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Referat

Ein Nerv ist aus verschiedenen Nervenfasern aufgebaut, welche unterschiedlich
schnell leiten. Die Leitgeschwindigkeit der schnellsten Fasern eines
Nervenabschnitts kann mittels einer Routinemethode als ,Nervenleitge-
schwindigkeit® gemessen werden. Neben der konventionellen Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit besteht die Moglichkeit, F-Wellen zu messen. F-
Wellen treten nur in wenigen Fasern eines Nerven auf und durchlaufen den
gesamten Nerven. Veranderungen der F-Wellen zeigen schon frihzeitig zu
Beginn einer Erkrankung Demyelinisierungserscheinungen am peripheren
Nerven, auch dann, wenn die Nervenleitgeschwindigkeit normal ist, weil nicht alle
Nervenfasern von der Erkrankung befallen sind. In diesen Fallen ftritt eine
temporale Dispersion der Nervenleitung auf, die sich durch F-Wellen-
Chronodispersion und durch Veranderungen der Amplitude, Flache,
Potentialdauer und der Form der Muskelsummenaktionspotentiale bei der
konventionellen Nervenleitungsmessung bemerkbar macht. Unterschiede der
Form koénnen dabei mit einem neuen Verfahren, der Messung der
Hochfrequenzdampfung, quantifiziert werden. Der experimentelle Nachweis des
Zusammenhangs von Hochfrequenzdampfung und temporaler Dispersion erfolgte
bisher nur indirekt Uber die Korrelation mit der Amplitudenminderung, der
Flachenminderung und der Potentialverbreiterung. Fur den direkten Nachweis der
Korrelation mit der F-Wellen-Chronodispersion wurden retrospektiv Ableitungen
des N. tibialis beider Beine von 35 Kontrollen und 70 Patienten ausgewahlt. Die
lineare Regressionsanalyse zeigte eine hoch-signifikante Korrelation zwischen
Hochfrequenzdampfung und F-Wellen-Chrono-dispersion. Die Messung der
Hochfrequenzdampfung ist neben ihrer hohen Sensitivitdt und Spezifitat auch
eine Methode, welche leicht durchzuflhren ist. Sie kann routinemaRig bei der
Ableitung der Muskelsummenaktionspotentiale erfolgen.

Bibliographische Beschreibung: Mihlbauer, Katja: Untersuchung temporaler Dispersion am
Nervus tibialis: Eine weitere Methode zum Nachweis partieller Demyelinisierung durch Darlegung
der Korrelation von Hochfrequenzdampfung und F — Wellen — Chronodispersion. Halle, Univ.,
Med. Fak., Diss., 43 Seiten. 2005
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VERZEICHNIS DER VERWENDETEN ABKURZUNGEN

HFA: Hochfrequenzdampfung
QAMPL: Amplitudenminderung
QAREA: Flachenminderung

PROTR: Potentialverbreiterung
FARANGE: F-Wellen - Chronodispersion
NLG: Nervenleitgeschwindigkeit

FMIN: minimale F-Wellenlatenz



1 EINLEITUNG

1.1 Die Nervenleitgeschwindigkeit

Ein Nerv ist aus verschiedenen Nervenfasern aufgebaut (zum Beispiel a, B, y, 6-
Fasern). Diese unterschiedlichen Nervenfasern leiten unterschiedlich schnell
(DORFMAN 1984). Die Leitgeschwindigkeit schnell leitender Fasern, dies sind
Fasern, welche stark myelinisiert sind, 1a3t sich so einfach bestimmen, dal es in
der klinischen Routine mdglich und sinnvoll ist (Kimura 1989, Oh 1993).

Eine Nervenleitungsuntersuchung kann am gemischten oder am sensiblen
Nerven durchgeflhrt werden. An den gemischten Nerven ist die Beurteilung
motorischer und sensibler Fasern mdglich (motorische und sensible
Nervenleitungsunter-suchung). Der Nerv wird supramaximal elektrisch gereizt, d.
h., mit einer Stromstarke, die zuverlassig Uber derjenigen liegt, die notwendig ist,
um alle Fasern des untersuchten Nerven zu erregen (KIMURA 1989, OH 1993).

Bei der motorischen Nervenleitungsuntersuchung wird nach Reizung des Nerven
die motorische Antwort vom Muskelbauch eines vom Nerven versorgten Muskels
abgeleitet. Diese motorische Antwort wird als muskulares Summenaktions-
potential (MSAP) bezeichnet. Der Nerv wird an mindestens zwei Stellen gereizt.
Die Ableitelektroden liegen dabei uUber der Endplattenregion, in der Regel der
Muskelbauch, und Uber der Sehne beziehungsweise dem Muskelansatz (Belly-
Tendon-Montage) (CONRAD, BISCHOFF 1998). Auf diese Weise stellt sich das
muskuldare Summenaktionspotential als initial negativ und im Normalfall
biphasisches Potential dar. Nach der distalen Stimulation eines Nerven erhalt
man ein zugehoriges distales muskulares Summenaktionspotential und ein
weiteres proximales Potential nach proximaler Stimulation desselben Nerven.
Nach einer elektrischen Reizung werden die Aktionspotentiale in jeder
Nervenfaser mit einer eigenen Geschwindigkeit fortgeleitet, d. h., der Nerv hat ein
eigenes Leitge-schwindigkeitsspektrum (Abbildung 1).
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Abb.1: EinfluB zeitlicher Dispersion auf muskulire Summenaktions-
potentiale

a) Links das Leitgeschwindigkeitsspektrum eines Gesunden (DENGLER 1988), rechts
die daraus resultierenden Summenaktionspotentiale bei distaler und proximaler
Stimulation (Computersimulation). Amplitude, Potentialdauer und Form sind kaum
unterschiedlich.

b) Links das Leitgeschwindigkeitsspektrum mit einer leichten Vermehrung langsam
leitender Nervenfasern (wie bei einer Polyneuropathie), rechts die daraus resultierenden
Summenaktionspotentiale bei distaler und proximaler Stimulation (Computersimulation).
Deutliche Amplitudenminderung und geringe Potentialverbreiterung als Folge vermehrter
zeitlicher Dispersion.



Als MelRwerte werden die distale Latenz, die distale und proximale Amplitude, die
Dauer, die Flache und die Nervenleitgeschwindigkeit bestimmt. Die Leitge-
schwindigkeit ergibt sich aus der Differenz der Latenzen und der Distanz
zwischen den Reizorten. Die Latenzen werden vom Beginn des Reizes bis zum
Beginn der Reizantwort gemessen. Die Amplitude kann entweder von der Spitze
der negativen Komponente bis zur Spitze der positiven Komponente oder von der
Nulllinie zur Spitze der negativen Komponente bestimmt werden. Die Dauer wird
aus Beginn und Ende der negativen Komponente und die Flache aus der Flache
unter der negativen Komponente und der Nulllinie errechnet (Abbildung 2) .

