéirende Einflisse durch Willkiirak-
tivitdt sind optisch sofort erkennbar. Abh3ngigkeiten von physikalischen und
physiologischen StirgriBen sind durch Bezug der Auswertekriterien auf ein
unkonditioniertes Summenaktionspotential des Muskels begrenzt. Kontroll-
messungen am Bildschirm ermiglichen eine Uberpriifung der weiteren auto-
matisierten Datenverarbeitung. Deren wesentlichster Schritt, die Subtrak-
tion eines unkonditionierten Einzelpotentiales, erlaubt die Isolierung und
anschlieBende Ausmessung eines durch die Refraktdrperiode kenditionierten
Muskelaktionspotentiales, Die Funktionsféhigkeit und Zuverldssigkeit der
technischen Einrichtung und auch der elektronischen Datenauswertung konn-

te in mehreren hundert Ableitungen bestétigt werden.
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7.1.2.  Durchfihrbarkeit

Die gewidhlte Reiz- und Ableitetechnik erméglicht eine rasche, technisch
kaum mehr ;Broblematlschs' und auch flir Kinder gt;t ertraghche Untersu-
chung. Die optische Kontrolle der Potentialverldufe erlaubt, grobe Artefak-
te schon wihrend der Ableitung anhand einfacher Kriterien flr die Form des
Muskelaktionspotentiales zu erkennen. Die Ableitung kann auch von geschul-

termn Hilfspersonsal vorgenommen werden. Der Zeitaufwand ist gegenwirtig

auf etwa zwanzig Minuten begrenzt.

7.2. PHYSIOLOGISCHE VORALISSETZUNGEM

Die Methode der NMRPS ist in hBherem Male als die Nervenleitgeschwin-
digkeiten von Form und Griéfle des MAP sbhi3ngig: Fiir die letztere ist die
erkennbare Existenz eines AP ausreichend, fiir die NMRPS muBl das abgelei-
tete MAP weiteren Kriterien genligens

1. - Die Amplitude muB susreichend oberhalb des Rauschpegels lie-

gen.
2. - Das AP sollte nicht polyphasisch sein.

Diese Kriterien begrenzen den Anwendungsbereich der NMRPS auf Funk-
tionsbeeintréchtigungen geringeren Grades bzw. Initialstadien entsprechen-
der Erkrankungen, sofern nicht eipe frihzeitige segmentale Demyelinisie-
rung eine Dispersion der Leitgeschwindigkeiten und polyphasische MAP

verursacht.
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7.3. AUSSAGEBEREICH

Mit der physiologisch gesetzten Grenze der Anwendbarkeit ist festgelegt,
daB prim#r oder iiberwiegend de- und remyelinisierende Polyneuropathien
nicht mit Hilfe der NMRPS nachgewiesen oder quantifiziert werden kénnen.
Primé#r axonale Prozesse am motorischen Anteil des peripheren (gemischten)
Nerven, wie durch Vineristin verursacht, lassen vsich bereits in frithem
Stadium durch die NMRPS nachweisen. Somit ergéinzt die MNMRPS  die
elektrophysiologischen Miaglichkeiten, auch im Kindesalter zwischen primér
axonalen und prim#r demyelinisierenden Prozessen zu differenzieren.

In begrenztem Umfang ist auch eine Quantifizierung axonaler Nervschidi-
gung mglich - allerdings nur bis eine sekundfre Demyelinisierung funktio-

nell erkennbar wird.

Dariiber hinaus erscheint sinnvoll, die indirekte Erfassung der Refraktdrpe-
rioden durch die NMRPS zu nutzen, um eine rasche bzw. kurzfristige
Beeinflussung nervaler Funktionsfihigkeit durch Anderungen in Stoffwech-
selsituationen oder in Konzentrationen neurotoxischer Substanzen nachzu-
weisen. Beispiel hierfir ist die H&modialyse; es lieBen sich entsprechende
Ergebnisse vorlegen. Ob allerdings eine Polyneuropathie in subklinischem .
Stadium - wie bel chronischer Niereninsuffizienz dialysebediirftiger Kinder
anzunehmen - hierfir VYoraussetzung ist, kann noch nicht beantwortet
werden.

