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Abkiirzungsverzeichnis

ZNS = zentrales Nervensystem

PNS = peripheres Nervensystem

PNP = Polyneuropathien

HIV = Human Immunodeficiency Virus

SFEN = Small-Fiber-Neuropathie

LFN = Large-Fiber-Neuropathie

ENG = Elektroneurographie

NLG = Nervenleitgeschwindigkeit

DML = distal-motorische Latenz

MSAP = Muskelsummenaktionspotenzial

mV = Millivolt

SNAP = sensible Nervenaktionspotential

QST = quantitative sensorische Testung

SSR = sympethatic skin response = sympathische Hautantwort
HRV = heart rate variability = Herzfrequenzvariabilitat
PGP 9.5 = protein gene product 9.5

NFCI = non-freezing cold injuries

PGF2a = Prostaglandin F 2a

TXA2 = Thromboxane A2

CCM = korneale konfokale Mikroskopie
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1. Einleitung

1.1 Periphere Nerven

Ein peripherer Nerv beinhaltet die Axone verschiedener sensibler, motorischer
und vegetativer Nervenzellen des peripheren Nervensystems und vermittelt
Informationen in beide Richtungen. Es werden somit sensible Informationen aus
der Peripherie von entsprechenden Rezeptoren zum zentralen Nervensystem
(ZNS) transportiert (afferente Fasern), aber auch motorische Auftrage vom ZNS
an den Muskel gesendet bzw. vegetative Funktionen gesteuert (efferente
Fasern). [58]

Neben den einzelnen Nervenfasern besteht ein peripherer Nerv aus

verschiedenen bindegewebigen Hiillen, die den Strang unterteilen (s. Abb. 1).

Das Endoneurium umhdllt die einzelnen Axone, die dann wiederum gruppiert in
mehreren Faszikeln zusammenliegen und vom Perineurium umgeben werden.
Alle Faszikel werden schlie3lich vom Epineurium umschlossen [57].

Epineurium

Perineurium

Axon

Endoneurium

Abbildung 1: Darstellung eines peripheren Nervs (Kaplan 2022) [40]

Die motorischen, bzw. efferenten Nervenfasern lassen sich in somatische und

vegetative Fasern unterteilen. Die somatischen Axone innervieren die



Skelettmuskeln. Vor Ort wird die Erregung Uber eine motorische Endplatte auf
die Muskelfaser Ubertragen, was zu einer Kontraktion derselben fihrt. Die
vegetativen Fasern, auch viszeromotorische oder viszerosekretorische Fasern
genannt, versorgen die glatte Muskulatur, die Herzmuskulatur und verschiedene
Driusen. Diese Versorgung wird Uber zwei vegetative Axone vermittelt, die Gber
ein Ganglion miteinander verbunden sind. Die postganglionédren Fasern lassen
sich dann entweder dem Parasympathikus oder dem Sympathikus zuordnen.
[65]

Sensible Nervenfasern sind afferente Fasern, die Signale von verschiedenen
Rezeptorzellen im Korper zum zentralen Nervensystem leiten und somit
Empfindungen vermitteln. Im deutschsprachigen Raum unterscheidet man
zwischen sensiblen und sensorischen Fasern, wobei sensorische Fasern
Informationen von spezifischen Sinnesorganen weiterleiten. Dies betrifft die
Netzhaut des Auges, das Corti-Organ des Innenohrs, die Riechschleimhaut und
die Geschmacksknospen. Zudem unterscheidet man somatosensible Fasern,
die bewusst wahrgenommene Korperempfindungen vermitteln  und
viszerosensible Fasern, die Korperempfindungen von den inneren Organen
weiterleiten. Diese verlaufen meist unbewusst und die Fasern zéhlen zu den

vegetativen Nervenfasern. [65]

Eine systematische Einteilung der Nervenfasern erfolgt haufig in Bezug auf die
Leitungsgeschwindigkeit und Dicke sowie die hauptsachliche Funktion. Da fir
die Leitungsgeschwindigkeit der Grad der Myelinisierung des Axons
entscheidend ist, wird auch dieser mit einbezogen. [9] Es gibt zwei bekannte
Klassifikationssysteme, die in der Wissenschaft und Klinik verwendet werden.
Die Einteilung nach Lloyd und Hunt bertcksichtigt nur die afferenten Fasern,
wohingegen in der Klassifikation nach Erlanger und Gasser sowohl afferente,

als auch efferente Fasern eingeschlossen werden (s. Tab. 1).



Einteilung von Nervenfasern

Nach
Erlanger
und Gasser

Nach Lloyd
und Hunt
(nur
Afferenzen)

Myelinisie-
rung

Durchmes-
ser (um)

Leitungsge-
schwindig-
keit (m/s)

Vorkommen

Aa

++

10-20

60-120

afferent:

Muskespindelafferenzen
efferent:
a-Motoneurone

7-15 30-70 afferent:

Mechanoafferenzen der Haut

Ay + 4-8 15-50 efferent:

Muskelspindelefferenzen

Ad Il + 2-7 10-40 afferent:
Thermoafferenzen, nozizeptive
Afferenzen (,heller

Sofortschmerz®)

3-20 efferent:
pragangliondre vegetative

Fasern

0,5-1,5 0,5-2 afferent:

nozizeptive Afferenzen
(,dumpfer Spatschmerz")
efferent:

postganglionére vegetative

Fasern

Tabelle 1: Einteilung von Nervenfasern: Klassifikation nach Erlanger und Gasser und nach
Lloyd und Hunt. [9]

1.2 Periphere Neuropathien

Bei den peripheren Neuropathien handelt es sich um eine Gruppe von
Erkrankungen, die zu einer Schadigung eines oder mehrerer peripherer Nerven

fuhren.

Im Gegensatz zu den Mononeuropathien, bei denen es zu Schadigung eines

einzelnen peripheren Nervs kommt, sind die Polyneuropathien eine

generalisierte Erkrankung des peripheren Nervensystems (PNS).

1.2.1 Mononeuropathien

Bei einer Mononeuropathie kommt es zu einer pathologischen Veranderung
eines peripheren Nervs mit Ausfallerscheinungen entsprechend der Funktion

dieses Nervs. Die haufigsten Ursachen sind fokale Lasionen durch Traumata



wie zum Beispiel Frakturen oder lokale Kompressionen durch Tumore oder

physiologische Engstellen.

Aber auch metabolische oder endokrine Erkrankungen (Diabetes mellitus,
Hypothyreose), entzindliche Erkrankungen (neuralgische Amyothrophie,
Vaskulitis, etc.), Infektionen (Borreliose, Varizella zoster, etc.) und auch Drogen,
Medikamente und bestimmte Toxine kdnnen zu einer Mononeuropathie fihren.
[29]

1.2.2 Polyneuropathien

Polyneuropathien (PNP) sind Erkrankungen des PNS, die alle Arten von
Nervenfasern (sensibel, motorisch, autonom) betreffen konnen. Strukturell
kénnen sowohl das Axon (axonale PNP) als auch die Myelinscheide
(demyelinisierende PNP) oder beides betroffen sein [32]. Zudem kann
unterschieden werden, ob lediglich die grof3kalibrigen myelinisierten (Large-
Fiber-Neuropathie) oder die kleinkalibrigen dunn- oder nicht-myelinisierten

Fasern (Small-Fiber-Neuropathie) betroffen sind.

Die Pravalenz liegt bei ca. 1% in der Gesamtpopulation und steigt auf bis zu 7%

in der Population der Alteren [30].

Klinisch findet man am haufigsten eine distal-symmetrische sensomotorische
Erscheinungsform. Davon abzugrenzen sind die Polyradikuloneuropathien und
die Mononeuropathia multiplex. Bei den Polyradikuloneuropathien ist der
gesamte Nerv inklusive Nervenwurzel betroffen, weshalb sie sich distal und
proximal manifestieren und auch Rumpf und Hirnnerven betreffen kbnnen. [16]
Bei der Mononeuropathia multiplex kommt es parallel oder versetzt zu einem
Befall mehrerer peripherer Nerven, die aber nicht in direkter Nachbarschaft
zueinander liegen [32]. Diese Form der peripheren Neuropathie tritt in der Regel
im Rahmen von Systemerkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus, Sarkoidose,

Kollagenosen, Amyloidose, Vaskulitiden, etc. auf [5, 20].

Die Symptome hangen von den betroffenen Nervenfasern ab und es kénnen
somit sensible, motorische und autonome Beschwerden sowie gemischte
Symptome auftreten. Es werden Plus- und Minus-Symptome unterschieden. Zu

den Plus-Symptomen zahlen beispielsweise Schmerzen, Missempfindungen,



Muskelkrampfe und Faszikulationen. Zu den Minus-Symptomen gehdren

Taubheitsgefuhle, Paresen und Muskelatrophien. [16]

Der Verlauf kann, unter anderem abh&ngig von der Ursache, chronisch-
progredient, schubférmig-remittierend oder schubférmig-progredient sein [23].

Atiologisch kann man zwischen angeborenen, bzw. hereditaren, und
erworbenen Polyneuropathien differenzieren. In beiden Gruppen kann man

wiederum axonale und demyelinisierende Formen unterscheiden.

Bei den hereditaren Neuropathien liegen genetische Mutationen vor, die zu
einer veranderten Morphologie und/oder Funktion des Axons oder der

Myelinscheide fihren [36].

in der Gruppe der erworbenen Polyneuropathien gibt es vielfaltige Ursachen,
die von metabolisch Uber toxisch und infektités bis hin zu autoimmun reichen.

Die metabolisch bedingte diabetische PNP, stellt die haufigste Form dar [25].

Zu den toxisch bedingten PNP z&hlen beispielsweise die Alkohol-assoziierte-

Polyneuropathie und die Chemotherapie-induzierte PNP [14, 63].

Zu den Erreger-bedingten (infektiosen) PNP gehodren unter anderem die PNP
im Rahmen einer Neuroborreliose oder bei einer HIV-Infektion [46, 47].

Die Gruppe der immunvermittelten Neuropathien beinhaltet z.B. die chronische
inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie (CIDP), die akute

inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie (AIDP; Guillain-
Barré-Syndrom, GBS), die multifokale erworbene demyelinisierende sensible
und motorische Neuropathie (MADSAM), die multifokale motorische
Neuropathie (MMN), sowie die vaskulitische PNP [32].

1.2.2.1 Small-Fiber-Neuropathien

Die Small-Fiber-Neuropathie (SFN) wird durch eine isolierte Schadigung dinn
myelinisierter Ad-Fasern und/oder unmyelinisierter C-Fasern verursacht, die fur
die Weiterleitung von Schmerz- und Temperaturempfinden, aber auch
autonome Funktionen zustandig sind. In einer Schweizer Studie von 2021

wurde eine Pravalenz von 132 Fallen/100.000 Einwohner ermittelt [13].



Klinisch kann sich die SFN sehr vielfaltig manifestieren, da sowohl somatische,

als auch vegetative Fasern betroffen sein kbnnen.

Haufig treten neuropathische Schmerzen, Kribbelparasthesien und Stérungen
der Temperaturwahrnehmung auf. Das Verteilungsmuster ist meist handschuh-

und sockenférmig mit distalem Beginn [59].

Eine Beteiligung der vegetativen Fasern kann zu einer autonomen Dysfunktion
mit Palpitationen, orthostatischer Dysregulation, vasomotorischen Stdrungen
mit Verdnderungen des Hautkolorits und des Haar-/Nagelwachstums, Sicca-
Symptomatik, Obstipation/Diarrhd, Urininkontinenz, verandertem Schwitzen,
gestorter Sexualfunktion oder  Sehstdrungen (Lichtempfindlichkeit;

Verschwommensehen) fuhren [44].

Auch bei den SFN kann man erworbene und hereditdre Formen unterscheiden
[24].

Die Atiologie der erworbenen SFN unterscheidet sich nicht wesentlich von derer
der Large-Fiber-Neuropathien (LFN). H&aufige Ursachen sind auch hier der

Diabetes mellitus bzw. eine pathologische Glukosetoleranz und der Alkohol.

Chemotherapeutika kdnnen ebenfalls zu einer SFN fiihren. Andere Ursachen
sind eine Hypothyreose, ein Vitamin-B12-Mangel, eine Vitamin-B6-
Uberdosierung und ein Auftreten im Rahmen von Erkrankungen wie der
Zoliakie, Kollagenosen oder dem Sjogren Syndrom. Die SFN kann zudem auch
autoimmun und paraneoplastisch bedingt sein und infektiés durch

beispielsweise HIV und das Hepatitis C-Virus ausgeldst werden [32].
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1.3 Diagnostik peripherer Nerven

Mittels verschiedener diagnostischer Methoden lassen sich sowohl die Funktion
als auch die Morphologie peripherer Nerven, teilweise sogar der einzelnen

Nervenfasern, beurteilen.

1.3.1 Elektroneurographie

Mit der Elektroneurographie (ENG) kann man den Funktionszustand bzw. die
Leitfahigkeit sensibler und motorischer grofRkalibriger, myelinisierter
Nervenfasern beurteilen [64].

Wahrend der Untersuchung wird ein Nerv mit einem kurzen elektrischen Impuls
gereizt, wodurch es zu einer Depolarisation des Nervs kommt. Die

Spannungsanderung kann dann entlang des Axons gemessen werden.

Indem man das Zeitintervall zwischen Reiz und Antwortpotential, sowie die
Strecke zwischen Reizstelle und Ableitung des Potentials misst, kann man die

Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) bestimmen.

Zudem kann man an Form und Dauer des Potentials Schlisse auf die Integritat
der Fasern des untersuchten Nervs ziehen. Anhand einer Aufsplitterung und
Verbreiterung des Antwortpotentials lasst sich erkennen, dass die Fortleitung
des Reizes entlang der einzelnen Fasern nicht synchron erfolgt, was fur eine
demyelinisierende Schadigung sprechen wirde. Auch eine verlangsamte

Nervenleitgeschwindigkeit ware die Folge einer Entmarkung von Nervenfasern.

Die Amplitude gibt dagegen Auskunft Uber die Anzahl leitender Nervenfasern

und eine Reduktion sprache fur eine axonale Schadigung der Fasern. [69]

Somit wird auch deutlich, dass mit der ENG nicht eine einzelne Nervenfaser
bzw. ein Fasertyp erfasst wird, sondern die Summenantwort verschiedener
Fasertypen. Die dunnkalibrigen Ad- und C-Fasern kénnen mit dieser Methode

nicht isoliert erfasst werden [69].

1.3.1.1 Motorische Neurographie

Bei der motorischen Neurographie erfolgt die Ableitung des Antwortpotentials

an einem Muskel, da so auch bei Messung eines gemischten motorischen und
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sensiblen Nervs, die motorischen Fasern selektiert werden kénnen [69].
Bestimmt werden kann in diesem Fall die distal-motorische Latenz (DML), d.h.
die Zeit zwischen Stimulation und Antwortpotential, die Amplitude des
Muskelsummenaktionspotentials (MSAP) (Antwortpotential des Muskels) und
die Nervenleitgeschwindigkeit (Quotient aus Ortsdifferenz und Differenz der
Latenzzeiten zweier MSAP nach distaler und proximaler Stimulation) (s. Abb.
2).
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Abbildung 2: Darstellung einer elektroneurographischen Untersuchung am Beispiel des N.
peroneus (Conrad u. Bischoff, 2005). [12]

Abkirzungen: A d = Differenz des Abstandes der Stimulationselektroden S1 und S2 zur Erfolgsmuskulatur; At =
Differenz der Latenzzeiten; DML = distal-motorische Latenz; LZ = Latenzzeit; MSAP = Muskelsummenaktionspotential;

mV = Millivolt; S1 = distaler Stimmulationsort; S2 = proximaler Stimulationsort

Neben der M-Welle, die dem  Antwortpotential, bzw. dem
Muskelsummenaktionspotential entspricht und welche nach orthodromer (in
Verlausfrichtung der Nervenfasern) Weiterleitung eines Impulses entsteht, kann

an motorischen Nerven zudem noch die F-Welle abgeleitet werden.
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Da Axone einen Impuls prinzipiell in beide Richtungen weiterleiten kénnen,
entsteht durch antidrome (retrograde) Leitung in Richtung Vorderhornzellen

eine Erregung derselben, die erneut in Richtung Muskel weitergeleitet wird.