Amplitude

Gesamtflache

I4 mV

5 ms/div

Abb. 2 Muskulare Summenaktionspotentiale des N. tibialis bei distaler und
proximaler Stimulation

N. tibialis eines gesunden Probanden. Oben das muskuldre Summenaktionspotential
(MSAP) bei distaler Nervenstimulation, unten bei proximaler Stimulation.



Die motorische Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) laRt sich nicht aus einer
einzelnen Latenz berechnen, da die Zeiten fir die neuromuskulare Ubertragung
und die Impulsfortleitung langs der Nervenfaser in die Latenz eingehen (KIMURA
1989, OH 1993).

Um die Streubreite der Normwerte zu verkleinern sind Standards zur Lage der
Elektroden und Distanzen von den Ableitungen festgelegt wurden (KIMURA 1989,
OH 1993). Die am besten untersuchten Nerven an den oberen Extremitaten sind
der N. medianus, der N. ulnaris und der N. radialis und an den unteren
Extremitaten der N. tibialis, der N. peroneus und der N. suralis.

Mehrere Faktoren konnen das Ergebnis der Messung der Nervenleit-
geschwindigkeit beeinflussen. Die Nervenleitgeschwindigkeit ist stark von der
Temperatur des untersuchten Nerven abhangig. Mit zunehmender Temperatur
wird der Reiz schneller fortgeleitet. Die Nervenleitgeschwindigkeit erhdht sich
hierbei um etwa 2,4 m/s pro °C (KIMURA 1989, OH 1993). Auf Grund dessen wird
bei der Untersuchung der Nervenleitgeschwindigkeit eine Mindesttemperatur von
30 °C an den Extremitaten verlangt. Eine weitere Abhangigkeit der
Nervenleitgeschwindigkeit besteht vom Alter des Patienten und der Lange des
untersuchten Nerven (KIMURA 1989, OH 1993). Weiterhin existieren eine Reihe
von Fehlerquellen bei der Nervenleitungsuntersuchung. So, zum Beispiel, die
Stimulation benachbarter Nerven durch Streustrom, welcher sich im umgebenden
Gewebe ausbreitet, weiterhin eine submaximale statt einer supramaximalen
Reizung des Nerven, zu hohe Stromstarken bei der Stimulation des Nerven sowie
ungenaue Messungen der Distanz zwischen Ableit- und Reizelektrode
beziehungsweise ungenaue Bestimmung des Abganges des Aktionspotentials
von der Nulllinie (KIMURA 1989, OH 1993). Weiterhin sind Innervations-
anomalien, wie die Martin-Gruber-Anastomose am Unterarm oder ein akzes-
sorischer N. peroneus profundus als mdgliche Fehlerquellen bei der Bestimmung
der Nervenleitgeschwindigkeit und der Bewertung der Aktionspotentiale zu
beachten (KIMURA 1989, OH 1993).

Ein weiterer Punkt ist die Lokalisation der untersuchten Nervensegmente.
Proximal gelegene Nervensegmente haben eine hohere Nervenleitge-
schwindigkeit als distal gelegene Nervensegmente. Die Nervenleitge-
schwindigkeit nimmt mit der GroRe des Axondurchmessers, der Dicke der
Myelinscheiden und dem Abstand zwischen den Ranvier-Schnurringen
(saltatorische Erregungsleitung) zu (PANAYIOTOPOULOS et al. 1978,
PRADHAN 1996). Nach proximaler Stimulation ist das Summenaktionspotential
etwas niedriger als nach distaler Stimulation. Grund ist die erhohte zeitliche
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Dispersion der Impulswelle (SCHULTE-MATTLER et al., 2001). Entsprechendes
gilt auch fir die sensible Neurographie. Desweiteren ist die motorische
Nervenleitge-schwindigkeit groer fur Axone, welche proximal gelegene grolde
Muskeln innervieren gegenuber Axonen, welche distal gelegene kleinere Muskeln
innervieren (PANAYIOTOPOULOS, SCARPALEZOS, NASTAS 1978).

1.2 Die F-Welle

Die F-Welle ist eine physiologische motorische Spatantwort, welche nach
supramaximaler Reizung eines peripheren Nerven auftritt. Nach elektrischer
Reizung eines peripheren Nervenabschnittes wird der Impuls nicht nur orthodrom
(fUhrt zur Muskelkontraktion, welche in Form eines muskularen Summenaktions-
potentials aufgezeichnet wird) sondern auch antidrom fortgeleitet. Im Bereich des
Axonhlgels kommt es zur retrograden Erregung nur einzelner erregbarer a-
Motoneurone, von wo aus der Impuls zum Muskel zurickgeleitet wird. Dies
geschieht ohne Zwischenschaltung einer Synapse, weshalb es sich nicht um
einen Reflex handelt, wie anfangs angenommen wurde (MAGLADERY und MC
DOUGAL 1950). Die daraus resultierende kleine Ruckschlagwelle wird als F-
Welle bezeichnet (MAGLADERY und MC DOUGAL 1950). Aufgrund ihres erst
antidromen und dann orthodromen Verlaufs tritt sie mit einer gewissen Latenz und
nach dem Summenaktionspotential auf. Die elektrophysiologische Untersuchung
der Nervenbeschaffenheit unter zu Hilfenahme der verschiedenen F-Wellen-
MelgroRen (wie zum Beispiel der Latenz) ist in der Lage, schon fruhzeitig zu
Beginn einer Erkrankung, wenn die Befunde der konventionellen Nervenleitungs-
untersuchung noch nicht pathologisch sind, Defekte am peripheren Nerven
festzustellen (ANDERSON et al. 1997). Grund ist, da® die F-Welle eine
Beurteilung der gesamten Lange eines Nerven zum und vom Riuckenmark zulaft,
wohingegen sich die Aussagekraft der konventionellen Nervenleitungs-
untersuchung auf einen begrenzten Teil des peripheren Nerven beschrankt
(PANAYIOTOPOULOS und CHRONI 1996). Die afferente und efferente Leitung
der F-Welle erfolgen Uber dieselben motorischen Axone. Unter identischen
Bedingungen von Stimulation und Aufnahme variieren konsekutiv aufgenommene
F-Wellen in ihrer Latenz, Amplitude, Dauer, Flache und ihrer Morphologie,
individuell abhangig von den jeweiligen antidrom aktivierten Motoneuronen. Sie
kénnen biphasisch, triphasisch oder polyphasisch auftreten, immer abhangig von
der Anzahl und den Leitungseigenschaften der antidrom aktivierten Nervenfasern
(PANAYIOTOPOULOS und CHRONI 1996).