Da die NMRPS die Reaktionsfihigkeit von Nerv, Muskel und Synapse
widerspiegelt und abnorme MeBwerte auch bei Myopathien erwartet werden
kénnen, ist mit anderen Mesthoden die Lokalisation der nachgewiesenen

Funktionseinbufie einzuengen.
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7.4. WERTUNG DER PARAMETER

Die Priifung der Methode an Normalkollektiven wie bei definierten Krank-

heitsbildern 186t erkennen, da@

a die Abweichung eines Parameters aus dem Normbereich als patho-
logisch anzusehen ist, die Richtung der Abweichung aber unter-
schiedlich sein kann. Die Grilnde hierfir sind bislang nur zum Teil
physiologisch oder physikalisch zu erkléren.

b Mehrere Parameter des Summenaktionspotentials sind auszuwer-
ten, da unterschiedliche Anderungen parallel oder in zeitlicher
Abfolge miiglich sind. So scheint die Verzidgerung des negativen
dMaximum bei der Vineristin-Meuropathie einen hiiheren Grad der
Schidigung anzuzeigen als die Abweichung der maximalen Ampli-
tuden.

c Beziehungen zwischen den Parametern der NMRPS und dem Ver-
halten der einzelnen motorischen Einheiten bzw. dem‘Schédigungs-
muster im Verband des peripheren Nerven sind nur hypothetisch zu
interpretieren. Daher sollte die Aussage der MNMRPS anhand der
vorliegenden Befunde begrenzt bleiben auf die Feststellung einer
Reaktionsbeeintrichtigung innerhalb des Zeitraumes, in dem auch
bei normaler Funktionstiichtigkeit die Antwort von Nerv und Mus-
kel durch einen vorhergehenden Reiz beeinflusst wird.

Nach den vorliegenden Ergebnissen ist diese Funktionsminderung schon in

frilhen Stadien von prim&r axonalen Neurgpathien feststellbar.

Die NMRPS kann somit den klinischen Verdacht zu einem Zeitpunkt bestti-

gen oder widerlegen, zu dem andere elekirophysiologische Parameter fehlen.
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8. WEITERENTWICKLUNG

Die NMRPS ist in der jetzigen Form klinisch nutzbar. Die bisherige
Darstellung der Ergebnisse als Liste einer Vielzahl von Daten wird jedoch
dem Bedlirfnis klinischer Diagnostik nicht gerecht. Anhand weiterer Unter-
suchungsreihen solite das Ergebnis ohne InformationseinbuBe in der Anzahl

von Einzeldaten bagrenzt werden.

8.1. EINENGUNG DER PARAMETER

8.1.1. Beschrinkung der Reizintervalle

In Vorversuchen wurden noch die Reaktionen bei 10, 8, 2, 1.5 und 1.0ms
Reizintervall geprift. Bel den l8ngeren ReizabstBnden waren bel Normalper-
sonen noch keine Anderungen des konditionierten AP nachweisbar, bei
Intervallen unter 2.5ms waren die AP hiufig schen zu klein fir eine exakte
Auswertung. Nach den Nermdaten ist eine weitere Begrenzung der Reizin-
tervalle auf den Bereich griSter Anderung bei normaler Reaktionsfihigkeit
zu iberlegen. Demnach kinnten dis Relzintervalle auf den Bereich zwischen
5 und 3ms limitiert werden. Die Beschridnkung auf ein einziges Intervall
scheint nicht ratsam, da hiermit eine Kontrollméglichkeit fiir Fehlmessun-
gen verloren geht, die sich aus der Streuung der Daten bei verschiedenen

Reizlatenzen ergibt.

8.1.2.  Beschrinkung der Messgrifien
Die Messung nur eines Parameters kann zu irrtiimlichen Schliissen Anlass
geben (7.4.); eine Auswahl aus den 5 hier benutzten Parametern kann erst

nach weiteren Untersuchungsreihen, die auch unter pathologischen Bedin-
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gungen die Parameter MA, B, S erfassen, getroffen werden. Mdglicherweise
kann aus mehreren Parametern eine rechnerische GrdBe gebildet werden,

wie dies fUr (100-NA) # D versucht wurde,

8.2, WEITERE AUTOMATISIERUNG
Schlieflich kann die kommerzislle Fertigung der Ableit- und Auswerteappa-
ratur zum Beispiel in Form einer Einschubeinheit flir entsprechend ausgeleg-

te Elektromyographen, die Bedienung noch wesentlich vereinfachen.
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9. ZUSAMMENF ASSUNG