Die meisten Vorderhornzellen sind zu dem Zeitpunkt refraktar, so dass die
Amplitude kleiner ist als bei der M-Antwort (s. Abb. 3). [15]
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Abbildung 3: M- und F-Welle in der motorischen Elektroneurographie (Wohrle, 2020) [71]

Die relevantesten Werte im Rahmen der F-Wellen-Mesung sind die Latenz
(Leitungszeit der am schnellsten leitenden Fasern) und die Persistenz
(Auslosbarkeit/Gesamtstimuli). Ist die Latenz verlangert, spricht das fur
demyelinisierende Prozesse entlang des Axons. Bei reduzierter Persistenz,

kénnen Leitungsblocke die Ursache sein. [15]
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1.3.1.2 Sensible Neurographie

Die sensible Neurographie kann sowohl orthodrom als auch antidrom erfolgen,
da am Nerv stimuliert und auch das Antwortpotential des Nervs, in diesem Fall
das sensible Nervenaktionspotential (SNAP), abgeleitet wird (s. Abb. 3) [69].

Auch hier kann die Ho6he der Amplitude des SNAP und die
Nervenleitgeschwindigkeit (Strecke zwischen Stimulations- und Ableiteort/
Latenzzeit zwischen Stimulation und Auftreten des Potentials) bestimmt

werden.

antidrome Stimulation

N

‘.‘I-
20uV _
1ms
T

orthodrome Stimulation

Abbildung 4: Vergleich antidromer und orthodromer Stimulation am Beispiel einer sensiblen
Neurographie des Nervus medianus. (Conrad u. Bischoff, 2005) [12]

1.3.2 Elektromyographie

Mit der Elektromyographie lassen sich mittels Nadelelektroden, die in den
Muskel gestochen werden, Spannungsschwankungen in Ruhe und unter

Innervationsbedingungen ableiten [69].

Neben myogenen Schéadigungen lassen sich auch, vor allem axonale,

neurogene Prozesse, beispielsweise im Rahmen einer peripheren Neuropathie,
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nachweisen. Zudem lasst sich zwischen akuten und chronisch neurogenen
Schadigungen differenzieren. Bei akuten Prozessen findet sich haufig
Spontanaktivitat in Ruhe (Fibrillationen, Faszikulationen, positive scharfe
Wellen, etc.). Bei chronischen Denervierungsprozessen lasst sich durch den
Verlust motorischer Einheiten ein gelichtetes Aktivitatsmuster mit reduzierter
Anzahl an Muskelaktionspotentialen sowie erhdhten Amplituden durch einen
neurogenen Umbau und eine Gruppierung der verbliebenen Muskelfasern,

nachweisen [33].

1.3.3 Quantitative sensorische Testung

Bei der quantitativen sensorischen Testung (QST) handelt es sich um eine
standardisierte und formalisierte Sensibilitatsprifung. Mittels subjektiver
Bewertung verschiedener Kkalibrierter mechanischer und thermischer Reize
kénnen Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen erfasst werden. Vorteil dieser
Methode ist, dass sowohl sensible Plus- als auch Minus-Symptome erfasst
werden kdnnen. Zudem kénnen verschiedene sensible Nervenfasertypen (dicke
myelinisierte und auch dinn, bzw. nicht-myelinisierte) differenziert betrachtet
werden. [49]

Die Testbatterie umfasst 13 individuelle Parameter, mit denen die Funktion des
somatosensiblen Nervensystems quantitativ erfasst werden kann. Zu den
erhobenen  Sinnesmodalitaten  gehdéren  Vibration,  Warme, Kalte,
Temperaturénderung, Warmeschmerz, Kalteschmerz, Beruhrung,

Druckschmerz und Tiefendruckschmerz. [50]

Die meisten getesteten QST-Parameter sind erst nach Logarithmierung
normalverteilt (sekundare Normalverteilung) und konnen mit bestehenden
Referenzwerten, die fur verschiedene Korperstellen ermittelt wurden, verglichen
werden [49].

1.3.4 Autonome Funktionstests

Es bestehen eine Reihe an autonomen Funktionstests, die verschiedene
Komponenten des autonomen Nervensystems erfassen. Dazu gehoéren die
Sudomotorik, die kardiovagale Innervation oder die adrenerge

Blutdruckregulation. [28]
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Die Sudomotorik lasst sich beispielsweise mittels Messung der sympathischen
Hautantwort (SSR) beurteilen. Nach Darbietung eines akustischen oder
sensiblen Reizes wird die Verdnderung des Hautwiderstands gemessen,
welche durch Veranderung der sympathischen Aktivitat und Aktivierung der

Schweil3drisen ausgeldst wird. [11]

Die Herfrequenzvariabilitat (HRV) beschreibt das Ausmald der Schwankungen
der Herzfrequenz um ihren Mittelwert und gibt Auskunft dber die
Adaptationsfahigkeit des autonomen Nervensystems. Reguliert wird sie Uber
ein  Zusammenspiel von vagalen/parasympathischen und sympathischen
Efferenzen, die den Sinusknoten innervieren. [10] Es werden die R-R-Abstande
im EKG detektiert und die Veranderung unter bestimmten Belastungen

(Orthostase, tiefe Inspiration, Valsalva) gemessen [11].

Die Blutdruckregulation kann Uber einen Schellong-Test oder auch eine
Kipptischuntersuchung erfasst werden. Durch die Veranderungen von Puls und
Blutdruck nach Lageanderung (Liegen/Stehen) kann die Funktion des
Baroreflexes Uberprift und je nach Konstellation der Werte auf eine neurogene
Genese geschlossen werden [11].

1.3.5 Bildgebende Verfahren

Neben der Funktionalitat der Nerven kann auch die Morphologie Hinweise auf
die Atiologie einer Schadigung geben. Hierfir stehen bildgebende Verfahren zur

Verfugung, mit denen die Nerven dargestellt werden kénnen.

Mittels Neurosonographie kdnnen bestimmte Nerven zeit- und kosteneffizient,
an hierfir zugénglichen Stellen, untersucht werden (s. Abb. 5). Es lassen sich
traumatische Nervenschadigungen, Nervenkompressionen, Nerventumore,
aber auch entzindliche Verdnderungen darstellen. Der Vorteil gegenuber
anderen Schnittbildverfahren besteht zudem in der Mdglichkeit der
dynamischen Darstellung sowie der hoheren Auflésung, verglichen mit dem
MRT. Ein grof3er Nachteil besteht darin, dass nicht alle Nerven fir eine
Ultraschalldiagnostik zuganglich sind und Patienten-individuelle
Einschrankungen wie z.B. eine Adipositas, die Untersuchung erschweren
konnen. [1]
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Abbildung 5: Sonographie des Nervus medianus: Normale Sonoanatomie.(Schelle, 2015) [60]

Obere Reihe: Axiale Scans des N. medianus (Pfeilkdpfe) von der Axilla (rechts) bis zum Karpaltunnel (links). Untere

Reihe: Langsschnitte des N. medianus (Pfeilkdpfe) in Hohe Karpaltunnel (links) und am Unterarm (rechts).

Das MRT ermoglicht die Darstellung auch von schwer zuganglichen Nerven
oder Nerven-Plexus. Mittels dieser Form der Bildgebung lasst sich die
Kontinuitat, sowie das Kaliber der Nerven beurteilen. Zudem kann
Kontrastmittel verabreicht werden, womit entzindliche Veranderungen der
Nerven  sichtbar gemacht werden koénnen, indem sich eine

Kontrastmittelanreicherung an diesen Stellen nachweisen lasst.

Des Weiteren lasst sich bei mehreren betroffenen Nerven ein r&umliches
Verteilungsmuster erkennen und auch die Muskulatur wird dargestellt, so dass

beispielsweise Atrophien als Folge einer Neuropathie sichtbar werden. [8]

1.3.6 Biopsien

Eine weitere Mdglichkeit Nerven zu betrachten, bietet sich mit der Biopsie und
anschlieBenden neuropathologischen Untersuchung des Praparats. Mittels
Nervenbiopsie lasst sich der Zustand eines gesamten meist sensiblen Nervs
beurteilen und mit der Hautbiopsie die Dichte der kleinen dinn- oder nicht-

myelinisierten Fasern.
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Bei der Nervenbiopsie wird vorwiegend der Nervus suralis am Kndchel
ausgewahlt, sofern er Klinisch und neurophysiologisch betroffen ist. Die
haufigste Indikation fur eine Nervenbiopsie ist der Verdacht auf eine
entzindliche, insbesondere vaskulitische PNP.

Mittels verschiedener Methoden (u.a. Immunhistochemie und
Elektronenmikroskopie) lassen sich entzindliche Verdnderungen und
Immunzellen in den Nervenfaszikeln oder epineuralen Gefalen nachweisen. Es
l&sst sich aber auch differenzieren, welcher Anteil der Nervenfaser betroffen ist
(Axon oder Myelinscheide). [53]

Zur Beurteilung der dinnen Nervenfasern (small fibers) stellt die Hautbiopsie
den Goldstandard dar. Es wird eine 3-5 mm grof3e Hautstanzbiopsie, in der
Regel am Kndchel, durchgefihrt. Im Folgenden lasst sich immunhistochemisch
die Anzahl der intraepidermalen unmyelinisierten C-Fasern bestimmen (s. Abb.
6). [59]
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Abbildung 6: Hautbiopsien vom Oberschenkel (links) und Kndchel (rechts) (Lauria, 2007)[43]:
Gesunde Kontrolle (obere Reihe); Patient mit diabetischer PNP (mittlere Reihe); Patient mit sensibler PNP (untere
Reihe). Die Proben wurden immunhistochemisch gefarbt mit Antikérpern gegen PGP 9.5 (protein gene product 9.5) und
dann fluoreszenzmikroskopisch beurteilt. Pfeile markieren intraepidermale Nervenfasern; Pfeilkdpfe markieren
subpapillare Nervenbiindel. In der gesunden Probe zeigt sich die physiologische Abnahme der Nervenfaserdichte von
proximal nach distal. In der Probe des Patienten mit diabetischer PNP zeigt sich eine Langen-abhangige Degeneration
der Nervenfasern mit Reduktion der Dichte zunéchst im distalen Bein. Bei dem Patienten mit sensibler PNP zeigt sich
ein kompletter Verlust von intraepidermalen Nervenfasern an beiden Entnahmestellen, als Ausdruck einer nicht-Langen-
abhéngigen Denervation, verursacht durch eine primare Degeneration der sensiblen Neurone im Ganglion der
Hinterwurzel.
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1.4 Kalteinduzierte Verletzungen

Aktuell werde kélteinduzierte Verletzungen in Erfrierungen und

Kalteschaden, sogenannte ,non-freezing cold injuries” (NFCI), eingeteilt.

1.4.1 Erfrierungen

Bei Erfrierungen kommt es zur Bildung von Eiskristallen im Gewebe. Diese
extrazellular liegenden Eiskristalle fihren zu einer Schadigung der Zellmembran
und konsekutiv zu einer Dehydratation der Zelle. Daraus resultiert ein
hyperosmolarer Zelltod. [54] Die abgestorbenen Zellen werden durch
einwandernde Fibroblasten ersetzt [27]. Exponiert liegende Korperteile mit
geringem Weichteilmantel sind besonders gefahrdet, dazu gehéren
beispielsweise Finger, Zehen, Nase und Ohren. Klinisch reichen die
Verletzungen von oberflachlichen Hautlasionen bis hin zu ausgedehnten

vielschichtigen Nekrosen [34].
1.4.2 Kalteschaden (non-freezing cold injuries (NFCI))

Bei einem Kalteschaden kommt es charakteristischerweise zu einem
langsamen Temperaturverlust im Gewebe, ohne dass sich Eiskristalle bilden
[35]. Die Schadigung tritt nach Exposition mit einer Umgebungstemperatur von
0 -15°C auf, wobei feuchte Witterung den Prozess beglnstig. Der menschliche
Korper versucht in dieser Situation mithilfe verschiedener Mechanismen die
systemische Temperatur und die lokale Durchblutung aufrecht zu erhalten. Um
zu verhindern, dass die Korpertemperatur abfallt, kommt es zunéchst zu
Kaltezittern und peripherer Vasokonstriktion, welche ihr Maximum bei einer
Gewebetemperatur von 15°C erreicht. [35] Halt die Kalteexposition an oder
sinkt die Umgebungstemperatur weiter auf 10°C, kommt es zu Phasen der
Vasodilatation, die die thermoregulatorische Vasokonstriktion unterbrechen [35].
Dieses Phanomen wird als ,hunting response” bezeichnet und dient dazu den
Perfusionsverlust im entsprechenden Gewebe zu verhindern. Die Auspragung
der ,hunting response” ist abhangig von der Korperkerntemperatur und bei
Hypothermie reduziert. [18, 19, 52] Im Verlauf kommt es dann zu einer

Endothelschadigung mit Ausbildung von Mikrothromben und dadurch letztlich
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zum Verschluss des Kapillarbettes mit konsekutiver Ischamie. Zudem wird
Histamin aus Mastzellen freigesetzt und es entstehen Odeme [34, 39].

Nach Erwarmung des entsprechenden Korperteils wird der Prozess durch einen
Ischamie-Reperfusionsschaden  verstarkt [34]. Es werden Faktoren
ausgeschiuttet, Prostaglandin F 2a (PGF2a) und Thromboxane A2 (TXA2), die
zur Thrombozytenaggregation fihren und das ischamische Areal vergrofRern
[34]. Im Rahmen einer NFCI kann es zu einer Nervenschadigung kommen,
wobei die genaue Pathologie dahinter noch nicht verstanden ist. Zum einen
konnte die Unterkiihlung selbst zu einer Schadigung fihren zum anderen aber
auch die Endothelschadigung und Thrombosierung der versorgenden Gefalde

des entsprechenden Nervs [17, 45].

1.5 Nervenschadigung nach Kalteexposition

Die in der Literatur am héaufigsten beschriebene Form der Kalteschadigung
betrifft Veteranen, die im Rahmen ihres Kriegseinsatzes (feuchter) Kalte
ausgesetzt waren. Diese Kalteschaden traten zum Beispiel in den
Grabenkampfen des 1. Weltkrieges als sogenannte ,Grabenfll3e” oder
. mmersionsfif3e* auf und sind auch aus dem Falklandkrieg (,trench feet* oder
,Shelter feet”) berichtet worden [70]. Die Art der Kalteschadigung entspricht in

diesen Féallen einer NFCI.