1.3 Geschichte der F-Welle

MAGLADERY und MC DOUGAL (1950) untersuchten spate Antworten am N.
tibialis posterior und am N. ulnaris gesunder Freiwilliger. Durch sie wurde der
Begriff ,F-Welle“ zum ersten Mal offentlich erwahnt. Der Buchstabe ,F“ steht fur
das englische Wort ,follow“, also dem Muskelsummenaktionspotential nach-
folgend, und nicht wie oft falschlicherweise benutzt, fur Fuss. Sie reizten mittels
Oberflachenelektroden den N. ulnaris im Bereich des Ellenbogen und am
Handgelenk und den N. tibialis posterior im Bereich des Knies und am
Sprunggelenk. Sie stellten fest, dal® nach Stimulation des N. ulnaris dem
muskuldaren Summenaktionspotential am Hypothenar mit einer gewissen
Zeitverzogerung, von einigen Millisekunden, ein kleineres ganz separates
Potential folgte. Dieses Potential bezeichneten sie als F-Welle. Sie interpretierten
die F-Welle anfangs als Reflex und nicht als eine antidrome Antwort vereinzelter
a-Motoneurone des Ruckenmarkes. Dieser Losung kamen dann DAWSON und
MERTON (1956) naher. In ihren Studien erkannten sie, dal® die Leitge-
schwindigkeit in den motorischen Fasern so grol3 war wie in den Fasern, welche
die F-Wellen leiten, und schlossen, dall die F-Welle eine ruckkehrende
Entladung einiger motorischer Neurone war, welche durch einen antidromen Reiz
motorischer Fasern aktiviert wurden. Ahnliches hatte RENSHAW (1940) an der
Katze beschrieben. Er beschrieb die aufgetretene Verzégerung von 0,8 ms bis auf
mehr als 1ms und berichtete auch, dal} die antidrome Antwort nur in 2-3% aller
aktivierten Fasern auftrete. TRONTELJ (1973) flUgte bei seinen Untersuchungen
mit der Einzelfaser-Elektromyographie hinzu, daf} die F-Wellen in ihren Antworten
den H-Reflexen in Latenz und Variation ahnelten und dal3 diese durch eine
supramaximale Stimulation unterdrickt werden kénnen, so dal} eine
Kontamination der F-Wellen durch die H-Reflexe vermieden werden kann. Das
die supramaximale Stimulation eine wichtige Voraussetzung ist, um eine
Kontamination der F-Wellen zu vermeiden, betonten auch PANAYIOTOPOULOS
(1974), PANAYIOTOPOULOS UND SCARPALEZOS (1977),
PANAYIOTOPOULOS et al. (1977), PANAYIOTOPOULOS (1978a),
PANAYIOTOPOULOS(1979a), KIMURA (1984), KIMURA et al. (1984).

1.4 MeBwerte

Mit der Ublichen Berechnung der Nervenleitgeschwindigkeit wird die
Leitgeschwindigkeit nur der am schnellsten leitenden Nervenfasern erfalit.
Krankheiten, welche zu einer Vermehrung langsam leitender Fasern fihren,
werden also durch die Bestimmung der Nervenleitgeschwindigkeit nicht oder erst
dann erkannt, wenn samtliche schnell leitenden Fasern betroffen sind (HOPF
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1962). Ist nur ein Teil dieser Fasern betroffen, so ist der routinemallige Nachweis
pathologisch langsam leitender sensibler Nervenfasern zur Zeit am N. suralis
unter Anwendung von Nadelelektroden moglich. Der Nachweis pathologisch
langsam leitender motorischer Nervenfasern ist bisher nur mittels spezieller
aufwendiger, nicht routinemafRig angewandter Untersuchungstechniken maglich.
Dazu gehoren Verfahren, mit welchen man langsam leitende Nervenfasern durch
selektive Blockierung einzelner Nervenfasern (Kollisionstechnik) beurteilen kann
(THOMAS et al. 1959, HOPF 1962). Deshalb ist es wichtig, neben den
MelRwerten des muskularen Summenaktionspotentials MeRwerte zu finden,
welche sowohl sensitiv als auch spezifisch reagieren, frihe Demyelinisierungen
auch frihzeitig erkennen lassen. Zu solchen MelRwerten gehdrt die F-Welle mit
ihren zahlreichen Messungsmaoglichkeiten, wie die F-Wellen-Latenz, die F-
Wellen-Persistenz, die F-Wellen-Dauer, die F-Wellen-Amplitude und die F-
Chronodispersion (PANAYIOTOPOULQOS, CHRONI 1996).

Da ein Nerv aus unterschiedlich schnell leitenden Fasern aufgebaut ist, kann eine
minimale, eine maximale und eine mittlere F-Latenz bestimmt werden. Als F-
Persistenz bezeichnet man die Anzahl der F-Wellen, die auf einen Reizimpuls hin
ausgelost werden. Beginn und Ende der F-Welle werden als F-Wellen-Dauer
bezeichnet. Die F-Wellen Amplitude wird entweder von der Nullinie zur Spitze der
negativen Komponente oder von der Spitze der negativen Komponente zur Spitze
der positiven Komponente bestimmt. Unter bestimmten Bedingungen (zum
Beispiel aufgrund von Krankheiten, aber auch bei Gesunden) kénnen keine F-
Wellen ausgelost werden, welches dann als fehlende F-Antwort registriert wird.

1.5 Temporale Dispersion

Aufgrund der unterschiedlich schnell leitenden Fasern, aus denen ein Nerv
aufgebaut ist, werden nach einem elektrischen Impuls die Aktionspotentiale
unterschiedlich schnell geleitet. Die einzelnen Aktionspotentiale erreichen somit
den Ableitort nicht gleichzeitig, sondern treffen dort innerhalb eines Zeitraumes
ein. Dieses Phanomen wird als temporale Dispersion bezeichnet. Die F-Wellen-
Dispersion stellt die Streuung der relativen Latenzen einer statistisch
signifikanten Anzahl fortlaufend aufgenommener F-Wellen dar
(PANAYIOTOPOULOS 1979) und kann in Histogrammen oder vereinfacht als F-
Chronodispersion, d.h., der Differenz zwischen der Latenz von F-Maximum und F-
Minimum  (PANAYIOTOPOULOS 1979 ), dargestellt werden. Die
Chronodispersion ist ein indirektes Mal® zur Bestimmung der temporalen
Dispersion. Die temporale Dispersion ist in gewissem Malde physiologisch und bei
jedem Menschen nachweisbar. Sie ist abhangig von der betrachteten
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Nervenlange, der Temperatur der zu untersuchenden Extremitat, vom Abstand
von Reiz- und Ableitelektrode und der Beschaffenheit der Myelinscheiden der
Nerven. Ein wichtiger Faktor ist die Beschaffenheit der Myelinscheiden, denn mit
zunehmender Demyelinisierung nimmt die Leitgeschwindigkeit der einzelnen
Nervenfaser ab und damit die temporale Dispersion zu. An motorischen Nerven
mit normaler Nervenleitgeschwindigkeit konnte die pathologische temporale
Dispersion durch den Vergleich von Amplitude, Flache und Dauer der
Muskelsummenaktionspotentiale nach proximaler  gegenuber  distaler
Nervenstimulation nachgewiesen werden. Diese ist am muskularen
Summenaktionspotential durch eine Amplitudenminderung, eine
Flachenminderung sowie eine Aktionspotentialverbreiterung gekennzeichnet
(OLNEY et al. 1987, KIMURA et al. 1988). Eine pathologische Amplituden- oder
Flachenminderung ist nicht spezifisch, eine Potentialverbreiterung ist spezifisch,
aber nicht sensitiv fur zeitliche Dispersion. Es wurden verschiedene Methoden zur
Entdeckung und Charakterisierung abnormaler temporaler Dispersion bei
normaler Nervenleitgeschwindigkeit entwickelt (HOPF 1962, CUMMINS et al.
1979, DORFMAN 1984, OKAJIMA et al. 1995). Wegen des damit verbundenen
grolen apparativen Aufwandes werden diese Methoden aber nicht routinemalig
angewandt.