Die experimentelle Neurophysiologie hat eine Reihe von Untersuchungstech-
niken entwickelt, die weitreichenden Aufschlufl iiber die Funktionsweise von
Merv und Muske!l erlauben. Nur ein Tell dieser Untersuchungstechniken hat
Eingang in die klinische Elektrodiagnostik gefunden. Die Anwendung bei
Kindern ist noch enger begrenzt. So sind die bislang beschriebenen Methoden
zur Erfassung der Refrakifirperioden des peripheren MNerven bei Kindern
kaum anwendbar. Diese Funktion stellt jedoch neben der Leitungsgeschwin-
digkeit das zweite wesentliche Kriterium nervaler Funktion dar. Ausgerich-
tet auf klinische Bediirfnisse wurde daher eine Methode zur Erfassung der
neuromuskuliren Reaktion auf Paarstimulation (NMRPS) entwickelt. Hierbei
wird die Reaktion eines abh#ingigen Muskels nach supramaximaler Doppelsti-
mulation des zugehbrigen Nerven gepriift. Ein elektronisches Subtraktions-
verfahren erlasubt, das durch Oberfiichenelekiroden abgeleitete konditio-
nierte Aktionspotential des Muskels iscliert von der konditionierenden
Antwort darzustellen. Amplitude, Zeitpunkt der Amplitude, Grundlinie und
Neigung des Potentials werden ausgewertet in Relation zu einem Einzelpo-
tential. Fiir verschiedene Reizintervalle wurden digse Parameter an Er-
wachsenen und Kindern standardisiert und bei definierten Krankheitsbildern
des peripheren Nerven und der Muskulatur Uberpriift.

Bei der Polyradikuloneuropathie Cuillain-Barré als Beispiel einer De- und
Remyelinisierung blieben die Werte der NMRPS trotz deutlicher Minderung
der motorischen Nervenleitgeschwindigkeit kaum beeinflufit.

Als Beispiel fir eine primér axonale Degeneration wurde die Vineristin -

Meuropathie gew&hlt. Trotz Konstanz normaler motorischer Nervenleitge-
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schwindigkeit wichen MeBwerte der NMRPS dosisabhiingig vom Normbereich
ab und normalisierten sich nach Beendigung der Vincristingaben in Abh#ngig-
keit vom zeitlichen Abstand zur Medikstion.

Fir beide Anderungen ergaben sich fiir das Kollektiv von 13Kindern Signifi-
kanzschranken von p=0.0009 bzw. p=0.0301.

Auch fiir die progressive Muskelatrophie Charcot - Marie - Tooth (HMSN 1)
als Beispiel einer primér axonalen Schidigung mit nachfolgender De- und
Remyelinisierung lief sich ein Abweichen der Potentialamplituden aus dem
Normbereich nachweisen.

Kinder, bei denen aufgrund chronischer MNiereninsuffizienz verschisdener
Stadien eine ur@mische Neuropathie anzunehmen war, zeigten weder fir
motorische Nervenleitgeschwindigkeiten noch MNMRPS regelhafte Verinde-
rungen. Allerdings hatte ein kleinerer Teil dieser insgesamnt 24Kinder
klinisch faBbare Symptome einer ur@mischen Polyneuropathie.

Statistisch signifikante Abweichungen waren nur bei den Kindern unter
chronischer Hémodialyse bei Vergleich der Daten jeweils vor und nach
Einzeldialysen zu erkennen. Hier waren auch signifikante Korrelationen zur
Anderung des Serumkreatininspiegels und zur Restdiurese nachweisbar.
ErwartungsgemiB wichen die NMRPS - Werte auch bei dem gew3hlten
Beispiel einer Myopathie, der progressiven Muskeldystrophie DUCHENNE
aus dem Normbereich ab.

Auffallend ist fiir diese Gruppe die abnorme Yerzigerung des konditionierten
Muskelaktionspotentiales, da fir die Muskelfasern selbst abnorm kurze
Refraktédrperioden beschrieben worden sind.

Fir die klinische - elektrophysiclogische Diagnostik von Myopathien stehen
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andere Methoden zur VYerfligung. Die NMRPS dirfte vor allem fir die
Beurteilung peripherer Neuropathien angewendet werden.

Die NMRPS erwies sich als empfindlich gegeniiber primar axonalen Nerv-
schidigungen. Somit kdnnte diese Methode in der neurographischen Diffe-
rentialdiagnostik von Polyneurcpathien zwischen primér axonalen und primér
demnyelinisierenden Polyneuropathien unterscheiden helfen. Auch eine Quan-
tifizierung axonaler | Hsionen erwies sich als méglich. Zudem kann die
Methode kurzfristige Anderungen in der Reaktionsfihigkeit des peripheren
Nerven bei Besserung der Stoffwechsellage wie unter Himodialyse wider-

spiegeln.
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gefiihl nach Sport
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TAB./GRAPH. 6,%.,1,D.
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TAB./GRAPH. 6,3.2, A, | mit MA, S, B