In verschiedenen Studien ist versucht worden die Art der Nervenschéadigung zu
objektivieren. Klinisch berichteten die Veteranen vor allem von sensiblen
Defiziten, wie einer Hypasthesie in Handen wund FiRen, sowie
Kribbelparasthesien und chronischen neuropathischen Schmerzen in den
distalen  Extremitdten. Zudem bestand in vielen Féllen eine
Kaltehypersensitivitat. [67]

In einer Studie von 2017 [67] an 42 ehemaligen Soldaten mit diagnostizierter
NFCI wurde neben der Kklinischen Untersuchung eine Bestimmung der
Nervenleitgeschwindigkeit, eine sympathische Hautantwort, eine quantitative
sensorische Testung und eine Hautbiopsie durchgefiihrt. Die Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit des Nervus suralis (sensibel) und des Nervus

peroneus (motorisch) in einer Extremitat war bei allen Probanden unauffallig, so
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dass sich in dieser Untersuchung keine Hinweise fir eine Large-Fiber-

Neuropathie zeigten.

In der quantitativen sensorischen Testung zeigte sich zum einen eine
Hyposensitivitat in Bezug auf die Temperaturwahrnehmung, welche durch
kleine nicht-myeliniserte Nervenfasern (small fibers) vermittelt wird. Zum
anderen fiel eine Hyposensitivitdt in der Detektion von Druck- und
Vibrationsstimuli auf, welche durch myelinisierte sensible Nervenfasern (large

fibers) vermittelt wird.

In der Hautbiopsie fiel bei 85,6 % der Untersuchten eine reduzierte
Nervenfaserdichte im Sinne einer Small-Fiber-Neuropathie auf.

Insgesamt liel3 sich in dieser Studie somit eine sensible Neuropathie, grof3e und

kleine Nervenfasern betreffend, nachweisen.

In einer &hnlichen Studie aus 2017 [3] wurden 30 Soldaten mit NFCI mittels
guantitativer sensorischer Testung, Messung der Nervenleitgeschwindigkeit und

der sympathischen Hautantwort und Hautbiopsie untersucht.

Auch in dieser Gruppe zeigten sich bei 40 % Auffalligkeiten in der
Vibrationswahrnehmung und zwischen 67 und 83 % der Probanden zeigten

Auffalligkeiten in der Temperaturwahrnehmung.

Anders als in der oben beschriebenen Studie hatten 23 % der Soldaten

reduzierte sensible Summenaktionspotentiale der Nervi plantares.
Bei 90 % fiel zudem eine reduzierte Nervenfaserdichte in der Hautbiopsie auf.

Zusammenfassend zeigte sich auch bei diesen Soldaten mit NFCI eine sensible

Neuropathie der grof3en und kleinen Nervenfasern.

Auch in einer Studie, die den Verlauf der Erkrankung Uber vier Jahre bei 26
Marinesoldaten beobachtet hat, konnten sowohl Hinweise fir eine SFN, als
auch fur eine LFN geliefert werden [38].

In einer Fall-Kontroll-Studie von 2023 [72] wurden Patienten mit einer
diagnostizierten NFCI mit zwei Kontrollgruppen verglichen. Die eine Gruppe
bestand aus gesunden Probanden, die eine &hnliche Kalteexposition in der

Vorgeschichte hatten. Die andere Gruppe bestand aus gesunden Probanden
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ohne  Kalteexposition. Auch  hier zeigten sich eine  gesttrte
Temperaturwahrnehmung und eine  reduzierte = Wahrnehmung von
mechanischem Druck in der QST bei den NFCI-Patienten verglichen mit den
Kontrollen mit Kalteexposition in der Vergangenheit. Zudem war auch die

Nervenfaserdichte bei den Patienten geringer.

Um die Auswirkungen einer intermittierenden, im Gegensatz zu einer
konstanten Kalteexposition zu vergleichen, wurden in einer tierexperimentellen
Studie an Ratten elektrophysiologische und morphologische Befunde eines
peripheren Nervs (N. ischiadicus) erhoben [37]. Es zeigte sich, dass die
Nervenschadigung bei den Tieren ausgepragter war, die der intermittierenden
Kalte ausgesetzt waren, obwohl die Kalteexposition in den beiden Gruppen
insgesamt gleichlang war. Die Autoren fiihrten das Phé&nomen auf den

wiederholten Reperfusionsschaden zurtick.

Zudem gibt es Hinweise dafur, dass Kalte die Entwicklung einer
Chemotherapie-induzierten und einer diabetischen Polyneuropathie verstarken

konnte.

In einer onkologischen Studie von 2014 wurde retrospektiv geschaut, ob die
Rate an Oxaliplatin-induzierten  Polyneuropathien und eine damit

einhergehende Dosisanpassung im Winter hoher ist, als im Sommer [2].

55 % der Patienten brauchten eine Dosisanpassung im Winter, verglichen mit

13 % im Sommer.

In einer experimentellen Studie an Ratten von 2009 wurde untersucht, ob
Kalteexposition die Entwicklung einer diabetischen Neuropathie beschleunigen
kann [41]. Die Gruppe der Ratten, die in einer kalten Umgebung (10°C)
gehalten wurden, entwickelten frihere und deutlichere Auffalligkeiten in der
elektrophysiologischen Diagnostik (H-Reflex, erniedrigte
Nervenleitgeschwindigkeit eines motorischen Nervs) und zeigten eine geringere
Nervenfaserdichte in der Hautbiopsie.

Die Autoren vermuteten eine verstarkte Bildung von Sauerstoffradikalen durch
die Kélteexposition, die zu einer beschleunigten Nervenschadigung fihrte. Die
Hypothese basierte auf erhéhten Nitrotyrosin-Werten (ein Marker fir oxidativen
Stress) in der Haut der Ratten, die mittels ELISA gemessen wurden.
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2. Herleitung der Forschungsfragen

Die Literatur zu kaltebedingten Nervenschaden bezieht sich, wenn es um
Temperaturen oberhalb der Gefrierpunktes und nicht um Erfrierungen geht, fast
ausschlief3lich auf Personen aus dem militarischen Bereich, die im Einsatz eine
NFCI entwickelt haben.

Allerdings gibt es auch Personengruppen, die entweder beruflich oder
umweltbedingt, zum Beispiel aufgrund von lokalen klimatischen Bedingungen,

einer anhaltenden oder wiederkehrenden Kalteexposition ausgesetzt sind.

Das betrifft unter anderem Menschen, die an einem Kaltearbeitsplatz tétig sind.
Kaltearbeitsplatze finden sich haufig im Lebensmittelbereich, da viele Produkte

gekuhlt werden missen.

In Vorbereitung auf gréRere Studien sollte mit dieser Arbeit untersucht werden,
welche Befunde von Patient:innen, die sich mit Verdacht auf eine kaltebedingte
Nervenschadigung vorgestellt haben, vorhanden sind und ob damit Hinweise
auf eine Pathologie des peripheren Nervensystems gefunden werden konnten.

Auf dieser Basis sollten die verschiedenen diagnostischen Methoden zur
Beurteilung peripherer Nerven auf ihre Sinnhaftigkeit in Bezug auf die

Anwendung in weiteren Studien gepruft und eine Auswahl getroffen werden.

2.1 Forschungsfragen

1. Lassen sich in der Patientengruppe Hinweise fur eine Schadigung der

peripheren Nerven finden?

2. Welche diagnostischen Methoden eignen sich fur weiterfihrende Studien zur
Evaluation einer peripheren Neuropathie nach definierter Kalteexposition

oberhalb des Gefrierpunktes?

24



3. Patient:innen und Methoden

3.1 Patient:innen

Es wurden Untersuchungsergebnisse von 11 Patientiinnen retrospektiv
analysiert. Die Patientiinnen hatten sich alle aufgrund von chronischen
Beschwerden, die nach einer Kalteexposition aufgetreten waren, bei einer
Allgemeinmedizinerin vorgestellt und waren zu einer weiteren interdisziplinaren
Abklarung an das Universitatsklinikum Marburg Uberwiesen worden. Die
Beschwerden beinhalteten unter anderem Sensibilitatsstérungen, muskulare
Beschwerden, Kalteintoleranz, Schlafstérungen, Abgeschlagenheit, haufigen
Harndrang und Verfarbungen der Extremitaten. Aufgrund dieses komplexen
Beschwerdebildes war bei allen Patientinnen eine umfassende
fachibergreifende Diagnostik durchgefiihrt worden, die neben einer
internistischen, angiologischen, urologischen, ophthalmologischen und
schlafmedizinischen Abklarung auch neurologische Untersuchungen zum

Ausschluss oder Nachweis einer peripheren Neuropathie beinhalteten.

Die Patient:innen waren zwischen 25 und 54 Jahren alt. Das durchschnittliche
Alter der Patient:innen betrug 38 Jahre. 10 von ihnen waren weiblich und einer

mannlich. Die Vorstellungen fanden zwischen Mai 2019 und Mai 2020 statt.

3.2 Anamnese und neurologische Untersuchung

Bei allen Patient:innen wurde eine ausfuhrliche Anamnese in Bezug auf die Art
und Dauer der Kalteexposition, sowie die daraufhin aufgetretenen
neurologischen Symptome durchgefthrt.

Im Anschluss folgte eine strukturierte neurologische Untersuchung mit
besonderem Augenmerk auf die Motorik und Sensibilitat, um klinische Zeichen
einer peripheren Neuropathie zu erfassen.

Das motorische System wurde mittels visueller Inspektion der Muskulatur,
Kraftprifung aller Muskelgruppen sowie Erhebung des Reflexstatus untersucht.
Die Untersuchung der Sensibilitait erfolgte mittels Uberprifung der
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Oberflachensensibilitat, des Temperaturempfindens, der

Zweipunktdiskrimination, der Propriozeption sowie des Vibrationsempfindens.

3.3 Elektroneurographie

Bei allen Patientiinnen war eine elektroneurographische Untersuchung
mehrerer motorischer und sensibler peripherer Nerven durchgefuhrt worden. Zu
den motorischen Nerven, die untersucht worden waren, gehorten die
motorischen Anteile des Nervus medianus und ulnaris, sowie der Nervus tibialis

und der motorische Anteil des Nervus peroneus.

Bewertet wurde die Amplitude des motorischen Summenaktionspotentials
(MSAP) und die Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und beim N. medianus

zusétzlich die distale motorische Latenz (DML).

Zudem wurden die F-Wellen-Latenzen, sowie die F-Wellen-Persistenz beim

Nervus medianus und Nervus tibialis beurteilt.

Zu den sensiblen Nerven zé&hlten die sensiblen Anteile des Nervus medianus
und ulnaris, sowie der Nervus peroneus superficialis und der Nervus suralis.
Hier wurde die Nervenleitgeschwindigkeit und die Amplitude des sensiblen

Nervenaktionspotentials (SNAP) bewertet.

Es wurden folgende hausinterne Referenzwerte verwendet (s. Tab. 2, 3 und 4):

Referenzwerte der motorischen Neurographie

Nerv DML: obere Normgrenze | MSAP-Amplitude: untere | NLG: untere
(ms) Normgrenze (mV) Normgrenze (m/s)
N. medianus 4,5 5 45
N. ulnaris - 5 45
N. tibialis - 5 40
N. peroneus - 3 40

Tabelle 2: Referenzwerte der motorischen Neurographie.

DML (distal-motorische Latenz); MSAP (Muskelsummenaktionspotential), NLG (Nervenletgeschwindigkeit)
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Referenzwerte der F-Wellen

Nerv Stimulationsort Minimale F- Maximale Auslésbarkeit
Latenz: oberer Seitendifferenz (>n/20 Stimuli)

Grenzwert (ms) | der F-Latenz (ms)

N. medianus Handgelenk 30 25 12/20

N. tibialis Sprunggelenk 60 4,5 16/20

Tabelle 3: Referenzwerte der F-Wellen.

Referenzwerte der sensiblen Neurographie
Nerv SNAP-Amplitude: untere NLG: untere Normgrenze
Normgrenze (V) (m/s)
N. medianus 5 45
N. ulnaris 5 45
N. suralis 5 40
N. peroneus superficialis 5 40

Tabelle 4: Referenzwerte der sensiblen Neurographie.

SNAP (sensible Nervanaktionspotential); NLG (Nervenleitgeschwindigkeit)

3.4 Sympathische Hautantwort

Mit Testung der sympathischen Hautantwort lasst sich die Funktion des
vegetativen Nervensystems nicht-invasiv quantifizieren. Gemessen wird eine
Veranderung der Hautoberflachenspannung, welche durch die Aktivitat der
Schweil3drisen vermittelt wird. Die Schwei3drisen-Aktivitat wiederum wird
durch das autonome Nervensystem reguliert. [61] Dieses sympathisch-
sudomotorische System wird beim Gesunden durch verschiedene sowohl
emotionale als auch sensorische Reize aktiviert. Als Endorgan der
sympathischen Fasern werden die Schweil3drisen stimuliert. Sie sorgen fur
eine vorubergehenden Potentialverdnderung der Hautoberflache und einer

Verminderung des Hautwiderstandes. Die Latenzzeit dieser Hautantwort setzt
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sich dabei aus der reizabhangigen afferenten Leitungszeit, der zentralen

Verarbeitungszeit und der efferenten Leitungszeit zusammen. [68]

Die Durchfihrung erfolgte durch eine geschulte medizinisch-technische
Assistentin der Abteilung flr Neurologie des Universitatsklinikums Marburg. Zur
Vermeidung von Storfaktoren wurde die Untersuchung in einem ruhigen Raum
durchgefuhrt. Die Temperatur der Hande und Fuf3e wurde Uber 29, bzw. Uber
28°C gehalten. Nach einer zehnminitigen Ruhephase folgten mehrere
unerwartete Reizapplikationen in Form von Stromimpulsen der Starke 50 mA an
den Armen und 100 mA an den Beinen Uber jeweils 0,2 ms. Die Applikation
erfolgte an Hand- bzw. Ful3gelenken, die Ableitung der sympathischen
Hautantwort Uber Elektroden an Handinnenflachen sowie Fuf3sohlen [61].
Gemessen wurde die Latenz. Als Referenzwerte wurden folgende hausinternen

Werte verwendet: Latenz zur Hand <1,6 s; zum Ful® <2,25 ms.

3.5 Herzfrequenzvariabilitatsanalyse unter Orthostase

Der zeitliche Abstand zwischen den einzelnen Herzschlagen variiert
physiologisch wé&hrend normaler taglicher Aktivitditen und wird durch das
autonome Nervensystem gesteuert. Die Herzfrequenz wird durch den
Parasympathikus negativ chronotrop und durch sympathische Innervation
positiv chronotrop moduliert [31]. Insbesondere bestimmte physiologische
Stimuli, bzw. autonome Reflexe haben einen Einfluss auf die HRV. So kommt
es bei tiefer Inspiration zu einer Verlangerung und wahrend der Ausatmung zu
einer Verkirzung der R-R-Intervalle. Dies wird hauptsachlich durch

parasympathische kardiale Nerven verursacht.

Auch die Orthostase-Reaktion des Herzens wird durch den Parasympathikus
vermittelt und fihrt nach schnellem Aufrichten zu einem Anstieg der
Herzfrequenz, gefolgt von einer relativen Verlangsamung auf ein Niveau,
welches etwas schneller ist als in Ruhe. Wéahrend des Valsalva-Mandvers
(Ausatmen gegen einen Widerstand tber 10-20 s) kommt es zu einem Wechsel
zwischen Abfall und Anstieg der Herzfrequenz, der sich in vier Phasen zeigt.