Temporale Dispersion beeinflul3t neben Amplitude, Flache und Dauer auch Form
und Aussehen der Muskelsummenaktionspotentiale. Ein Aktionspotential mit einer
scharferen Form besitzt einen grolen Umfang an Hochfrequenzkomponenten und
liefert daher einen scharferen Klang, wenn es Uber einen Lautsprecher
wiedergegeben wird. Weswegen man den Terminus ,Scharfe® zur Charakteri-
sierung des Inhaltes von Hochfrequenzkomponenten des muskularen Summen-
aktionspotentials eingeflhrt hat. Die ,Scharfe” wird aus dem Frequenzspektrum
eines Summenaktionspotentials berechnet (SCHULTE-MATTLER et al. 1999).
Hochfrequenzdampfung (im Englischen: high frequency attenuation, HFA)
bezeichnet die Abnahme der Scharfe nach proximaler Reizung im Vergleich zu
distaler (SCHULTER-MATTLER et al. 1999). Es besteht eine Korrelation
zwischen  Hochfrequenzdampfung einerseits und Amplitudenminderung,
Flachenminderung, Aktionspotentialverbreiterung andererseits, die bestatigt, dal
temporale Disper-sion mittels Hochfrequenzdampfung abgeschatzt werden kann.
Die Hoch-frequenzdampfung ist darunter die GrolRe, welche die hdchste
Sensitivitat gegenuber zeitlicher Dispersion hat (SCHULTE-MATTLER et al. 1999,
2001).

Neben der Chronodispersion, als wichtiger Mel3groRe, um frih beginnende De-
myelinisierung zu entdecken, sei der Vollstandigkeit wegen auch die Tacheo-
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dispersion erwahnt. Sie ist definiert als Quotient aus der Lange des Nerven und
der Chronodispersion. lhre Anwendung zur Entdeckung geschadigter peripherer
Nerven ist derer der Chronodispersion ahnlich, dennoch ist die Chronodispersion
die bevorzugte Methode. Sie ist die leichtere, einfachere und auch bekanntere
Methode. Zugleich existieren bei weitem mehr Daten zur Chronodispersion als zur
Tacheodispersion.

1.6 Die A-Welle

Die A-Wellen wurden von ihren Erstbeschreibern Fullerton und Gilleat (1965) als
Axonreflexe angesehen. Eine A-Welle ist eine monomorphe motorische Antwort,
die nach der M-Antwort auftritt. Sie ist in der Regel Ausdruck einer
pathologischen Veranderung des Nervs, deren Ursache bis heute nicht genau
bekannt ist. Sie mull deshalb von der physiologischen F-Welle abgegrenzt
werden. Der Name leitet sich von dem Begriff Axonreflex ab, der heute allerdings
nicht mehr gebraucht werden sollte, da es sich nicht um einen Reflex handelt. Die
A-Wellen, die wahrend der Routine-F-Wellen-Ableitungen gesehen werden,
erfillen nur selten die Kriterien von Axonreflexen. Im Gegensatz zu Axonreflexen
erscheinen sie nicht mit zunehmender Stimulationsstarke, sie werden ofters an
den unteren als an den oberen Extremitaten gefunden, selten treten sie bei
Patienten mit distalen Nervenldsionen auf und erscheinen schon im akuten
Stadium einer Neuropathie (BISCHOFF 1996). Sie sind leichter zu entdecken als
die Axonreflexe und scheinen eine pathologische Signifikanz zu haben. Gemaf
ihrer Charakteristik koénnen A-Wellen von anderen spaten Antworten
unterschieden werden. Im Gegensatz zu den F-Wellen haben sie ein konstant
gleichbleibendes Aussehen und besitzen eine Amplitude, welche kleiner als die
der F-Welle ist. Die Latenzschwankung liegt gewdhnlich unter 0,5 ms, selten
steigt sie bis auf 1,5 ms (BISCHOFF 1996). Die Schwankung ist geringer, als die
der konsekutiv aufgenommenen F-Wellen, welche bei rund 5-10 ms liegt. Die
Latenzen der A-Wellen sind gewdhnlich kdrzer als diese der F-Wellen, aber sie
konnen auch identisch oder sogar langer als die der F-Wellen-Latenzen sein. Im
Gegensatz zum H-Reflex verandert sich die Amplitude der A-Wellen nicht mit der
Stimulationsstarke. Bei Gesunden werden A-Wellen nur selten ausgeldost und
dann auch nur bei den intrinsischen FuBmuskeln nach Stimulation des N. tibialis
(BISCHOFF 1996).

Laut Definition zeigen A-Wellen keine temporale Dispersion, kdnnen aber bei
Demyelinisierung peripherer Nerven auftreten. Es wird argumentiert, dal® die
Aufnahme einer A-Welle als frihes Zeichen eines abnormalen neuro-
physiologischen Befundes angesehen werden kann. Motorische und sensorische
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Nervenleitungen, welche A-Wellen zeigten, waren oft vermindert bei Patienten mit
Neuropathien. Haufig zeigten Patienten mit Neuropathien auch Auffalligkeiten in
ihren F-Wellen-Studien. Bei diesen Patienten wurden oft A-Wellen gesehen,
welche zusatzlich als pathologische Zeichen gewertet werden konnten. Jedoch
gab es auch Falle, in welchen die F-Wellen in ihrer Latenz und Persistenz normal
waren und nur die A-Wellen als Zeichen der Neuropathie auftraten (BISCHOFF
1996).

Es ist manchmal schwierig, A-Wellen, welche einen Teil eines F-Wellen-
Komplexes darstellen, von diesem zu unterscheiden. Aus diesem Grunde kann es
von Vorteil sein, die Uberlagerungstechnik konsekutiv aufgenommener F-Wellen
zu nutzen, um die konstant gleichen A-Wellen von den sich in ihrem Aussehen
unterscheidenden F-Wellen zu trennen.

Es kann vorkommen, dal} die A-Wellen-Latenzen langer sind als die der F-
Wellen-Latenzen. In diesem Falle kdnnen sie auch mit sich wiederholenden F-
Wellen (F-repeaters) verwechselt werden. Selten kdnnen auch spatere
Komponenten der Muskelantwort als A-Welle fehlinterpretiert werden, wenn es
keine klare Abtrennung von der Muskelantwort gibt (BISCHOFF 1996).