Myotonia congenita BECKER, Einzeldaten E.B.
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TAB./GRAPH. 6.3.2,A,

FORTSETZUNG

O MA

¢gr W H O O

W p GO

107.0
108.0
108.0

107.0

95.0

0.8
0.8

0.8

007 ‘

0-5

1.1

1.0

1.1

0.9

1.1

100

v &80
80
40

20

MS

1.0
0.8
0.8
0.4

0.2

1.2

1.0

08

0.8

0.4



TAéJGRAPH.6.3.2.B. mit MA, S, B

i Dystrophia myotonia CURSCHMANN-STEINERT, Einzeldaten G.M.
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TAB.JGRAPH. 6.3 «2.C,

Polymyositis, Einzeldaten B.T.
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NEUROMUSKULARE REAKTION
AUF PAARSTIMUL ATION:
NEUROGRAPHISCHER PARAMETER
FUR DIE REFRAKTARZEIT



)9 X, Y : =512
)6 Eingabe und Einlesen

) _J/rﬁérsﬁelien der

Darstellen}

ja

A oder B i [/ Einzelwerte
?8f Offset } nein
’ Speicher A und B

neues “inlesei’> ja 999

nein
)0 NMRPS
30—~ Eingabe: Tzrstidrkung (uv)
’ irzlysezeit (ms)
10] Punkt Iir Zunkt Differenzbildung:
L - B ’

0 Differenzkurve (A-B) = 7

Z::512




f Nulldurchgang

; _ nach Max.Z

00 ja ja——y DZ = T*AZ/512

nein nein -12400

07 | Mittlere Amplitude Z

00 Speicher A:

M.A, : MA = MX/450/508 * uv
Speicher B: '
M.A. : MB = MY/4507/508 * uv

00 - 'Ausdrubk////

00 Max.: PZ = PZ/508 * uv
PY = PY/508 * uv
Zeit: TY = I * AZ/512

@ —ia 999
nein ’ ‘ -



"GBM - DT - NMRPS - 7"

999 Dim X%(512) : Dim Y%(512)

1000 Print " n

1005 Print "'window out' schalten"

1006 Print "Data 'A' oder 'B'"® v

1008 get A$ : if A =" " then 1008 |

1009 If A$ = "A" then go sub 2000 : Print " n

_ Print "Data A read" : go to 1250 ’

1010 If A$ = "B" then go sub 3000 : Print " = "
Print "Data B read" : go to 1250 |

1011 go to 1008 ’ |

1250 Print "zum erneuten Einlesen tor n

1260 Print "Darstellen A ¢ '1', B : 2"

1265 Print "NMRPS : '3' v

1270 get A ¢ if A$ = " " then 1270

1280 if AS = "0" then go to 1000

1290 if A$ = "1" then go sub 2100
1291 if AS = "2" then go sub 3100
1292 if AS = "3%" then 10000
1295 go o 1250
2000 x% = 0 : SOX% = 0 : OX% = O
2001 Print ® " : Print "reading data A"
2010 For I = 10 to 50 : X%(I) = USR(O) * (=-1) :

SOX% = S0X% + X%(I) : next
2020 0X% = S0X% / 40 _ -
2030 For I = 51 to 500 : X%(I) = USR(0) * (=-1) :

X%(I} = X%(I) - 0X% : next : go to 2200
2100 For T

=1 to 512 : Print I ; " "s X%(I) : next
2200 Return | | " '
3000 Y% = 0 : SOY% = O : OY% = O
3001 : Print " reading data B "
3010 For I = 10 to 50 : Y%(I) = USR(0) * (-1) :

SO0Y% = SOY% + YH(I) : next ’
3020 0Y% = S0Y% / 40 _
3030 For I = 51 to 500 : Y%(I) = USR(0) * (-1) :

Y%(I) = Y%(I) - 0Y% : next : go to 3200
3100 For I =1 to 512 : Print I ; " = "3 Y%(I) : next
3200 return | |

o
8]
1
]
<t



10000
10010
10080
10081
10082
12350
12400
12450
12500

12501

12504
12506
12507
112508
13000
13500

13502
14000
14480
14500

© 14502
14850
15000

15001
15300
15600
16000
16100

16200
16300

16320
16330

YY = YY ¥ =1

Rem NMRPS 7
Print " s Print ¥ "
Input " Gain : JUV " o5 UV
Input " Analysis time : ms " ; AZ '

Print " Processing data in program NMRPS 7 " ;
Rem Diff A - B

Dim Z%(512)