Initial kommt es nach Beginn des Pressens zu einem kurzen Abfall fur 2-3
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Sekunden (Phase 1), gefolgt von einem Anstieg (Phase IlI) nach weiterem
Pressen. Nach Ende des Pressens steigt die Frequenz nochmalig kurz an
(Phase IIlI), um dann wieder abzufallen (Phase IV). Daraufhin pendelt sie sich
wieder auf das Ausgangsniveau ein. Kommt es zu einer Schadigung der
autonomen  Herzinnervation, ist die HRV herabgesetzt. Da die
parasympathische (vagale) Innervation am Herzen Uberwiegt, fihrt dies zu
einer Steigerung der Ruhefrequenz mit Herzfrequenzstarre und

Ruhetachykardie im Extremfall. [31]

Wir fihrten eine Analyse der Herzfrequenzvariabilitdt unter Orthostase durch.
Hierfir wurde ein 12-Kanal-EKG zunéachst in Ruhe, im Liegen und dann nach
schnellem Aufrichten abgeleitet. Durch den Herfrequenzanstieg nach dem
Aufstehen kommt es zu einer Verkirzung der R-R-Intervalle, die ihr Maximum
um den 15. Herzschlag im Stand erreicht. Die anschlieRende relative
Bradykardie ist am deutlichsten um den 30. Herzschlag nach dem Aufstehen.
Dementsprechend wurde der Quotient aus dem langen Intervall beim 30. und
dem kurzen beim 15. Herzschlag berechnet (30/15-Index). Verglichen wurden
die Ergebnisse mit altersabhdngigen aus der Literatur enthommenen
Normwerten (s. Tab. 5) [31].

Altersabhdngige Normwerte der Herzfrequenzvariabilitédt unter Orthostase (30/15-Index)

Alter in 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

Jahren

30/15- 1,15 | 1,14 | 1,12 1,11 1,10 | 1,09 | 1,08 | 1,07 | 1,07 | 1,06

Index

Tabelle 5: Altersabhangige Normwerte fiir den 30/15-Index der Herzfrequenzvariabilitat unter

Orthostase.

3.6 Schellong-Test

Es wurde ein Schellong-Test zur Beurteilung der orthostatischen Regulation
durchgefihrt, da eine Dysregulation unter Anderem durch eine Schadigung des

vegetativen Nervensystems bedingt sein kann.
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Der Hauptpathomechanismus einer neurogenen orthostatischen Hypotension
besteht in einer unzureichenden sympathisch vermittelten Vasokonstriktion. Da
haufig auch die autonome kardiale Innervation gestort ist, kann es zudem zu

einem reduzierten Herzfrequenzanstieg im Stehen kommen. [21]

Bei der Untersuchung lag der:die Patient:in zunachst fir 10 Minuten in
entspannter Position. Im Anschluss an diese Phase wurden Blutdruck und
Herzfrequenz mit einem elektronischen Messgerdt im Liegen gemessen.
Danach wurde der:die Patient:in gebeten abrupt aufzustehen und direkt im
Anschluss, sowie in einminltigen Abstanden fur insgesamt funf Minuten,

wurden erneut Blutdruck und Herzfrequenz bestimmit.

Die orthostatische Hypotension wurde definiert als anhaltender Abfall des

systolischen Blutdrucks um = 20 mmHg.

3.7 Hautbiopsie

Die Gewinnung der Hautproben erfolgte mittels einer Hautstanze 10 cm
oberhalb des Malleolus lateralis in Lokalanésthesie (1-2 ml Scandicain 1%),
sofern keine Kontraindikationen bestanden. Der Durchmesser der Proben
betrug 3 mm. Die Hautexzidate wurden in Zamboni-Losung fixiert und in der
Abteilung  fur  Neuropathologie des  Universitatsklinikums  Marburg
fluoreszenzmikroskopisch untersucht. In drei free-floating gefarbten, 50 pm
dicken Schnitten von jeweils 3 mm Lange wurde in der immunhistochemischen
Doppelfarbung fur PGP9.5 und Kollagen IV am Fluoreszenzmikroskop die Zahl
der Nervenfasern, die die Basalmembran des Stratum basale durchdrangen
bestimmt. Daraus wurde schliel3lich die intraepidermale Nervenfaser (IENF)-
Dichte in ,Anzahl IENF/mm Hautbiopsat/50 um“ berechnet. Zum Vergleich

dienten die Normwerte aus der Studie von Lauria et al. 2010 [42].
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Patientendaten

Insgesamt wurden 11 Patient:innen in die Studie aufgenommen. Von ihnen

waren 10 weiblich und einer

Patient:innen sind in Tab. 6 erfasst.

mannlich. Die biometrischen Daten der

Biometrische Daten

Patient:in Alter (J.) Geschlecht (m/w) Grofde (cm) Gewicht (kg)
1 34 m 181 80
2 35 w 160 58
3 41 w 174 67
4 49 w 151 67
5 22 w 155 57
6 39 w 159 53
7 29 w 172 62
8 51 w 168 61
9 39 w 163 56

10 40 w 162 52
11 39 w 165 66

Tabelle 6: Biometrische Daten der Patient:innen.

4.2 Anamnestische Angaben: Art und Dauer der

Kélteexposition und Symptome

Patient 1:

Patient 1 war ein bei Vorstellung 34-jahriger,

Industriemechaniker.

in Kirgisistan geborener
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Er habe seit 2006 in einer zugigen und kalten Werkstatt gearbeitet.

Er berichtete davon, sehr kalteempfindlich zu sein und bei Exposition mit Kalte
eine Verfarbung der Hande zu erleiden, zunachst weil3, dann blaulich. In dem
Rahmen komme es auch zu einem Taubheitsgefiihl und Missempfindungen in
den Handen. Zudem sei er allgemein sehr mide und erschopft. Vor allem nach
langerem Stehen oder Sitzen, habe er zudem Kribbelparasthesien, sowie ein
Schweregefuhl in den Beinen. Haufig komme es auch zu Muskelkrampfen.

Des Weiteren beklagte er Durchschlafstérungen und eine Nykturie. Diese
Symptome standen fir ihn ebenfalls in zeitichem Zusammenhang mit der

Kalteexposition.

Vorbestehende Diagnosen:

* Z.n. Operation der Lendenwirbelsédule bei Bandscheibenvorfall LWK 4/5
2017

Patientin 2:

Patientin 2 war eine, zum Zeitpunkt der Untersuchung, 35-jahrige Frau. In ihrem
Geburtsland Russland sei sie teilweise extremer Kalte ausgesetzt gewesen.
AulRerdem habe sie flr eine lange Zeit in einem Kuhlraum gearbeitet und haufig
in einem Bistro bei kalten Temperaturen im Aul3enbereich bedient.

Sie berichtete Uber ein Kaltegefihl der Hande und FURe seit ihrer Jugend,
sowie einem intermittierenden Schwachegefiihl der Extremitaten. Zeitweise
bestehe ein Taubheitsgefuhl in den Unterarmen. Teilweise komme es auch zu

Muskelkrampfen in den Waden.

Zudem leide sie unter Ein- und Durchschlafstérungen, diffusen Kopf- und

Ruckenschmerzen.

Vorbestehende Diagnosen:
» chronische Insomnie (Ein- und Durchschlafstorung)
* Depression

* leichtgradige obstruktive Schlafapnoe, RDI 10,5/h
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* Vitamin-D-Mangel

e Tinnitus

Patientin 3:

Patientin 3, eine zum Vorstellungszeitpunkt 41-jahrige Patientin, sei im Rahmen
ihrer Arbeit in einer Forellenzucht von 2007-2011 sehr oft kaltem Wasser (7°C)

ausgesetzt gewesen und habe auch im Wasser gearbeitet.

Sie beschrieb eine vermehrte Kalteintoleranz. Sie friere standig und bei
Temperaturen unter 15°C bemerke sie eine Weil3farbung der Finger sowie
nadelstichartige Schmerzen in den Fingern. Nachts bemerke sie zudem haufig

ein Taubheitsgefuhl der Hande, was unter 15°C auch tagsuber auftrete.

Zudem habe sie haufig Krampfe in den Handen, Fulen und Waden vor allem

nachts und nach Belastung.

Seit ca. funf Jahren sei sie schnell erschopft und insgesamt muide und
abgeschlagen. Sie schlafe schnell ein, wache jedoch nachts 3-4mal auf.

Zudem sei ihr aufgefallen, dass sie sehr vergesslich geworden sei und unter

Stimmungsschwankungen leide.

Vorbestehende Diagnosen:

* keine

Patientin 4:

Patientin 4, bei Vorstellung 49 Jahre alt, habe von 12/1996 bis 09/2019 in einer
Pralinenfertigung vor einem Kihltunnel gearbeitet. Oft habe sie auch die kalten
Pralinen aus dem Kuhlraum holen missen. Sie sei dann jeweils maximal 10
Minuten im Kihlraum gewesen. Sie habe wéahrend der Arbeit keine
Handschuhe getragen, so dass ihre Hande immer sehr kalt gewesen seien,
haufig auch weild3 verfarbt und taub. Vor dieser Tatigkeit sei sie gesund

gewesen.
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Die Patientin berichtete, sie leide haufig unter einem morgendlichen
Taubheitsgefuhl in den FuRRen, gelegentlich bis in die Beine ziehend und es
komme intermittierend zu einem pl6tzlichen Kraftverlust in den Beinen, so dass

sie auf einen Rollator angewiesen sei.

Bei Kélte bemerke sie auch ein Taubheitsgefiihl in den Handen, die sich dann

zunéchst weil3, dann blaulich verfarben wirden.

Sie berichtete zudem von einer chronischen Insomnie. Diese sei begleitet von
Konzentrationsstérungen und vermehrter Tagesmudigkeit ohne
Tagesschlafrigkeit. lhr Tagesbefinden sei durch die Schlafprobleme stark

beeintrachtigt.

Des weiteren leide sie unter Migraneattacken und Gelenkschmerzen, beides sei

ebenfalls erst nach Beginn der Téatigkeit in der Kalte aufgetreten.

Vorbestehende Diagnosen:

» mittelgradige obstruktive Schlafapnoe

« chronische Insomnie (Ein- und Durchschlafstérung)
* Migrane

* Vitamin-D-Mangel

* Thalassaemia minor

* Z.n. Schulter-OP 2016

* Z.n. LWS-Bandscheibenvorfall

* Z.n. Cholezystektomie

Patientin 5:

Patientin 5, 22 Jahre alt, sei als Schulerin bei ihrer Arbeit auf einem
Wochenmarkt (ca. 2012-2015) und bei der Arbeit in verschiedenen
Superméarkten (Kidhlraum) vermehrt Kalte ohne adaquate Schutzkleidung
ausgesetzt gewesen. Bereits zu dieser Zeit habe sie die ersten Symptome

bemerkt, diese jedoch nicht auf die Kalteexposition zurtickgefuhrt.

34



Sie berichtete von einer ausgepragten Kalteintoleranz. Sie ziehe sich stets
Uberdurchschnittlich dick an, um eine Kalteexposition zu vermeiden.
Insbesondere ihre Hande und FufRen wirden sich sehr schnell kalt und taub
anfuhlen. Bei Kalte wirden ihre Hande zudem steif werden. In den
Wintermonaten musse sie sich nach einem Aufenthalt im Freien mit einer

heil3en Dusche aufwarmen.

AulRerdem beschrieb sie eine vermehrte Mudigkeit, die mit starker
Tagesschlafrigkeit, Konzentrationsstérungen und Vergesslichkeit einhergehe.
Unter einer Behandlung mit Modafinil schlafe sie noch 10 bis 11 Stunden am

Tag. AulRerdem erwache sie nur schwer und sei dann nicht ausgeruht.

Zusatzlich leide die Patientin unter Atemnot und Herzrasen bereits bei geringer
korperlicher Belastung, sowie Schmerzen der Wirbelsaule und der grol3en
Gelenke. Wegen vermehrtem Harndrang sei ihr Spasmex verschrieben worden.
AulBerdem habe sie Lymphddeme in den Beinen, wegen derer sie

Lymphdrainage erhalte und Kompressionsstrimpfe trage.
Alle oben genannten Symptome flihre sie auf die Kalteexposition zurlck.

Vorbestehende Diagnosen:

* |diopathische Hypersomnie

* Vitamin-D-Mangel

Patientin 6:

Patientin 6, 39 Jahre alt, in Kasachstan aufgewachsen, sei von 2003 bis 2012
beruflich wechselnden Temperaturbedingungen ausgesetzt gewesen. Sie habe
in einem Molkereibetrieb gearbeitet, wo sie immer wieder abwechselnd Kalte
(Kdhlraum 6-7°C) und Warme ausgesetzt gewesen sei. Seit 2012 arbeite sie in

einer Backerei und habe dort haufig tiefgefrorene Teiglinge in den Handen.

Sie berichtete Uber eine Steifigkeit der Finger, sowie intermittierender
Weildfarbung und stechenden Schmerzen. Gelegentlich leide sie auch unter
Kribbelparésthesien in den Handen. Teilweise erleide sie einen Kraftverlust und

ihr wiilrden Gegenstande aus den Handen fallen. Auch in den Beinen bemerke
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sie zeitweise einen unvermittelten Kraftverlust, weshalb sie einen Rollator

verwende.

AulRerdem sei sie weniger belastbar, sie musse sich stets zur Arbeit zwingen
und nach zwei Arbeitsstunden sei sie bereits erschopft. Sie kdnne sich schlecht
konzentrieren und sei vergesslicher. Zudem schlafe sie wenig erholsam, da sie
vor Schmerzen aufwache und regelmaflig 3-4 mal in der Nacht zur Toilette
musse.

Vorbestehende Diagnosen:

* Chronische Insomnie mit ausgepragter Hypersomnie
* Raynaud-Syndrom

* phasenweise periodic limb movements (PLM)

* Vitamin-D-Mangel

* Mitralklappenprolaps

Patientin 7:

Patientin 7, 29 Jahre alt zum Zeitpunkt der Untersuchung, habe 2016 als
Regionalleiterin bei ALDI gearbeitet. Dort habe sie taglich im Kuhlhaus bei -
18°C und dann im Wechsel im Backraum ohne adéaquate Schutzkleidung

gearbeitet.

Bei Kalteexposition entwickele sie eine Steifigkeit in den Fingern, sowie ein
Taubheitsgefihl und Kribbelparasthesien in Handen und FiRen. Teilweise
bemerke sie eine Feinmotorikstérung, zum Beispiel beim AbschlieRen von
Tldren. Zudem nehme sie bei Kalte Empfindungen wie beispielsweise
Schmerzen verstarkt wahr. Sie reagiere auf Temperatur&nderungen mit

extremem Frieren und Schwitzen.

Erganzend leide sie unter Ein- und Durchschlafproblemen. Sie sei dauerhaft

mide und schlapp und leide unter Konzentrationsstorungen.

Vorbestehende Diagnosen:

* Migrane
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* Reizdarm-Syndrom
* Z.n. Myokarditis 2016

* Asthma bronchiale

Patientin 8:

Patientin 8, 51 Jahre alt bei Vorstellung, habe 1976 nach einem Autounfall sehr
lange in der Kéalte gelegen (ca. 3-4 Stunden) und sei danach im Krankenhaus
nicht richtig warm geworden. Auch nach einer Darm-Operation sei sie
postoperativ nicht richtig aufgewéarmt worden und habe langere Zeit in einem

kalten Raum gelegen.

Sie berichtete von Beschwerden in Handen und Fuf3en. Diese seien meist kalt
und wirden sich bei Kalteexposition weild verfarben und schmerzhaft kribbeln.
Seit einem Jahr leide sie aulBerdem unter einem plétzlich auftretenden
Kraftverlust in den Handen beim Festhalten von Gegenstanden, aber auch in
den Beinen bemerke sie eine intermittierende Muskelschwéache, so dass sie

einen Rollator benutze.
Des Weiteren habe sie gelegentlich Kribbelparasthesien in den Ful3en.