Im Zusammenhang dieser Untersuchung sind A-Wellen wichtig, da sie
moglicherweise besonders empfindliche Indikatoren beginnender Demyelini-
sierung sind, sich also zum Vergleichen der diagnostischen Sensitivitat verschie-
dener Verfahren eignen kénnen. Auch kénnen sie mit ahnlicher Latenz wie F-
Wellen auftreten, dann mit diesen verwechselt werden und so zu einer falsch
niedrigen Bestimmung der F-Chronodispersion flhren.
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2 ZIELSTELLUNG

Da ein Nerv aus schnell und langsam leitenden Nervenfasern aufgebaut ist,
werden Aktionspotentiale mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten fortgeleitet.
Dies wird temporale Dispersion genannt und findet sich in geringem Ausmal}
schon an gesunden Nerven. Bei peripheren Nervenerkrankungen mit Demye-
linisierung kann die temporale Dispersion pathologisch vermehrt sein. Temporale
Dispersion hat somit klinische Bedeutung. Gemessen wird sie indirekt mittels der
Chronodispersion. Hochfrequenzdampfung ist ein relativ neues Mal, welches
intuitiv eher unanschaulich ist. Hochfrequenzdampfung ist theoretisch spezifisch
fur temporale Dispersion. Der experimentelle Nachweis erfolgte bisher nur Uber
die Korrelation mit der Amplitudenminderung, der Flachenminderung und der
Aktionspotentialverbreiterung, deren Zusammenhang mit der temporalen
Dispersion aber nicht unmittelbar ist. Ziel dieser Arbeit war, ein Vergleich der
Hochfrequenzdampfung mit der Chronodispersion. Hierbei sollte gezeigt werden,
dall mittels der Hochfrequenzdampfung tatsachlich temporale Dispersion
gemessen werden kann.
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3 KONTROLLGRUPPE, PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Kontrolilgruppe

Ausgewahlt wurden Ableitungen von 35 Kontrollen (17 Frauen, 18 Manner) im
Alter von 8 bis 80 Jahren (Mittelwert: 39,48). Die in die Studie aufgenommenen
Ableitungen wurden in einem Zeitraum von zwei Jahren (1998 bis 2000) den
vorhandenen Unterlagen des Labors fir klinische Neurophysiologie der Klinik und
Poliklinik fur Neurologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg ent-
nommen.

EinschluRkriterien:

- Alle Personen, die im genannten Zeitraum eine Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit und eine F-Wellen-Untersuchung mindestens eines N.
tibialis erhalten haben.

AusschluRkriterien:

- Klinischer Hinweis auf eine neuromuskulare Erkrankung. Patienten mit
pathologischen Befunden, also Paresen (welche das periphere
Nervensystem betrafen), abgeschwachten oder fehlenden Muskeleigen-
reflexen, Sensibilitatsstorungen sowie anamnestisch bekanntem Diabetes
mellitus, Zervikalsyndrom, Lumboischialgie, Bandscheibenprolaps, Trauma
oder langerer Immobilisation der untersuchten Extremitaten, Alkohol- oder
Medikamentenabusus, Nierenerkrankungen und anderen chronischen Er-
krankungen oder neuromuskularen Erkrankungen.

- Pathologische Nervenleitgeschwindigkeit in mindestens einem Nerven.

- Eine hohere Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials im N. tibialis
bei proximaler Stimulation als bei distaler Stimulation, da die Ursache
hierflr auch eine Innervationsanomalie sein kann.

Da A-Wellen und F-Wellen sich in ihrem Entstehungsmechanismus unter-
scheiden, wurden Registrierungen, welche A-Wellen enthielten und bei welchen
eine zuverlassige Unterscheidung von F-Wellen und A-Wellen nicht moglich war,
ebenfalls ausgeschlossen.
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3.2 Patienten

Es wurden 70 Personen (29 Frauen, 41 Manner) im Alter von 12 bis 90 Jahren
(Mittelwert: 54,2) mit einer peripheren Neuropathie retrospektiv ausgewahlt und in
die Studie einbezogen. Die in die Studie aufgenommenen Ableitungen wurden
ebenfalls in einem Zeitraum von zwei Jahren (1998 bis 2000) aus den
vorhandenen Unterlagen des Labors flr klinische Neurophysiologie der Klinik und
Poliklinik fir Neurologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg ausge-
wahlt.

EinschluRRkriterien:

- Patienten mit Symptomen einer peripheren Neuropathie unter Beteiligung
mindestens eines Nervus tibialis (Tabelle 1).

AusschluRkriterien:

- Eine hoéhere Amplitude des Muskelsummenaktionspotentials im N. tibialis
bei proximaler Stimulation als bei distaler Stimulation, da die Ursache
hierflr auch eine Innervationsanomalie sein kann.

- Ableitungen, die A-Wellen enthielten und bei welchen eine zuverlassige
Unterscheidung von F-Wellen und A-Wellen nicht mdglich war.

Tabelle 1: Zusammensetzung der Patientengruppe

Krankheit Anzahl der Patienten
Polyneuropathie 61

davon: Guillain-Barré-Syndrom 3
Mononeuropathie 2
Wurzellasion 1
Motoneuron-Erkrankung 5
Funikulare Myelose 1
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3.3 Technik, Reizung und Ableitung

Die Ableitungen und Analysen der Muskelsummenaktionspotentiale wurden mit
dem Multiliner Economy (Software: 3.2.1997) der Firma Toennies, Hochberg,
durchgefuhrt.

Abgeleitet wurden die Summenaktionspotentiale und die F-Wellen bei Reizung
der motorischen Fasern des N. tibialis an jeweils beiden Beinen. Bei allen Auf-
nahmen der Summenaktionspotentiale wurde ein Frequenzbereich von 5 Hz bis 5
kHz, eine Empfindlichkeit von 4 mV/V und ein Zeitfenster von 50 ms eingestellt.
Die Hauttemperatur wurde mit dem TermMonitor C-1600 M von Linear
Laboratories gemessen. Bei allen Untersuchungen lag die Hauttemperatur der
Extremitaten bei mindestens 30°C.

Wegen der langeren Latenz und kleineren Amplitude der F-Antworten, im
Vergleich zur Messung der motorischen Nervenleitgeschwindigkeit, wurde die
Verstarkerempfindlichkeit auf 0,1-0,2 mV/cm und die Zeitachse auf 10ms/cm
eingestellt.

Durch repetitive 1/s Stimulation wurden mindestens 10 F-Antworten ausgeldst,
wobei die minimalen Latenzen und deren Streubreite bestimmt wurden. Ein
besonders empfindliches Kriterium ist die Seitendifferenz der minimalen F-
Wellen-Latenz, so da® die Messungen immer im Seitenvergleich durchgefihrt
wurden.