T2 = 0 : DZ = 0 : PZ =0

For I = 51 to 500 : Z%(I) = X%(I) - YA(I)

If PZ => Z#(I) then PZ = Z%(I) : TZ = I * AZ/512
If 2%(I) => 0 then go sub 37300 :

If 2%4(I) < O then Z%(I) = Z%(I) * -1

SZ = SZ2 + 2%(I) '
next

Rem Speicher A

For I = 51 to 500 : XX
XX = XX * -1

SX = SX + XX : next
Rem Speicher B

TY =0 : DY = O

For I = 51 to 500 : YY

X%(I) : If XX O then

it

Y%(I) : I£ YY O then

SY = SY + YY : next

Rem Mittelwert

MX = SX/450/508 * UV : MY = SY/450/508 * UV :
MZ = S2/450/508 * UV l
If MY = O then 15600

NZ = 100 * MZ/MY

Rem

Print *® " . Print " "

Print "Mittlere Amplitude A" ;

Int (MX); " UV " '

Print "Mittlere Amplitude B"

Int (MY); " /uv "

Print "Mittlere Amplitude A-B";

Int (MZ); * /Juv "

go sub 26000

g0 sub 28650



16350
16360
16400
16700
16800

16900
16950

16960
16980
16990

17000

17045

26420

Print * M,A., B bis gD " ; Int (MYd) ; " /uv

go sub 37400

Print " M.X. A-B bis gD " ; Int (Mzg) ; " /uUv"
Print " Maximum A-B " ; Int (PZ) ; " /UV"

Print " Latenz (Max.) A-B "

Int ((TZ) * 10) / 10 ; "ms"
Print " Maximum B " ; Int (PY) ; " /Uv®

Print " Latenz (Max.) B " ;

Int ((7Y) * 10) / 10 ; "ms"

Print " | ' n

Print " Max.,A-B als $ B " ; int (PD) ; "%"
Print " Latenzendiff. (A-B)-B " ;

Int ((TD) * 10) / 10 ; "ms"
Print " Mittl.Ampl. (A-B) % B " ;
Int (NZ) ; "

NZg = MZg * 100 / MYg

17050 Print " M.A.@ (A-B) % Bg LI
Int (Nzg) ; "% ‘

17100 LY = PY/(DY- TY) : If LY O then LY = LY * -1
17110 If LY<>O0 then LO = LZ/LY :
17150 Print " Slope (A-B) 7/ B " s (LO)

--17153 BO = (Dz~7Z) / (DY-TY)

17155 Print " Base (A-B) / B " 5 (BO)
17180 Prins " " _ ;
17200 Prizs "LZ" ; Lz ; "LY" ; LY ; "DZ" ; DZ ; "DY" ; DY;
17300 Prizt " Offset A " ; 0X% ; " Offset B " ; OY% ;
17500 Prizg O " ;:Print " neue Messung ? 'O0' driicken "
17550 gev N3 ¢ If N$ = " then 17550
17560 IZ IS = "0" then run 999
17570 I£ ES <>"0" then print " " ; print " " o5
26000 BRen Max / Zeit / @D
26100 For I = 51 to 500
26120 If =9 Y%(I) then PY = Y#(I) : TY = I * AZ/512
26122 1If Y%(I) =30 then go sub 28300
26130 next :
26400 PZ = PZ / 508 * UV : If PZ O then PZ = P72 * -1
26410 PY = PY / 508 * UV : If PY O then PY = PY ¥* -1

TD

Tz - TY



26435
26440
27550
27600
27700
28300
28301
28302
28400
28650

28670
28675
28680
28700
37300
37301
37302
37305
37400

37410
37500
37600
40000

If PY = O then go to 27550
PD = PZ * 100 / PY

If PZ = O then 27700

LZ = Pz / (DZ-T2)

Return

If I> TY * 512/AZ then 28302
go to 28400

If DYKTY then DY = I * AZ/512

Return

For I = (TY * 512/AZ) to (DY * 512/A%Z) :

If Y4(I)< O then Y%(I) = Y&H(I) * -1
SY# = SY@ + YA(I)

next

MYZ = SYF / ((DY=TY) * 512/AZ)
Return ‘

If I>TZ * 512/AZ then 37302

go to 37305

If DZ< TZ then DZ = I * AZ/512
Return _

For I = (T2 * 512/AZ) to (DZ * 512/AZ) :
sz8 = 829 + z%(1) '

next

Mzg8 = szg / ((Dz~TZ) * 512/A%7)
Return

End
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