Sie schlafe zudem schlecht, zum Einen auf Grund von regelmaliiger Nykturie,
zum Anderen sei ihr Schlaf nicht erholsam und sie wache bereits nach wenigen

Stunden wieder auf.

Vorbestehende Diagnosen:

» Z.n. Zervixkarzinom (Hysterektomie)

e Z.n.lleus

Patientin 9:

Patientin 9, bei Untersuchung 39 Jahre alt, sei in Russland geboren und dort

Temperaturen bis -30°C ausgesetzt gewesen.

Sie wirde an Handen und FufRen stets stark frieren und unter Kalteprovokation

habe sie eine Weil3farbung der Extremitaten bemerkt.
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Es komme auch zu einem Taubheitsgefiihl und Kribbeln in den Handen.

Es falle ihr schwer, langere Zeit zu stehen, da ihre Beine schnell erschopft seien
und ihr die Kraft fehle. Teilweise erleide sie einen plétzlichen Tonusverlust der

Beinmuskulatur.

AulRerdem habe sie Ein- und Durchschlafprobleme. Sie liege oft lange wach
ohne einschlafen zu konnen. Ihre Symptome seien seit zwei Jahren

zunehmend.
Es bestehe auch ein haufiger Harndrang und Konzentrationsstérungen.

Des Weiteren habe sie Schmerzen in multiplen Gelenken.

Vorbestehende Diagnosen:

* Chronisches Schmerzsyndrom
* Z.n. Osteomyelitis
* M. Bechterew

* Arthrose (Schulter, Hifte, Ful3gelenke)

Patientin 10:

Patientin 10, 40 Jahre alt bei Vorstellung, sei in Nord-Kasachstan
ausgewachsen. Dort sei sie im Alter vom 6-11 Jahren auch im Winter bei -30°C
in Filzschuhen und mit dinnen Strumpfhosen bekleidet zur Schule gelaufen.
Die Schule habe lediglich Auf3entoiletten gehabt und die Klassenzimmer seien
nicht geheizt worden. AufRerdem habe der Sportunterricht draul3en
stattgefunden, ohne wasser- oder kaltefeste Kleidung , sondern in regularer
Sportbekleidung. In dieser Zeit habe sie bereits nach Aufenthalten im Freien
schmerzende File sowie ein Taubheitsgefuhl in den Fingern bemerkt. Bei
Kalteexposition bekame sie mittlerweile stichartige Schmerzen im ganzen

Korper.

Zudem bestiinden Handschuh- und Strumpf-férmige Kribbelparasthesien, sowie
ein Kaltegefiuhl in allen Extremitéaten seit ca. drei Monaten, wenn sie zur Ruhe

komme.
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In der Jugend sei zum ersten Mal eine anhaltende Mudigkeit aufgetreten, spater
in der Berufsschule seien starke Konzentrationsschwierigkeiten dazu
gekommen. AulRerdem begannen in dieser Zeit Kopf- und Gelenkschmerzen.
Insbesondere die Gelenkschmerzen bestiinden weiterhin. Auch die Mudigkeit

sei nach wie vor vorhanden und auch nach 10 - 12 h Schlaf nicht gebessert.

Des Weiteren leide sie unter vermehrtem Harndrang.

Vorbestehende Diagnosen:

* Chronisches Schmerzsyndrom
* Z.n. Harnleiterkolik mit Spontanabgang 2018
* Z.n. Appendektomie 2008

* Helicobacter-pylori-positive Gastritis

Patientin 11:

Patientin 11, 39 Jahre alt, sei in Polen aufgewachsen, wo sie, zum Teil nur mit
einem Schlafanzug bekleidet, die Aul3entoilette benutzt habe. Aul3erdem habe
sie als Kind, bei dem Versuch ihre Cousine zu retten, 30 Minuten in einem
kalten See ausgeharrt.

Sie leide unter einem persistierenden Kaltegefuhl. Zudem wiirden ihre Finger
sich unter Kéalteeinwirkung weil3 verfarben. Diese Symptomatik bestehe seit der
Kindheit und sei linksbetont.

Vor allem bei Kalte leide sie unter einem intermittierenden Taubheitsgefuhl und
plétzlichem Kraftverlust in den Beinen.

Sie berichtete zudem Uber eine anhaltende Erschépfung. Sie sei stdndig mide,
leide unter einer chronischen Insomnie mit Ein- und Durchschlafproblemen.
AulRerdem leide sie unter einer Nykturie und ausgepragten Drangsymptomatik

mit Inkontinenz, auf Grund derer sie sich zunehmend isoliere.

Vorbestehende Diagnosen:

e Chronische Insomnie
* Vitamin-D-Mangel

* Migrane
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Insgesamt gaben alle Patient:innen fachibergreifende Symptome an. Tab. 7

fasst die Beschwerden, die von den Betroffenen auf die Kalteexposition

zurlckgefuhrt werden, zusammen und teilt sie in neurologische und sonstige

Symptome ein.

Symptome, die von den Patient:innen auf die Kalteexposition zuriickgefiihrt werden

Patient:in Neurologische Symptome Sonstige Symptome

1 Sensibilitatsstérungen in den Kélteintoleranz
Extremitéaten Verfarbung der Hande bei Kalte
Muskelkrampfe Schlafstérungen

Nykturie

2 Sensibilitatsstérungen in den Verfarbung der Hande bei Kalte
Extremitaten Schlafstérungen
Muskelkrampfe
Muskelschwéche in den
Extremitaten
Kopfschmerzen

3 Sensibilitatsstérungen in den Kélteintoleranz
Extremitaten Schlafstérungen
Muskelkrampfe Abgeschlagenheit
subjektiv kognitive
Einschrankungen

4 Sensibilitatsstérungen in den Verfarbung der Hande bei Kalte
Extremitaten Schlafstérungen
plétzlicher Gelenkschmerzen
Tonusverlust/Kraftverlust der
Beinmuskulatur
Konzentrationsstérungen
Migrane

5 Sensibilitatsstérungen in den Kalteintoleranz
Extremitaten Verfarbung der Hande bei Kalte
Steifigkeit der Hande Mudigkeit/Tagesschlafrigkeit
Konzentrationsstérungen Gelenkschmerzen
subjektiv kognitive Harndrang
Einschrankungen Lymphodeme

6 Sensibilitatsstdrungen in den Schlafstérungen
Extremitaten Abgeschlagenheit
plotzlicher Nykturie
Tonusverlust/Kraftverlust der Verfarbung der Hande
Beinmuskulatur
Steifigkeit der Hande

7 Sensibilitatsstérungen in den Kélteintoleranz
Extremitaten Schlafstérungen
Steifigkeit der Hande
Feinmotorikstérungen
Konzentrationsstérungen
Migrane

8 Sensibilitatsstérungen in den Verfarbung der Hande bei Kalte

Extremitaten

plétzlicher
Tonusverlust/Kraftverlust der
Extremitatenmuskulatur

Schlafstérungen
Nykturie
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9 *  Sensibilitatsstdrungen in den
Extremitéten

» plétzlicher
Tonusverlust/Kraftverlust der
Extremitatenmuskulatur

» Konzentrationsstérungen

Verfarbung der Hande bei Kalte
Schlafstérungen

Harndrang

Gelenkschmerzen

10 * Sensibilitatsstorungen in den *  Miudigkeit
Extremitaten * Harndrang
* Kopfschmerzen * Gelenkschmerzen

* Konzentrationsstérungen

Kélteintoleranz

Verfarbung der Hande bei Kélte
Schlafstérungen
Abgeschlagenheit

Nykturie

Harndrang

11 * Sensibilitatsstérungen in den
Extremitaten

¢ Tonusverlust/Kraftverlust der
Extremitatenmuskulatur

Tabelle 7: Symptome, die von den Patient:innen als Folge der Kélteexposition gewertet wurden.

Neurologische Symptome (linke Spalte) und sonstige Symptome (rechte Spalte)

4.3 Neurologische Untersuchung: Klinische Hinweise

auf eine periphere Neuropathie

Im Rahmen der neurologischen Untersuchung zeigten sich bei finf der 11
Patient:innen leichte Auffalligkeiten bei der Prifung der Sensibilitat. Bei drei der
funf Patient:innen betrafen die Auffalligkeiten die Temperaturwahrnehmung. Bei
einem Patienten war das Kalteempfinden an der rechten Hand ausgeprégter als
an der linken Hand, eine Patientin gab eine dezente Hypasthesie des rechten
Armes an (keinem Dermatom entsprechend), bei einer Patientin liel3 sich eine
Pallhypasthesie (6/8) bimalleolar objektivieren, eine andere Patientin beklagte
eine Thermhypasthesie der distalen Extremitdten (ab Unterarm, bzw.
Unterschenkel) und eine weitere gab eine Thermhypéasthesie der Fil3e an. Die

restliche neurologische Untersuchung war unauffallig bei allen Patient:innen.
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4.4 Elektroneurographie

4.4.1 Motorische Neurographie

Die motorischen Neurographien des Nervus medianus ergaben bei allen 11
Patient:innen normale Amplituden der Muskelsummenaktionspotentiale und

regelrechte Nervenleitgeschwindigkeiten.

Bei einer Patientin zeigte sich eine verlangerte distal motorische Latenz, im

Sinne eines asymptomatischen Karpaltunnelsyndroms. (s. Tab. 8)

Bei funf Patient:innen war eine motorische Neurographie des Nervus ulnaris
durchgefiihrt worden. Die Amplituden und Nervenleitgeschwindigkeiten waren

bei allen normwertig.

Bei allen 11 Patient:innen waren motorische Neurographien des Nervus tibialis
und des Nervus peroneus gemessen worden. Auch hier waren alle Werte
(Amplituden, NLG) im Normbereich.
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Nervus medianus, motorisch

Patient Seite Reizort DML (ms) MSAP-Amplitude (mV) NLG (mi/s)
distal 3.4 15,3 59
rechts
1 proximal 14,9
) distal 3.3 13,6 59
links
proximal 12,7
distal 2,6 17,2 65
rechts
5 proximal 18,3
) distal 2,8 15,1 63
links
proximal 15,1
distal 3,7 13,9 55
rechts
3 proximal 13,3
) distal 37 9,5 58
links
proximal 9.5
distal 2,9 15,7 58
rechts
A proximal 15,2
) distal 2,9 15,9 56
links
proximal 14,8
distal 2,8 20,4 66
rechts
5 proximal 19,8
) distal 2,8 17,3 64
links
proximal 17
rechts distal 4.7 15 53
6 proximal 14,1
) distal 38 14,5 55
links
proximal 14.6
distal 3,5 16,6 63
rechts
7 proximal 15,7
) distal 3.4 14,6 62
links
proximal 12,4
distal 4 13,8 53
rechts
8 proximal 13,6
) distal 4,1 14,8 48
links
proximal 14,4
rechts distal 4 15 53
g proximal 14,3
) distal 3,7 9,4 57
links
proximal 8
distal 38 19,9 61
rechts -
10 proximal 18,9
) distal 38 14,9 61
links
proximal 14,5
distal 4,3 12,7 53
rechts
11 proximal 12,3
) distal 3.6 15,7 49
links
proximal 15,6

Tabelle 8: Ergebnisse der motorischen Elektroneurographie des N. medianus.

DML: distal-motorische Latenz in ms; MSAP-Amplitude: Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials in mV; NLG:

Nervenleitgeschwindigkeit in m/s

43



4.4.2 F-Wellen

Es lagen bei 10 von 11 Patient:innen Messungen der F-Wellen des Nervus

medianus und des Nervus tibialis vor (s. Tab. 9 und 10).

Bei beiden Nerven ergaben sich keine pathologischen Werte in Bezug auf die

F-Wellen-Latenzen oder die F-Wellen-Persistenzen.

Bei einer Patientin fiel eine leicht vergrol3erte Seitendifferenz der F-Wellen-
Latenzen des Nervus medianus auf. Alle anderen Seitendifferenzen bei beiden

Nerven lagen im Normbereich.

F-Wellen Nervus medianus
Patient Seite F-Latenz (ms) Seitendifferenz (ms) Auslosbarkeit (n/20 Stimuli)
1 rechts 27,2 01 20
links 27.3 20
5 rechts 225 03 19
links 22,2 14
3 rechts 28,1 0 20
links 28,1 19
4 rechts 22.6 08 19
links 21,8 19
5 rechts 22.3 0.2 18
links 22,5 17
6 rechts 26,1 17 19
links 24,4 20
8 rechts 27 11 13
links 28,1 18
3 rechts 27,6 31 17
links 245 18
10 rechts 24,8 01 20
links 24.9 20
11 rechts 26,8 03 18
links 26,5 19

Tabelle 9: Ergebnisse der F-Wellen-Messung des N. medianus.
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F-Wellen Nervus tibialis
Patient Seite F-Latenz (ms) Seitendifferenz (ms) Auslosbarkeit (n/20 Stimuli)
1 rechts 50,8 26 20
links 53,4 20
9 rechts 44,3 0.2 20
links 44,1 20
3 rechts 49,1 2.9 20
links 52 20
4 rechts 42,2 16 20
links 43,8 20
5 rechts 41,7 25 20
links 39,2 20
6 rechts 45,5 04 20
links 45,1 20
8 rechts 52,9 0.7 20
links 52,2 20
9 rechts 47,3 01 20
links 47,2 20
10 rechts 46,5 06 20
links 45,9 20
11 rechts 50,2 0 20
links 50,2 20

Tabelle 10: Ergebnisse der F-Wellen-Messung des N. tibialis

4.4.3 Sensible Neurographie

Es lagen Messergebnisse sensibler Neurographien des Nervus medianus von
allen Patient:innen vor (s. Tab 11 und Abb. 7).

Bei einer Patientin zeigten sich beidseits grenzwertig verminderte Amplituden

der sensiblen Nervenaktionspotentiale, bei normaler Nervenleitgeschwindigkeit.

Bei einer weiteren Patientin war die Amplitude nur rechtsseitig grenzwertig

vermindert, ebenfalls bei normaler NLG.

Leicht reduzierte Nervenleitgeschwindigkeiten beidseits zeigte sich wiederum

bei einer anderen Patientin mit normwertigen Amplituden.
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Nevus medianus, sensibel
Patient Seite SNAP-Amplitude (UV) unterer Grenzwert (uV) NLG (m/s) unterer Grenzwert (m/s)
1 rechts 13,4 5 63 45
links 10,3 5 60 45
P rechts 175 5 65 45
links 20,8 5 60 45
3 rechts 4,6 5 51 45
links 4,7 5 53 45
4 rechts 9,8 5 63 45
links 131 5 62 45
5 rechts 20,6 5 59 45
links 19,9 5 64 45
6 rechts 9,8 5 46 45
links 14,7 5 57 45
7 rechts 18,1 5 59 45
links 26 5 61 45
8 rechts 5 5 44 45
links 7,4 5 40 45
9 rechts 9,7 5 46 45
links 9 5 50 45
10 rechts 4,7 5 50 45
links 7,9 5 54 45
11 rechts 9,4 5 48 45
links 9,8 5 55 45

Tabelle 11: Ergebnisse der sensiblen Neurographie des N. medianus.

Elektroneurographie des Nervus medianus (sensibel)
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Abbildung 7: Amplituden der SNAP des N. medianus
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Vom Nervus ulnaris waren nur von drei Patient:innen sensible Neurographien

vorhanden. Alle Werte lagen im Normbereich.