Um fehlerhafte Messungen der zu untersuchenden F-Wellen-MeRwerte zu
vermeiden, welche unter Veranderung der Korperhaltung auftreten kdnnen
(RAUDINO 1994), wurden alle unsere Patienten und Kontrollen in Ruckenlage
elektrophysiologisch untersucht.

Die Nerven wurden supramaximal an der optimalen Erregungsstelle gereizt. Bei
der Ableitung des Nervus tibialis wurde die Ableitelektrode einen Zentimeter unter
dem Tuberculum des Os naviculare (mediale Seite des Fulles) und die Referenz-
elektrode am Kdpfchen des Os metatarsale 1 angebracht. Die Erdung erfolgte
zwischen Ableitelektrode und Reizelektrode. Die distale Reizung des Nerven
erfolgte einen Zentimeter hinter dem medialen Malleolus. Die proximale Reizung
erfolgte im lateralen Bereich in der Fossa poplitea. Die Hauttemperatur wurde an
der dorsalen Unterschenkelflache gemessen.
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3.4 Untersuchte MeBwerte

Ausgewertet wurden die Nervenleitgeschwindigkeit, Amplitude, Flache, Potential-
dauer der negativen Komponente des Aktionspotentials und Form der Summen-
aktionspotentiale sowie Latenz und Potentialdauer der erhaltenen F-Wellen der
Nn. tibiales (Abbildung 3 und 4). Die Amplitude wurde von der Nulllinie
gemessen.

Die Latenzen des Summenaktionspotentials wurden vom Beginn des Reizes bis
zum Beginn des Aktionspotentials (negative Komponente des Summenaktions-
potentials von der Grundlinie) gemessen. Auf die gleiche Weise wurde die Mes-
sung der F-Wellen-Latenzen durchgefihrt.

Die Messung der Amplituden erfolgte von der Grundlinie zur Spitze der negativen
Komponente des Summenaktionspotentials.

Die Amplitude der Leitgeschwindigkeitsspektren der Summenaktionspotentiale
wurde bei 49 Hz (Volt49)und die Flache ab 49 Hz (Area49) gemessen. Aus

diesen Werten wurde der Quotient ermittelt (Area49/Volt49). Der Wert der

niedrigsten Frequenz wurde bei 49 Hz festgelegt, da sich dieser Wert in einer
friheren Studie als besonders geeignet erwiesen hatte (SCHULTE-MATTLER et
al.1999).

Die Dauer des Summenaktionspotentials wurde zwischen dem Beginn und dem
ersten Nullliniendurchgang bestimmt. Mit Hilfe der Potentialdauer kann zwischen
einer erhohten zeitlichen Dispersion der Nervenleitung und einem inkompletten
Leitungsblock differenziert werden. Beim Vergleich der proximal und distal
ausgeldsten Summenaktionspotentiale spricht eine Zunahme der Dauer bei
abnehmender Amplitude (und damit annahernd gleicher Flache) fur eine
vergrORerte zeitliche Dispersion, zum Beispiel im Rahmen einer demye-
linisierenden Polyneuropathie, wahrend eine Amplitudenabnahme bei annahernd
gleicher Dauer fur einen Leitungsblock charakteristisch ist (OLNEY 1984, OH
1994).
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Abb.3: Muskulare Summenaktionspotentiale und Fourier-tranformierte
Kurven

a) Muskuldre Summenaktionspotentiale des N. tibialis bei distaler und proximaler
Stimulation

b) Daraus Fourier-tranformierte Kurven bei distaler und proximaler Stimulation,
Bestimmung der Amplitude bei 49 Hz und der (hier schraffierten) Flache ab 49 Hz

Amplitude, Flache, Potentialdauer sowie Form und Gestalt und deren Quotienten
wurden bei distaler und proximaler Stimulation verglichen.

Amp ll tudedistal - Amp litudeproximal %

Die Amplitudenminderung wurde definiert als ;
Amplitude,,,,,

Fldche,,, - Fliche,, . .
die Flachenminderung als . e und die
F laChedistal
Dauerproximal - Dauerdistal

Potentialverbreiterung als H H In Analogie dazu wurde die

D auerdistal
Schdrfe,,, - Schdrfe
S ch Cl?f Cistal

Hochfrequenzdampfung definiert als E pmx"mal%, dabei war

Scharfe definiert als ( Area49/Volt49) .

Fur die Ermittlung des Normbereiches der Nervenleitgeschwindigkeit wurde das
2-fache der Standardabweichung der Kontrollgruppe verwendet, welche dann
vom errechneten Mittelwert subtrahiert wurde. Zur Ermittlung der Normbereiche
von Amplitudenminderung, Flachenminderung, Potentialverbreiterung,
Hochfrequenz-dampfung, minimaler F-Wellenlatenz und F-Wellen-
Chronodispersion wurde ebenfalls das 2-fache der Standardabweichung der
Kontrollgruppe verwendet und diese zu dessen Mittelwert addiert. Die Ergebnisse
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der rechten und linken Extremitaten wurden miteinander verglichen. Es wurden
statistisch keine Seitendifferenzen ermittelt (t-Test, Pearson Product Correlation,
gerechnet mit SigmaStat Version 11.1), somit konnten die Werte beider
Kdrperseiten zusammengefallt werden.

| 8/05mv

10ms
Abb.4: Kurvenbeispiel aus der Kontrollgruppe, rechter N. tibialis

Im linken Abschnitt das Muskelsummenaktionspotential, im rechten Abschnitt die mit
einer Latenz folgende F-Welle vergré3ert dargestellt. Die Chronodispersion ergibt sich
laut Definition aus der Differenz von maximaler und minimaler F-Wellen-Latenz.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Nervenleitungsmessung der Kontrollgruppe und der
Patienten

Die Nervenleitgeschwindigkeiten der Kontrollgruppe fir den N. tibialis unter-
schieden sich nicht wesentlich zwischen rechter und linker Beinseite.
Die mittlere Nervenleitgeschwindigkeit der Patienten fir den N. tibialis betrug 44,6
m/s. Die zusammengefassten Daten von Amplitude, Flache; Potentialdauer und
ihrer Quotienten von Kontrollgruppe und Patienten sind in der Tabelle 2 und 3
zusammengefalit.

Im Vergleich der Werte der Kontrollgruppe und der Patientengruppe findet sich
eine signifikante Vermindung der Nervenleitgeschwindigkeit, der Amplitude, und
der Flache der Patienten sowie eine Zunahme der Potentialdauer (Tabelle 2). Die
Quotienten von Kontrollgruppe und Patientengruppe unterschieden sich bei
Amplitude, Flache und Potentialdauer nicht wesentlich voneinander (Tabelle 3).

Tabelle 2: Nervenleitungsuntersuchung des N. tibialis: Werte von
Kontrollgruppe (n=70 untersuchte Nerven) und Patienten (n= 140
untersuchte Nerven); angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung
(SD)

Kontrollen Patienten
Mittelwert SD Mittelwert SD
NLG (m/s) 50,4 14,2 44.6 +7.2
Amplitude bei 16,3 +4.9 10,3 +6,8
Reiz distal
(mV)
Flache bei 35,3 +10,6 22.9 +14,3
Reiz distal
(nVs)
Potential- 6,2 +0,8 6,5 +1,3
dauer bei Reiz
distal (ms)

-18 -



Tabelle 3: Nervenleitungsuntersuchung des N. tibialis: Quotienten
(prox./dist.) der MeRwerte von Kontrollgruppe (n=70 untersuchte Nerven)
und Patienten (n=140 untersuchte Nerven); angegeben sind Mittelwert und
Standardabweichung (SD)

Kontrollen Patienten

Mittelwert SD Mittelwert SD
Amplitude 0,79 +0,1 0,75 +0,15
Flache 1,0 +0,09 1,0 +0,25
Potential- 1,15 +0,08 1,16 +0,12

dauer
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4.2 F-Wellen der Kontrollgruppe und der Patienten

Bei allen 35 Kontrollen konnten F-Wellen abgeleitet werden. Bei drei der
Teilnehmer der Kontrollgruppe konnten am rechten Bein keine F-Wellen
beobachtet werden. Gleiches galt fur zwei Kontrollen am linken Bein. Bei 66 der
70 Patienten konnten F-Wellen abgeleitet werden. Bei finf der 66 Patienten
wurden links keine F-Wellen beobachtet.

Im Vergleich der einzelnen F-Wellenmesswerte von Kontrollgruppe und
Patientengruppe zeigt sich eine signifikante Zunahme der Werte der
Patientengruppe.

Tabelle 4: F-Wellen des N. tibialis: Gegenuberstellung von Werten der
Kontrollgruppe (n= 65 Werte) und der Patienten (n= 127 Werte) (angegeben
sind der Mittelwert und die Standardabweichung, alle Angaben in ms)

Kontrollen Patienten
Minimale Latenz 47,5 (£5,9) 54,2 (£5,5)
Maximale Latenz 51,6 (+6,4) 59,5 (x12,6)
Mittlere Latenz 49,5 (£2,9) 56,9 (x3,7)
Chronodispersion 4,1 (x1,7) 5,3 (¥9,9)

4.5 NervenleitgeschwindigkeitsmeBwerte einschlielich der
Hochfrequenzddmpfung

Die lineare Regressionsanalyse der zusammengefassten Daten der gesamten
Studienpopulation zeigte eine hochsignifikante Korrelation zwischen der
Hochfrequenzdampfung und der F-Wellen-Chronodispersion (r=0,29; p<0,0001;
Tabelle 5 und Abbildung 5). Ebenfalls signifikant war die Korrelation zwischen der
Hochfrequenzdampfung, der Amplitudenminderung und der Potentialverbrei-
terung (Tabelle 5). Die Flachenminderung korrelierte einzig signifikant mit der
Amplitudenminderung. Die F-Wellen-Chronodispersion korrelierte signifikant mit
der Hochfrequenzdampfung, der minimalen F-Wellen-Latenz und negativ mit der
Nervenleitgeschwindigkeit. Die Nervenleitgeschwindigkeit wiederum Kkorrelierte
negativ mit der F-Wellen-Chronodispersion und der minimalen F-Wellen-Latenz.
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Tabelle 5: Korrelationen von KenngroRen temporaler Dispersion. Daten von
Kontrollgruppe (N=70 untersuchte Nerven) und Patienten (N=140

untersuchte Nerven) zusammengefalt: Rechte obere Halfte:
Korrelationskoeffizienten (r), linke untere  Halfte: Irrtumswahr-
scheinlichkeiten (p).

HFA QAMPL QAREAN PROTR FARANGE NLG FMIN
HFA 302 -.085 414 293 -.094  .079
QAMPL .000 .341 277 124 -.085 .154
QAREAN 229 .000 -049 -115 -.004  -.049
PROTR .000 .000 491 195 141 287
FARANGE |000 .091 118 .008 -.301 304
NLG 1183 .229 957 .045 .000 -.699
FMIN 1284 .036 504 .000 .000 .000

In Tabelle 7 zeigt sich in der Gruppe der Patienten mit klinischen oder elektro-
physiologischen Auffalligkeiten als haufigster pathologischer Wert eine
abnehmende Nervenleitgeschwindigkeit (38%), gefolgt von einer zunehmenden
minimalen F-Wellen-Latenz (30%), einer zunehmenden Amplitudenminderung
(21%), der F-Wellen-Chronodispersion (17%) und Hochfrequenzdampfung (14%).

In der Untergruppe der Patienten mit normaler Nervenleitgeschwindigkeit zeigt
sich als haufigster pathologischer Wert eine zunehmende Amplitudenminderung
(15%), gefolgt von einer zunehmenden F-Wellen-Chronodispersion (13%), einer
zunehmenden Hochfrequenzdampfung (12%) sowie einer zunehmenden
minimalen F-Wellen-Latenz (12%).
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Abb. 5: Korrelation von Hochfrequenzddmpfung und F-Chronodispersion.
Daten von Kontrollgruppe (n = 35) und Patienten (n = 70) zusammengefal3t. Der
Korrelationskoeffizient ist r = 0,29, die Irtumswahrscheinlichkeit p = <0,0001.
((Kontrollgruppe: helle Kreise, Patienten: dunkle Kreise; mittlere Gerade:
Ausgleichsgerade (Gerade, welche sich aus der linearen Regression ergibt), obere und
untere Gerade: 95%-iges Konfidenzintervall))
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Tabelle 6: Gegeniiberstellung der Werte der Kontrollgruppe mit den Werten
der Patientengruppe (angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung
(SD) sowie die Normgrenzen der Patienten

MeRgroRen Kontrollen Patienten
(n=70 (n=140
untersuchte untersuchte
Nerven) Nerven)
Mittelwert SD Norm- Mittelwert  SD
grenzen
Nervenleitge- 50,4 +4 2 42 44 .6 +7,2

schwindigkeit

(m\s)

Amplituden-  20.9 11,2 43% 246 +18,8
minderung

Flachen- 1,18 +15,3 32% -0,29 +19,7
minderung

Potential- 14,7 18,3 31% 16,6 17,1
verbreiterung

Hochfrequenz- 25,5 19 43% 27,6 +11,6

dampfung

Die Normgrenzen der minimalen F-Wellen-Latenz (59,3 ms) und der F-
Chronodispersion (7,5 ms) aus Tabelle 7 ergeben sich aus dem Mittelwert und
dem 2-fachen der Standardabweichung der Messwerte der Kontrollgruppe aus
Tabelle 4.
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Tabelle 7: Anzahl der Patienten mit pathologischen Werten, angegeben sind

Anzahl und der Prozentsatz an der Patientengruppe (n=140 untersuchte
Nerven); (Normgrenzen siehe Tabelle 6)

MeRgroRen alle Patienten Patienten mit normaler
Nervenleitgeschwindigkeit

n=710 (n=59)