Bei allen 11 Patient:innen waren sensible Neurographien des Nervus suralis
vorhanden. Auch hier lagen die Werte der SNAP-Amplituden und NLG bei allen

im Normbereich.

Von funf Patientiinnen lagen Daten des Nervus peroneus superficialis vor.

Amplituden und NLG der sensiblen Messung waren auch hier regelrecht.
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4.5 Vegetative Diagnostik

4.5.1 Sympathische Hautantwort

Bei allen 11 Patient:innen war die sympathische Hauantwort an Handen und

FuRen gemessen worden (s. Tab. 12 und Abb. 8 und 9).

Bei drei Patient:innen war die Latenz der sympathischen Hautantwort an den

Handen beidseits verlangert.

Eine dieser Patientinnen hatte ebenfalls verlangerte Latenzen an den Fif3en

beidseits.

Zwei weitere Patient:iinnen hatten pathologische Verdnderungen der
sympathischen Hautantwort an den Fifl3en bds., bei einer waren die Latenzen
verlangert, bei einer anderen keine Antwort ableitbar.

Bei vier Patient:innen war die Latenz einseitig pathologisch.

Sympathische Hautantwort
Patient Seite Latenz Hande (s) oberer Grenzwert Hande (s) Latenz FiRe (s) oberer Grenzwert FiiRe (s)
,  |rechts 14 16 21 2,25
links 16 1,6 2,2 2,25
,  |rechts 14 16 2,2 2,25
links 14 16 25 2,25
5 rechis 12 16 0 2,25
links 12 16 0 2,25
4 |rechts 1,4 1,6 2,4 2,25
links 15 1.6 26 2,25
g |rechts 13 16 1,9 2,25
links 11 16 18 2,25
¢ |rechts 18 16 2,6 2,25
links 18 1,6 3 2,25
;  rechts 1.4 1.6 2,2 2,25
links 15 16 2,9 2,25
g |rechts 14 16 2.3 2,25
links 14 16 21 2,25
g [rechis 19 1,6 2,1 2,25
links 1.9 1.6 2.4 2,25
10 |rechts 17 16 2,2 2,25
links 17 16 2,2 2,25
1 |rechts 13 16 1,9 2,25
links 12 16 1,9 2,25

Tabelle 12: Ergebnisse der Messung der sympathischen Hautantwort an Handen und FifZen.
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Sympathische Hautantwort an den Handen

[ Latenz Hande (s)

== 0herer Grenzwert Hande (s)

Sympathische Hautantwort an den Handen: Darstellung der Latenzzeit zwischen

Abbildung 8

Stimulation und Antwortpotential bei den einzelnen Patient:innen

Sympathische Hautantwort an den FiiRen

=== pherer Grenzwert Latenz (s)

 Latenz (s)

(s) zuape

Abbildung 9: Sympathische Hautantwort an den FufR3en: Darstellung der Latenzzeit zwischen

Stimulation und Antwortpotential bei den einzelnen Patient:innen
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4.5.2 Herzfrequenzvariabilitat unter Orthostase

Bei acht der 11 Patientiinnen war der 30/15-Index zur Bestimmung der

Herzfrequenzvariabilitat unter Orthostase erhoben worden (s. Abb. 10).

Bei zwei Patientinnen war der Wert pathologisch und lag unterhalb des
altersspezifischen Normwertes, was fur eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitat

sprechen konnte.

Herzfrequenzvariabilitat unter Orthostase (30/15-Index)
1,6
1,4

1,2

0.8 = Normwert 30/15-Index (>x)
30/15-Index der Patient:innen
0,6
0,4
0,2
0
1 2 3 4 5 6 7 8

Patient:innen

[

30/15-Index

Abbildung 10: Herzfrequenzvariabilitdt unter Orthostase: altersspezifischer Normwert

verglichen mit dem 30/15-Index der Patient:innen

4.5.3 Schellong-Test

Bei allen elf Patient:innen war ein Schellong-Test durchgefiihrt worden. Der
Blutdruck fiel bei niemandem pathologisch, im Sinne einer orthostatischen

Hypotension, ab.

50



4.6 Hautbiopsie

Bei zehn der elf Patientiinnen war eine Hautbiopsie zur Bestimmung der

intraepidermalen Nervenfaserdichte enthommen worden. Verglichen mit den

Referenzwerten von Lauria et al. 2010 zeigte sich in der Halfte der Proben eine
reduzierte Nervenfaserdichte. (s. Tab. 13 und Abb. 11)

Intraepidermale Nervenfaserdichte in der Hautbiopsie vom Knéchel
Patient |[IENF/mm Hautbiopsat/50 um Dicke |Referenzwert nach Lauria et al. 2010,
5. Perzentile

1 2,1 5,2

2 55 7.1

3 2,9 5,7

4 7,3 5,7

5 11,7 8.4

7 3,2 8,4

8 8,2 4.3

9 10,5 7,1

10 7,8 5,7

11 58 7,1

Tabelle 13: Intraepidermale Nervenfaserdichte in der Hautbiopsie vom Knéchel, verglichen mit

den alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerten nach Lauria et al. 2010 [42] (Die 5.

Perzentile der Referenzwerte stellt den unteren Grenzwert dar).
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Intraepidermale Nervenfaserdichte in der Hautbiopsie

¥ IENF/mm Hautbiopsat/50 pm
Dicke

H Referenzwert nach Lauria et
al. 2010;
5. Perzentile

IENF/mm

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Patientinnen

Abbildung 11: Intraepidermale Nervenfaserdichte in der Hautbiopsie: Alters- und
geschlechtsspezifischer Referenzwert nach Lauria et al. 2010 verglichen mit der Dichte in den

Biopsaten der Patient:innen.

4.7 Befundkonstellationen bei den einzelnen

Patient:innen

In Abb. 12 sind die Befunde der verschiedenen diagnostischen Methoden bei

den einzelnen Patient:innen dargestellt.

Patient:in_| Anamnese | Klinik LF Klinik SF SSR Hénde | SSR FiiRe

Abbildung 12: Befundkonstellation aller Untersuchungsergebnisse bei den einzelnen

Patient:innen.

Anamnese: Hinweise fur eine periphere Neuropathie in den anamnestischen Angabe; Klinik LF: Klinische Symptome
passend zu einer Large-Fiber-Neuropathie; Klinik SF: Klinische Symptome passend zu einer Small-Fiber-Neuropathie;
ENG: Elektroneurographie; IENF: Intraepidermale Nervenfaserdichte in der Hautbiopsie; SSR Hande: Sympathische
Hautantwort an den Handen; SSR FiiRe: Sympathische Hautantwort an den FifRRen; HRV: Herzfrequenzvariabilitat;
Schellong: Schellong-Test; rot: pathologisch; griin: normal
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Alle Proband:innen gaben anamnestisch neuropathische Bechwerden an.

In der neurologischen Untersuchung fielen bei zwei Patientinnen Defizite
passend zu einer Large-Fiber-Schadigung auf: Patientin 4 gab eine
Hypasthesie im Arm an und bei Patientin 6 fiel eine leichte bimalleolare
Pallhypasthesie auf.

Bei drei anderen Patientiinnen ergaben sich Auffalligkeiten in Bezug auf die
Temperaturwahrnehmung, als moégliches Zeichen einer Small-Fiber-Pathologie.
Bei drei Patient:innen (Pat. 3,8,10) fanden sich Hinweise fiir eine Schadigung
der grol3en, myelinisierten, als auch der dinn- bzw. nicht-myelinisierten
Nervenfasern. Die Auffalligkeiten in der Elektroneurographie des Nervus
medianus waren allerdings alle nur grenzwertig auffallig.

Vier Patient:innen (Pat. 2, 3, 7, 11) zeigen in mindestens zwei diagnostischen
Verfahren Hinweise fur eine Small Fiber Pathologie. Die Diagnose einer Small
Fiber Neuropathie konnte aufgrund der Kombination aus Klinik und
pathologischer Hautbiopsie bei 5 Patientiinnen ( Pat. 1, 2, 3, 7, 11) gestellt
werden [59].

Von diesen zeigte Patientin 2 zuséatzlich eine pathologische sympathische
Hautantwort an einem Ful3, sowie eine pathologische Herzfrequenzvariabilitat
unter Orthostase, Patientin 3 keine sympathische Hautantwort an den Fif3en,
Patientin 7 eine pathologische SSR zu einem Fuf3 und Patientin 11 eine

pathologische Herzfrequenzvariabilitat.

Nur bei einer Patientin (Pat. 5) konnte mit keiner diagnostischen Methode ein

Hinweis fir eine Nervenschadigung (Large oder Small Fiber) gefunden werden.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse bereits
vorhandener Daten, die bei einem Patient:innenkollektiv mit Kalteexposition in
der Vergangenheit erhoben worden sind. Ziel war es Hinweise flr eine
Nervenschadigung zu finden und diagnostische Methoden fir zukilnftige

Studien auszuwahlen.

Das Kollektiv bestand aus 11 Patientiinnen, die sich alle aufgrund ihrer
Symptomatik bei derselben Allgemeinmedizinerin vorgestellt hatten und zur
weiterfhrenden Diagnostik an das Uniklinikum Marburg tGberwiesen worden
waren. Somit war die Auswahl der Patientiinnen durch die Einschatzung der
Allgemeinmedizinerin beeinflusst und die Patient:innen stellten sich bereits
unter der Annahme vor, dass ihre Symptomatik kalteassoziiert sein kdnnte.
Diese Tatsache konnte die Anamneseerhebung beeinflusst haben.

Des Weiteren war die Kalteexposition in der Gruppe der Untersuchten sehr
unterschiedlich in Intensitat und Dauer und teilweise war der Zeitpunkt und die
Dauer nicht mehr genau erinnerlich.

Zudem gab es keine Kontrollgruppe mit Proband:innen ohne Kalteexposition.
Auch die Alters- und Geschlechtsverteilung war nicht ausgeglichen innerhalb
der Gruppe.

Gemeinsamer Nenner bei allen Patientiinnen war die Tatsache, dass sie
aufgrund ahnlicher Beschwerden, die sie mit einer Kalteexposition in der
Vergangenheit in Verbindung gebracht hatten, eine &rztliche Einschéatzung
eingeholt haben. Die Verbindung zwischen Kalteexposition und Symptomatik
bestand meist in einem zeitlichen Zusammenhang.

Um zunéchst eine orientierende Einschatzung zu erlangen, ob sich in der
Gruppe Hinweise fur eine periphere Neuropathie finden lassen, die in weiteren
Studien differenzierter untersucht werden sollten, war das Kollektiv jedoch
ausreichend geeignet.

Um schlie3lich einen Zusammenhang zwischen Kélteexposition und moéglichen

neurologischen Folgeschaden herstellen zu kdnnen, ware es in zuklnftigen
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Untersuchungen jedoch wichtig die Art und Dauer der Kélteexposition genau zu

definieren.

Da es nur sehr wenige Patient:innen gibt, die in diesem Zusammenhang eine
medizinische Versorgung erhalten, mussten wir in unserem Pilotprojekt auf die
vorhandenen Patient:innen zurtickgreifen und aufgrund dessen war die Art der

Kalteexposition sehr gemischt.

Eine Personengruppe, die eine relativ klar definierte und dokumentierte
Kalteexposition erfahrt, waren zum Beispiel Menschen, die an einem

Kaltearbeitsplatz tatig sind.

Laut Institut fir Arbeitsmedizin der Universitat Erlangen-Nurnberg wirden ca. 1
Mio. Kaltearbeitsplatze in Deutschland existieren, viele davon in der
Lebensmittelindustrie [7]. In diesem Bereich werde die Anwendung von
Kalteschutzkleidung durch lebensmittelrechtliche Vorschriften haufig limitiert
und es komme immer wieder zu Verdachtsfallen von Berufskrankheiten durch

die anhaltende Kalteexposition.

Da jedoch kein klar definiertes Krankheitsbild als Folge der Kalteeinwirkung
besteht, ist die Symptomatik berufskrankheitsrechtlich derzeit nur im Sinne
eines Arbeitsunfalls oder als Hauterkrankung verfahrensfahig, was haufig zu

einer Ablehnung der Anerkennung als Berufserkrankung fihrt [7].

Insofern wére es sinnvoll aus diesem Kollektiv fur weitere Studien zu schdpfen

und das Kaollektiv mit einer Kontrollgruppe ohne Kélteexposition zu vergleichen.

In diesem Fall wéare es méglich die genaue Dauer und auch die Temperatur der
Kalteexposition zu definieren, was beispielsweise bei Umwelt-bedingter

Kalteeinwirkung nicht moglich wére.

In Bezug auf die Symptome sollten neuropathische Beschwerden erfragt

werden, da diese mit den Messmethoden objektiv erfasst werden kdnnen.

Die Auswahl der diagnostischen Methoden wurde in dieser retrospektiven Arbeit
durch die vorliegenden Befunde bei den einzelnen Patient:innen beeinflusst.
Dennoch wurde darauf wertgelegt, dass mit den Ergebnissen eine Beurteilung
der verschiedenen Nervenfasern mdoglich ist. Insgesamt erlaubten die Daten

eine recht umfangreiche Einschatzung sowohl der grof3en, als auch der kleinen
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Nervenfasern, so dass sich Hinweise auf eine Nervenschadigung nachweisen

oder ausschlie3en liel3en.

Mit der Kklinisch-neurologischen Untersuchung lie3 sich bereits ein erster
Eindruck tber den Funktionszustand des peripheren Nervensystems erlangen
und bei Auffalligkeiten in der differenzierten Sensibilitatsprifung, die
Schadigung auch der entsprechenden Faserqualitat zuordnen. Allerdings beruht
die Sensibilitatsprufung auf einer subjektiven Einschatzung des Patienten, so

dass es sinnvoll ist die Angaben mit objektiveren Methoden zu tGberprufen.

Hierfur wurden elektroneurographische Daten zur Beurteilung der grof3en
Nervenfasern herangezogen, die Messungen mehrerer motorischer und
sensibler Nerven an Armen und Beinen beinhalteten, so dass das Vorliegen
einer Large-Fiber-Neuropathie elektrophysiologisch sicher beurteilt werden
konnte [32].

Zur Beurteilung der dunn- oder nicht-myelinisierten Fasern lagen ebenfalls
Ergebnisse verschiedener diagnostischer Methoden vor. Zum Einen lagen
Daten uber die Faserdichte am Knoéchel vor, die mittels Hautbiopsie bestimmt
worden war und die Resultate der durchgefuhrten vegetativen Diagnostik (SSR,
HRV, Schellong-Test) gaben Auskunft Uber den Funktionszustand der

autonomen Fasern.

Die meisten pathologischen Befunde, in dem in dieser Arbeit betrachteten
Patient:innenkollektiv, hatten sich im Bereich der kleinen Nervenfasern gezeigt.
Allerdings waren die Ergebnisse der einzelnen Methoden nicht immer
kongruent, so dass ergdnzende Methoden zur Beurteilung der Small Fibers in
zukunftigen Studien eingesetzt werden sollten. Hierfir kdnnte unter anderem

eine quantitative sensorische Testung genutzt werden. [59]
Zudem koénnten die bereits verwendeten Methoden optimiert werden.

Um die Aussagekraft der Hautbiopsie zu starken, konnte beispielsweise eine
zweite Probe am Oberschenkel entnommen werden. Da eine SFN haufig distal
beginnt, wéare proximal eine hohere Nervenfaserdichte zu erwarten, so dass das

Ausmal’ der Nervenschadigung besser eingeschatzt werden kénnte. [62]
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Zudem konnte die Analyse der Herzfrequenzvariabilitat erweitert werden um die
Evidenz der Befunde zu steigern. In dieser Arbeit wurde lediglich die HRV unter
Orthostase gemessen. Erganzend konnte eine standardisierte Messung unter
forcierter Atmung und Valsalva-Manover erfolgen. [31]

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Anamnestisch gaben die Patient:innen diverse neurologische Symptome an, die

sie auf die Kalteexposition zurickfihrten (s. Abb. 12).

Neurologische Symptome (anamnestisch erhoben)
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Abbildung 13: Neurologische Symptome, die von den Patientinnen als Folge der

Kalteexposition angegeben wurden.

Es fallt jedoch auf, dass sich die Symptome innerhalb der Patient:innengruppe
Uberschnitten und beispielsweise alle Patient:innen Sensibilitatsstorungen in
den Extremitdten angaben, was zu einem polyneuropathischen Syndrom
passen wirde.

Auffallig war, dass neben sensiblen Symptomen wiederholt auch motorische
bzw. muskulare Beschwerden angegeben wurden (plotzlicher Tonusverlust,
Muskelkrampfe, Muskelsteifigkeit), was sich mit den durchgefiihrten

apparativen Methoden in unserer Kohorte nicht objektivieren lief3, da sich keine
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Schadigung der motorischen Nervenfasern zeigte. Dies entspricht den
Befunden von Patienten mit einer NFCI, da auch in diesen Fallen keine
Schéadigung der motorischen Nerven nachgewiesen werden konnte [3, 67, 72].
Die Messungen der grof3en sensiblen Nerven ergaben lediglich beim Nervus
medianus bei drei Patientinnen Auffalligkeiten. Die Auffalligkeiten waren
allesamt grenzwertig. Bei zwei Patientinnen (3 und 10) waren die Amplituden
der sensiblen Nervenaktionspotentiale dezent reduziert und bei Patientin 8 die
NLG beidseitig knapp unter dem Grenzwert.

Die Messungen aller anderen sensiblen Nerven ergaben keine Auffalligkeiten,
so dass man bei keinem, bzw. keiner der Patient:innen von einer Large Fiber

Polyneuropathie sprechen kann.

Die gefundenen Auffalligkeiten sind insgesamt sehr geringgradig und mussten
im Rahmen einer Verlaufskontrolle erneut objektiviert werden, um von einer

sicheren Nervenschadigung ausgehen zu kénnen.

Die elektroneurographische Messung vermag allerdings nicht zwischen
einzelnen Nervenfasern eines Nerven zu unterscheiden sondern misst die

Reaktion des gesamten Nervs.

Bei Veteranen mit NFCI hatten sich teilweise pathologische Auffalligkeiten im
Rahmen der quantitativen sensorischen Testung gezeigt, einer Methode mit der
die einzelnen Sinnesmodalitaten, bzw. Nervenfasern, sehr differenziert getestet
werden konnen. Die gro3en Nervenfasern betreffend, zeigten sich in mehreren
Studien pathologische Werte fir die Wahrnehmung von punktuellem
mechanischem Druck und Vibrationsempfinden, beides vermittelt durch A[-
Fasern [3, 67, 72]. Diese Befunde konnten in unserem Kollektiv aufgrund der
nicht vorhanden QST nicht Gberprift werden.

Zur Beurteilung der kleinen dinn- bzw, nicht-myelinisierten Nervenfasern (C-
Fasern und Ad-Fasern) lagen zum einen Hautbiopsien zur Visualisierung der
intraepidermalen Nervenfaserdichte vor, zum anderen waren Ergebnisse

verschiedener vegetativer Testungen vorhanden.

Als Goldstandard im Rahmen der Diagnostik einer Small Fiber Neuropathie gilt

die Hautbiopsie mit Bestimmung der intraepidermalen Nervenfaserdichte [59].
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Die in der Literatur beschriebenen Referenzwerte weichen allerdings zum Tell

deutlich voneinander ab [42, 55].

In dieser Arbeit bezogen wir uns auf die Referenzwerte von Lauria et al. 2010
[42], da diese standardmaRig im Universitatsklinikum Marburg verwendet
werden und auch in der Literatur zum Thema NFCI Anwendung fanden, sofern

keine internen Kontrollwerte vorlagen [67].

Bei funf von zehn Patientiinnen lag die Nervenfaserdichte unterhalb der 5.
Perzentile der alters- und geschlechtspezifischen Referenzwerte und somit im

pathologischen Bereich.

In Kombination mit einer negativen oder positiven sensiblen Symptomatik mit
distaler Betonung, lasst sich die Diagnose einer Small Fiber Neuropathie stellen
[59].

Auch die Studien an Patientinnen mit einer NFCI als Folge einer
Kalteexposition konnten in vielen Fallen eine Small Fiber Pathologie in der

Hautbiopsie nachweisen [3, 67, 72].

Zur Beurteilung einer sudomotorischen Dysfunktion im Rahmen einer Small
Fiber Neuropathie waren Messungen der sympathischen Hautantwort an

Handen und FulRen vorhanden.

Bei drei Patientinnen war die Latenz der SSR an den H&nden beidseits
verlangert. Bei sieben Patientinnen war die Latenz zu mindestens einem Ful3
verzogert. Zwei von diesen Patientinnen hatten pathologische Latenzen zu

Handen und FuRen.

In den Studien zu NFCI bei Veteranen war die Messung der sympathischen
Hautantwort laut Autoren bei allen Teilnehmenden im Normbereich, wobei

unterschiedliche Kriterien angesetzt wurden.

In einer Studie wurde nur eine fehlende Reaktion als pathologisch gewertet [3],
in einer weiteren Studie wurden Amplituden und Latenzen bewertet, allerdings

ohne Angabe von Grenzwerten, welche in der Literatur stark variieren [67].

Auch unabhangig von einer Kalteschadigung sind die Aussagen zur
sympathischen Hautantwort als diagnostische Methode zur Beurteilung einer

Small Fiber Neuropathie widersprtchlich.
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Es gibt Studien, die zeigen, dass die Messung der sympathischen Hautantwort
nicht sicher zwischen Kontrollen und SFN unterscheiden kann und die

Sensitivitat der Untersuchung eingeschrankt ist [4, 48].

Aufgrund dessen wird der Methode in der Diagnosestellung auch nur eine
unterstitzende Bedeutung neben der klinischen Symptomatik, der QST und der

Hautbiopsie zuteil [20].

Wenn allerdings von einer Schadigung vor allem der dinnen Nervenfasern
durch eine aullergewothnliche Kalteexposition auszugehen ist, waren
Auffalligkeiten bei der sympathischen Hautantwort naheliegend, da die
sympathischen Nervenfasern zu den nicht- oder dinn-myelinisierten C-Fasern

und Ad-Fasern gehdren.

Dennoch zeigt sich nur eine geringe Ubereinstimmung mit den Befunden aus
der Hautbiopsie. Drei der sieben Patientinnen, die eine pathologische
Hautantwort an den Fiuf3en zeigten, hatten auch eine reduzierte intraepidermale
Nervenfaserdichte am Knéchel. Die Patientinnen mit einer verlangerten Latenz
der SSR zu den Handen hatten alle normale Nervenfaserdichten, bzw. bei einer
lag keine Hautbiopsie vor. Ein grol3ere Kohorte konnte hier zu einer
eindeutigeren Aussage verhelfen.

Bei der Messung der Herzfrequenzvariabilitat lagen Daten zur Orthostase-
Reaktion mit Bestimmung des 30/15-Index vor. Bei zwei von acht Patient.innen
war der Quotient pathologisch reduziert, was fur eine nicht ausreichende
parasympathisch bedingte relative Bradykardie nach einer gewissen Phase des
Stehens spricht. Aufgrund dieser Ergebnisse lasst sich keine Schlussfolgerung
treffen. In der Literatur lassen sich keine Aussagen zu einer Schadigung
parasympathischer Nervenfasern nach auf3ergewdhnlicher Kalteexposition oder
im Rahmen einer NFCI finden. Auch diese Befunde mussten in weiteren

Studien Gberpruft werden.

Tritt im Rahmen eines Schellong-Tests eine asympathikotone, bzw. neurogene
orthostatische Hypotonie auf, das heilst ein Blutdruckabfall ohne
Herzfrequenzanstieg, kann von einer autonomen Dysregulation als Folge einer

Schadigung des vegetativen Nervensystems ausgegangen werden. In dem Fall
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fehlt die durch den Sympathikus vermittelte Vasokonstriktion und die autonome

kardiale Innervation, die fir einen Anstieg der Herzfrequenz sorgt [22].

In unserer Patient:innengruppe kam es bei keinem zu einem signifikanten Abfall

des Blutdrucks, so dass keine orthostatische Hypotonie nachzuweisen war.

Ahnlich wie bei der HRV lasst sich in der Literatur zu Kalte-bedingten
Schadigungen keine Untersuchung hinsichtlich einer orthostatischen

Hypotension finden.

5.3 Auswahl diagnostischer Methoden far

weiterfiihrende Studien

Die Frage ob und wenn ja welche Form der Nervenschadigung durch eine
ungewohnliche Kélteexposition entstehen kann, sollte in weiteren Fall-Kontroll-

Studien untersucht werden.

Priméar sollte bei allen Proband:innen eine Anamnese erhoben und eine klinisch
neurologische Untersuchung durchgefihrt werden, da die Kklinische
Symptomatik Voraussetzung fir die Diagnosestellung einer Neuropathie
darstellt.

Erganzend wird fur die Diagnose sowohl einer Large-, als auch einer Small-

Fiber-Neuropathie apparative Diagnostik benétigt.

Dafur sollten Methoden gewahlt werden, die die Beurteilung der
unterschiedlichen Nervenfasern (sensibel, motorisch, vegetativ, Large- oder
Small-Fiber) ermdglichen (s. Abb. 14).

Zur Beurteilung der grof3en myelinisierten Nervenfasern sollte vorrangig eine
Elektroneurographie durchgefiihrt werden. Hiermit kbnnen sowohl sensible, als
auch motorische Nerven beurteilt werden und auch die Art der Schadigung, d.h,
axonal oder demyelinisierend. Es sollte mindestens ein sensibler und ein
motorischer Nerv an Armen und Beinen beurteilt werden. Bei Aufféalligkeiten

koénnte die Messung auf weitere Nerven erweitert werden.
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Erganzend sollte eine quantitative sensorische Testung durchgefiihrt werden,
da mit dieser Methode semiquantitativ verschiedene sensible Nervenfasern

untersucht werden kdénnen.

Mit der QST kann nicht nur die Funktion der dick myelinisierten Ap-Fasern,

sondern auch die der kleinkalibrigen Ad- und C-Fasern getestet werden [5].

Zur Beurteilung der kleinen dunn- oder nicht-myelinisierten Nervenfasern sollte
zum einen die Nervenfaserdichte bestimmt werden aber auch die Funktion der

vegetativen Fasern, die zu dieser Gruppe zahlen, beurteilt werden.

Mittels Hautbiopsie am Kndchel kann die intraepidermale Nervenfaserdichte
bestimmt werden. Da sich in der in dieser Arbeit relativ viele pathologische
Befunde gezeigt haben und es unterschiedliche Angaben zu bestehenden
Referenzwerten gibt, wéare die Entnahme einer zweiten Probe am Oberschenkel
um die distale Betonung einer Small Fiber Neuropathie nachzuweisen sinnvoll

und wirde das Ergebnis valider zu machen [20, 56].

Eine weitere Methode, um die Dichte kleinkalibriger Ad- und C-Fasern zu
bestimmen, wéare die korneale konfokale Mikroskopie (CCM), ein nichtinvasives
Verfahren zur quantitativen Untersuchung der Fasern des kornealen
subbasalen Plexus. Dieser enthalt Ad- und C-Fasern mit niederschwelligen
polymodalen Rezeptoren fur nozizeptive, mechanische und Kaltereize aus dem
N. ophthalmicus [51]. Allerdings steht die Methode nur in wenigen

spezialisierten Zentren zur Verfigung, was die Umsetzung erschweren wiirde.

Fur die Beurteilung der vegetativen Fasern sollten die drei in dieser Arbeit
bewerteten Methoden angewendet werden (SSR, HRV, Schellong-Test), um
sowohl sympathische (SSR, Schellong-Test), als auch parasympathische (HRV)

Fasern zu untersuchen.

Die sympathische Hautantwort sollte sowohl an den Handen, als auch an den
FuRen durchgefiihrt werden. Die Herzfrequenzvariabilitdt sollte nicht nur unter
Orthostase sondern auch unter forcierter Atmung und Valsalva-Mandver

untersucht werden, um ein umfangreicheres Bild zu erhalten.
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Auch wenn der Schellong-Test in dieser Arbeit keine Auffalligkeiten gezeigt hat,
wére die Untersuchung einer gré3eren Gruppe im Rahmen einer Fall-Kontroll-

Studie sinnvoll, um den ersten Eindruck zu bestéatigen oder zu widerlegen.

Da sich sowohl in der Literatur, als auch in der Patient:innengruppe dieser
Arbeit Hinweise fur eine Nervenschadigung im Sinne einer sensiblen
Neuropathie gezeigt haben, sollte zudem zum Ausschluss anderer Ursachen fir
eine Polyneuropathie die entsprechende Labordiagnostik durchgefuhrt werden.

Diese sollte beispielsweise bestimmte Stoffwechselparameter, Vitamine und

auch eine Infektionsserologie enthalten [32].

Beurteilung der Autonome
Nervenfaser- Testun
dichte g

Abbildung 14: Auswahl apparativer Diagnostik zur Beurteilung der Integritat der Nervenfasern

(Large- und Small-Fibers) nach einer spezifischen Kéalteexposition
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6. Fazit

Ziel dieser Arbeit war es, die bereits vorhandenen Befunde von Patient:innen,
die mit Verdacht auf eine kélteassoziierte Nervenschadigung untersucht worden
waren, zu bewerten. Zum einen im Hinblick auf Hinweise flir eine periphere
Neuropathie, zum anderen in Bezug auf die Sinnhaftigkeit des Einsatzes dieser

Methoden in weiteren Studien.

Insgesamt konnten in diesem Patientenkollektiv insbesondere pathologische
Auffalligkeiten im Bereich der dunn- und nicht-myelinisierten Nervenfasern
gefunden werden und bei aufféllig vielen Patient:innen die Diagnose einer

Small-Fiber-Neuropathie gestellt werden.

Die pathologischen Veranderungen, die sich im Bereich der grol3en
Nervenfasern gezeigt hatten, waren alle grenzwertig und reichten nicht fur die

Diagnose einer Large-Fiber-Neuropathie.

Aufgrund der kleinen Gruppengrol3e, der uneinheitlichen Kéalteexposition und
der fehlenden Vergleichsgruppe, lasst sich natirlich kein Zusammenhang
zwischen Kalte und Nervenschadigung herstellen, allerdings ermutigt dieses
Pilotprojekt dazu weitere Studien zu planen, um einer Kausalitat auf den Grund

zu gehen.

Solche Studien wirden insbesondere Menschen mit Kéltearbeitsplatzen zugute
kommen und moglicherweise eine Grundlage schaffen fur die Anerkennung

einer Berufserkrankung.

Da in diesem Kollektiv erfreulich viele Befunde verschiedener diagnostischer
Methoden vorlagen, war eine gute Basis fur die Auswahl sinnvoller

Untersuchungen fur zuktnftige Studien vorhanden.

Zusammen mit der vorhandenen Literatur, insbesondere zu NFCI bei Soldaten,
konnte ein Vorschlag fir einen standardisierten Untersuchungsablauf zur

Beurteilung der verschiedenen Nervenfasern entwickelt werden (s. Abb. 14).

Dieser konnte im Gesamten oder in Teilen in weiteren Studien angewendet
werden, um der Frage nach einer Nervenschadigung durch Kalteeinwirkung auf

den Grund zu gehen.
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7. Zusammenfassung

Es gibt verschiedene Personengruppen, die entweder beruflich
(Kaltearbeitsplatz) oder durch lokale klimatische Bedingungen von einer
anhaltenden oder wiederkehrenden  Kalteexposition oberhalb  des
Gefrierpunktes betroffen sind. Allerdings gibt es bisher kaum Daten zu

Folgeerscheinungen durch die Kélteexposition.

Diese Arbeit hat retrospektiv die neurologischen Symptome und diagnostischen
Befunde einer Gruppe von Patientiinnen betrachtet, die beruflich oder

umweltbedingt einer auRergewdhnlichen Kalteexposition ausgesetzt waren.

Ziel war es, im Rahmen eines Pilotprojektes, sinnvolle diagnostische Verfahren
fur weiterfuhrende Studien und orientierende Hinweise flr ein gemeinsames
Krankheitsbild zu detektieren. Der Fokus lag hierbei auf der Integritat und

Funktionalitat des peripheren Nervensystems.

Das Kollektiv der elf Patient:innen wurde von einer Hausarztin zur weiteren

Diagnostik an das Universitatsklinikum Marburg Uberwiesen.

Anamnestisch gaben alle Patientiinnen Sensibilitdtsstérungen in den

Extremitaten an.

Bei keinem der Patient:innen konnte elektroneurographisch eine Schadigung
der motorischen Nerven nachgewiesen werden. Bei drei von elf Patientinnen
zeigten sich grenzwertige Auffalligkeiten in der sensiblen Neurographie des N.

medianus.

Drei von elf Patientinnen hatten pathologische Latenzen bei der Messung der
sympathischen Hautantwort an den Handen. Bei sieben von elf war die Latenz

an den FiURRen mindestens einseitig pathologisch.

Bei zwei von acht Patientinnen fand sich eine pathologische

Herzfrequenzvariabilitat.

Bei funf von zehn Patient:innen war die intraepidermale Nervenfaserdichte im

Hautbiopsat erniedrigt.

Insgesamt fanden sich somit vor allem pathologische Auffalligkeiten die dinn —

und nicht-myelinisierten Nervenfaser betreffend, was sich insbesondere in der
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Messung der sympathischen Hautantwort und in der Hautbiopsie darstellte.
Dies wirde zusammen mit der Klinik fir eine Small-Fiber-Neuropathie bei funf

der elf Patient:innen sprechen.

An den groB3en sensiblen Nervenfasern zeigten sich allenfalls grenzwertige

Auffalligkeiten.

Letztlich sollte jedoch in gréReren Studien mit Vergleichsgruppen und genau
definierter Kalteexposition eine Nervenschadigung evaluiert werden. Die daflr
ausgewabhlte Diagnostik sollte Methoden zur Beurteilung sowohl der grol3en, als

auch der dinnen Nervenfasern beinhalten.
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8. Abstract

There are various groups of people who are exposed to sustained or recurring
cold conditions above freezing point, either due to their occupation (cold
workplaces) or local climatic conditions. However, currently there is little data on
the long-term effects of such cold exposure.

This study retrospectively examined the neurological symptoms and diagnostic
findings of a group of patients who were exposed to unusual cold either due to

their occupation or environmental conditions.

The aim was to identify useful diagnostic procedures for further studies and to
provide preliminary insights into a potential common disease pattern. The focus

lay on the integrity and functionality of the peripheral nervous system.

The group of eleven patients was referred by a general practitioner to the

University Hospital of Marburg for further diagnostics.
Anamnestically, all patients reported sensory disturbances in the extremities.

No motor nerve damage could be detected through nerve conduction studies in

any of the patients.

However, three out of eleven patients showed borderline abnormalities in the

sensory nerve conduction study of the median nerve.

Three out of eleven patients showed pathological latencies of the sympathetic
skin response (SSR) in their upper extremities, while seven out of eleven
showed at least one-sided increased latencies or absent SSR in their lower

extremities.
In two out of eight patients, pathological heart rate variability was observed.

In five out of ten patients the intraepidermal nerve fiber density in the skin

biopsy was reduced.

Overall, the findings primarily indicated pathological abnormalities affecting the
thin and non-myelinated nerve fibers as evidenced particularly by the

measurement of the sympathetic skin response and in the skin biopsy.
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This, along with the clinical presentation, suggests the presence of small fiber

neuropathy in five of the eleven patients.

However, nerve damage after cold exposure should be evaluated in larger

studies with control groups and precisely defined cold exposure conditions.

The chosen diagnostic methods should include assessments of both large and
small nerve fibers.
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Anhang

Nervus ulnaris, motorisch
Patient Seite Reizort DML (ms) MSAP-Amplitude (mV) NLG (m/s)

distal 2,6 18,5 63
rechts proximal 1 20,5 68

3 proximal 2 19,1
distal 3,2 12,7 68
links proximal 1 13,8 67

proximal 2 13,4
distal 2,8 14,8 53
rechts proximal 1 13,6 55

8 proximal 2 13,6
distal 2,9 19,6 57
links proximal 1 19.4 64

proximal 2 20,4
distal 2,7 14,3 69
rechts proximal 1 15,1 52

9 proximal 2 14,9
distal 2,7 15,7 59
links proximal 1 14,5 69

proximal 2 14
distal 3,5 25,9 64
rechts proximal 1 23,5 58

10 proximal 2 22,2
distal 3 23,7 59
links proximal 1 211 60

proximal 2 20,8
distal 2,4 19,5 58
rechts proximal 1 17,6 50

1 proximal 2 16,2
distal 2,7 14,2 60
links proximal 1 14,3 60

proximal 2 13,8

Tabelle Al: Ergebnisse der motorischen Elektroneurographie des N. ulnaris.

DML.: distal-motorische Latenz in ms; MSAP-Amplitude: Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials in mV; NLG:

Nervenleitgeschwindigkeit in m/s
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Nervus tibialis, motorisch
Patient Seite Reizort DML (ms) MSAP-Amplitude (mV) NLG (m/s)
rechts distal 4.4 15,2 51
1 proximal 13,3
links distal 4.2 13,3 51
proximal 14,1
rechts distal 3,8 15,9 54
5 proximal 14,6
links distal 4.2 26 52
proximal 22.3
rechts distal 3,6 27,3 56
3 proximal 17,2
links distal 4 23,3 50
proximal 16,7
rechts distal 3,9 22,2 53
2 proximal 17.8
links distal 3,8 229 50
proximal 18,9
rechts distal 33 28,4 60
5 proximal 24
links distal 3,2 33,3 60
proximal 27,5
rechts distal 3,7 34,4 54
6 proximal 26,1
links distal 3,9 33,1 48
proximal 24,4
rechts distal 4.8 27,3 51
7 proximal 24.4
links distal 4.8 28,2 53
proximal 25,5
rechts distal 48 25,8 45
8 proximal 18,2
links distal 4.5 31,1 44
proximal 23,2
rechts distal 4.7 257 49
9 proximal 18,8
links distal 43 24.3 55
proximal 18,5
rechts distal 3,6 30,5 51
10 proximal 19
links distal 3,7 33,5 50
proximal 22,7
rechts distal 35 20 44
11 proximal 12,6
links distal 3,2 18,1 47
proximal 13,8

Tabelle A2: Ergebnisse der motorischen Elektroneurographie des N. tibialis.

DML: distal-motorische Latenz in ms; MSAP-Amplitude: Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials in mV; NLG:

Nervenleitgeschwindigkeit in m/s
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Nervus peroneus, motorisch
Patient Seite Reizort DML (ms) MSAP-Amplitude (mV) NLG (m/s)

rechts distal 4.5 15,9 47
proximal 1 13,9 55

1 proximal 2 11,9
links distal 51 9,8 52
proximal 1 7,3 53

proximal 2 7
rechts distal 3.4 7,6 54
proximal 1 6,4 64

5 proximal 2 6,1
links distal 35 5 54
proximal 1 4,6 64

proximal 2 4.4
rechts distal 3,7 11,1 41
proximal 1 9,2 66

3 proximal 2 99
links distal 3,5 10,7 a7
proximal 1 8,5 55

proximal 2 8,3
rechts distal 3,6 9,4 49
proximal 1 8,2 66

2 proximal 2 8,2
links distal 3,3 9,2 418
proximal 1 8 58

proximal 2 8
rechts distal 31 11,7 59
proximal 1 11,3 58

5 proximal 2 11
links distal 3.4 8 60
proximal 1 7,8 53

proximal 2 7.7
rechts distal 3,8 8.4 51
proximal 1 6,7 52

6 proximal 2 6,6
links distal 53 4,7 51
proximal 1 3.7 60

proximal 2 3,6
rechts distal 4.9 11 53
proximal 1 9,7 65

7 proximal 2 9,5
links distal 54 8,7 50
proximal 1 7.3 55

proximal 2 6,9
rechts distal 5 6,6 43
proximal 1 6,4 46

8 proximal 2 6,1
links distal 3,9 8 45
proximal 1 7,8 51

proximal 2 7,2
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rechts distal 3,7 14,9 50
proximal 1 14,2 55

9 proximal 2 13,5
links distal 4,4 14,3 50
proximal 1 14,6 42

proximal 2 13,7
rechts distal 52 9 44
proximal 1 7,6 61

10 _ p.roximal 2 7,5
links distal 4,8 11,1 A7
proximal 1 7,7 51

proximal 2 7,2
rechts distal 3,2 8,5 413
proximal 1 51 52

1 _ p_roximal 2 4,3
links distal 33 91 45
proximal 1 7.4 51

proximal 2 6,4

Tabelle A3: Ergebnisse der motorischen Elektroneurographie des N. peroneus.

DML.: distal-motorische Latenz in ms; MSAP-Amplitude: Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials in mV; NLG:

Nervenleitgeschwindigkeit in m/s

Nevus ulnaris, sensibel

Tabelle A4: Ergebnisse der sensiblen Neurographie des N. ulnaris.

Patient Seite SNAP-Amplitude (uV) unterer Grenzwert (V) NLG (m/s) unterer Grenzwert (m/s)
8 rechts 6,3 5 39 45
links B.4 5 42 45
9 rechts 11 5 54 45
links 6,6 5 53 45
10 rechts 10,2 5 53| 45
links 6.7 5 55| 45
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Nevus suralis, sensibel

Patient Seite SNAP-Amplitude (uV) unterer Grenzwert (V) NLG (m/s) unterer Grenzwert (m/s)
1 rechts 12 4] 5 47 40
links 9,6 5 49 40
5 rechts 46,9 5 54 40
links 45,6 5 62 40
3 rechts 28,7 5 60 40
links 39,1 5 57 40
4 rechts 44,4 5 59 40
links 31 5 55 40
5 rechts 41 5 56 40
links 39,7 5 56 40
6 rechts 43,6 5 54 40
links 50,3 5 60 40
5 rechts 31,7 5 60 40
links 38,3 5 61 40
8 rechts 16,6 5 41 40
links 21,8 5 40 40
9 rechts 38,3 5 46 40
links 18,9 5 48 40
10 rechts 43,6 5 57 40
links 37,6 5 54 40
11 rechts 34,1 5 49 40
links 31,8 5 53 40

Tabelle A5: Ergebnisse der sensiblen Neurographie des N. suralis.

Nevus peroneus superficialis, sensibel

Patient Seite SNAP-Amplitude (uV) unterer Grenzwert (V) NLG (m/s) unterer Grenzwert (m/s)
5 rechts 26,4 5 56 40
links 28,5 5 55 40
4 rechts 26,3 5 56 40
links 26,1 5 54 40
5 rechts 15,5 5 56 40
links 13,4 5 60 40
6 rechts 22,8 5 58 40
links 31,8 5 58| 40
< rechts 15,2 5 58| 40
links 15,6 5 55| 40

Tabelle A6: Ergebnisse der sensiblen Neurographie des N. peroneus superficialis
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Herzfrequenzvariabilitit unter Orthostase - 30/15-Index
Patient Alter Normwert 30/15-Index 30/15-Index
1 34 >1,12
2 35 >1,11 1,05
3 41 >1,10 1,31
4 49 >1,09 1,19
5 22 >1,15
6 39 >1,11
7 29 >1,14 1,36
8 51 >1,09 1,24
9 39 > 1,11 1,16
10 40 >1,10 1,17
11 39 > 1,11 1

Tabelle A7: Ergebnisse nach Bestimmung des 30/15-Index der

Herzfrequenzvariabilitat unter Orthostase.



Schellong-Test

Patient Position Blutdruck (RR) (mmHg) Herzfrequenz (HF) (Schlage/Min.)
Liegend 124/93 64
Stehend 135/80 56
. Stehend 2 Min. 136/86 56
Stehend 3 Min. 134/84 59
Stehend 4 Min. 131/81 62
Stehend 5 Min. 132/82 62
Liegend 121/82 65
Stehend 115/92 65
) Stehend 2 Min. 117/83 75
Stehend 3 Min. 111/85 77
Stehend 4 Min. 117/82 78
Stehend 5 Min. 119/84 78
Liegend 127/75 65
Stehend 123/79 78
. Stehend 2 Min. 121776 74
Stehend 3 Min. 124/79 72
Stehend 4 Min. 132/77 75
Stehend 5 Min. 123/83 78
Liegend 107/68 60
Stehend 105/71 68
4 Stehend 2 Min. 107/75 68
Stehend 3 Min. 112/70 68
Stehend 4 Min. 106/74 68
Stehend 5 Min. 109/80 79
Liegend 103/62 75
Stehend 118/68 87
. Stehend 2 Min. 99/71 84
Stehend 3 Min. 108/70 83
Stehend 4 Min. 113/73 88
Stehend 5 Min. 100/71 88
Liegend 126/83 61
Stehend 136/102 83
6 Stehend 2 Min. 144/86 64
Stehend 3 Min. 150/83 66
Stehend 4 Min. 142/85 6l
Stehend 5 Min. 134/81 67
Liegend 119/75 74
Stehend 121/80 83
. Stehend 2 Min. 119/79 86
Stehend 3 Min. 115/77 B4
Stehend 4 Min. 125/81 81
Stehend 5 Min. 111/81 83
Liegend 108/67 60
Stehend 101/75 79
8 Stehend 2 Min. 109/69 71
Stehend 3 Min. 111/67 69
Stehend 4 Min. 97/69 71
Stehend 5 Min. 111/68 69
Liegend 99/60 51
Stehend 115/66 64
o Stehend 2 Min. 104/68 73
Stehend 3 Min. 104/66 72
Stehend 4 Min. 104/66 70
Stehend 5 Min. 99/70 76
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Liegend 111/74 69
Stehend 118/77 72
10 Stehend 2 Min. 117/83 81
Stehend 3 Min. 12477 79
Stehend 4 Min. 1i6/82 74
Stehend 5 Min. 124/81 78
Liegend 129/85 58
Stehend 120/86 72
11 Stehend 2 Min. 123/88 65
Stehend 3 Min. 127/91 74
Stehend 4 Min. 127/91 67
Stehend 5 Min. 119/30 70

Tabelle A8: Ergebnisse des Schellong-Tests.
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