Anzahl % Anzahl %
Nervenleit- 27 38 0 0
geschwindigkeit
(m\s)
Amplituden- 15 21 9 15
minderung
Flachen- 5 7 4 7
minderung
Potential- 3 4 2 3
verbreiterung
Minimale 21 30 7 12
F-Wellen-Latenz
(ms)
F-Chrono- 12 17 8 13
dispersion
(ms)
Hochfrequenz- 10 14 7 12
dampfung
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5 DISKUSSION

5.1 Normalwerte

Die aus der Gruppe der Kontrollen erhaltenen Werte sowie ihre Quotienten fir die
Nervenleitgeschwindigkeit, Amplitude, Flache und Potentialdauer der Summen-
aktionspotentiale wichen in diesen Untersuchungen nicht von publizierten
Normwerten fir motorische Nervenleitungsuntersuchungen ab (KIMURA 1989,
DAUBE 1992, OH 1993, TAYLOR 1993, JAKOB 1999). Dies gilt auch fur die
erhaltenen Werte flr die Amplitudenminderung, Flachenminderung und die
Potentialverbreiterung der Summenaktionspotentiale (TAYLOR 1993, OH 1993)
und die abgeleiteten F-Wellenwerte, d.h., die Unterschiede der eigenen Werte zu
den einzelnen publizierten lagen im Rahmen der Unterschiede zwischen den
publizierten untereinander. Dadurch konnte bestatigt werden, dal} die von der
Kontrollgruppe abgeleiteten Summenaktionspotentiale reprasentativ fur die
Normalbevolkerung waren und demnach auch die anderen MeRRwerte als Normal-
werte gelten konnten (Tab. 8 ,9 und 10) .

In dieser Arbeit wurden 10 F-Wellen pro Nerv abgeleitet. Weniger als von einigen
Autoren gefordert (PANAYIOTOPOULOS, CHRONI 1996), aber fur diese Arbeit
ausreichend, um das Ziel, die direkte Korrelation von Hochfrequenzdampfung und
F-Chronodispersion zu zeigen. Ein weiterer Grund bestand darin, die Belastung
der Patienten so gering wie moglich zu halten.

5.2 Korrelation von Hochfrequenzdémpfung und F-
Chronodispersion

Eine Korrelation von Hochfrequenzdampfung und F-Chronodispersion konnte in
dieser Arbeit gezeigt werden, wobei diese aber nicht vollstandig bestand
(Korrelationskoeffizient r=0.29, siehe Abbildung 5). Eine vollstandige Korrelation
kann nicht erwartet werden, da die F-Wellen-Chronodispersion den gesamten
Nervenverlauf reprasentiert, die Hochfrequenzdampfung hingegen nur einen
Teilabschnitt des zu untersuchenden Nerven. Dies erklart, warum der
Korrelationskoeffizient r von Hochfrequenzdampfung und F-Wellen-Chrono-
dispersion markant unter 1 liegt, wahrend jedoch die Signifikanz hoch ist.
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Tabelle 8: Gegeniiberstellung der eigenen mit publizierten Normwerten
(angegeben ist der Mittelwert und die Standardabweichung)

Mittelwert Standardabweichung
NLG (m/s)
Eigene 504 14,2
Kimura (1989) 48,5 13,6
Oh (1993) 49,8 +4,6
Daube (1992) 47,5 +3,8
Jakob (1999) 49,4 +4,6
Amplitude (mV)
Eigene 16,3 (Nulllinie - Spitze) 4.9
Jakob (1999) 14,9 (Nulllinie - Spitze) 16,0
Flache (pVs)
Eigene 35,3 +10,6
Jakob (1999) 32,0 +10,9
Potentialdauer (ms)
Eigene 6,2 +0,8
Jakob (1999) 6,1 +1,8
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Tabelle 9: Gegeniiberstellung der eigenen Quotienten mit publizierten
Quotienten (angegeben ist der Mittelwert und die Standardabweichung)

Quotienten (prox./dist.)  Standardabweichung

Amplitude

Eigene 0,79 +0,1
Taylor (1993) 0,9 +0,1
Oh (1993) 0,8 +0,2
Jakob (1999) 0,8 +0,08
Flache

Eigene 1,0 +0,09
Taylor (1993) 0,9 +0,1
Oh (1993) 0,9 +0,1
Jakob (1999) 1,0 +0,07

Potentialdauer

Eigene 1,15 +0,12
Taylor (1993) 1,1 +0,2
Oh (1993) 1,15 +0,15
Jakob (1999) 1,1 +0,1
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Tabelle 10: F-Wellen des N. tibialis: Gegeniiberstellung der eigenen mit
publizierten Normwerten

Minimale Maximale Mittlere Chrono -
Latenz Latenz Latenz dispersion
Eigen 47,5 (£5,9) 51,6 (£6,4) 49,5 (x2,9) 4,1 (x1,7)

Manganotti (1995) 46,1 (¢3,6) 50,3 (+4,7) 46,4 (+3,26) 3,45 (+1,27)
Budak (2000) 48,0 (£3,9) 58 (¢1,2)

Puksa et al. 459 (x44)  47,6(x4,5)  49,4(4,5) 3,5(x1,1)
(2003)

Mysiw (1990) 49,2 6,2
Fierro (1990)
rechts 46,29 (+4,51) 50,49 (+4,46) 48,39 (+4,32) 4,19 (1,27)
links 46,53 (+4,13) 50,73 (+4,42) 48,58 (+4,27) 4,21 (+1,36)
Russo (1991) 50,4 (15,6) 4,1 (x1,6)

Pradhan (1996) 6,3 (£0,8)
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5.3 Die KenngroBBen temporaler Dispersion im Vergleich

Alle Kenngrolien, d.h., Amplitude, Dauer, Hochfrequenzdampfung und F-Chrono-
dispersion korrelieren in einem bestimmten Malie untereinander, mit Ausnahme
der Flache (Tab.7). Die Flache wiederum korreliert aber mit der Amplitude. Dies
wiederum spiegelt wieder, dall die Amplitude sowohl von der temporalen
Dispersion als auch vom Leitungsblock beeinflul3t wird, da ein Leitungsblock
definiert ist, als das Vorhandensein von Amplitudenminderung oder Flachen-
minderung und der Abwesenheit von temporaler Dispersion (SCHULTE-
MATTLER et al. 1999). Sie ist also nicht spezifisch flr die temporale Dispersion.

Eine Korrelation der Potentialverbreiterung mit der Chronodispersion kann zwar
gezeigt werden, spiegelt aber den Zusammenhang nicht so deutlich wieder, wie
es die Korrelation der Chronodispersion mit der Hochfrequenzdampfung unter-
streicht (siehe Tabelle 5).

Einen direkten Marker flr Veranderungen im Nervenleitgeschwindigkeitsspektrum
stellt die F-Wellen-Chronodispersion dar. Die eindeutige Korrelation mit der
Hoch-frequenzdampfung bestatigt, dal’ die Hochfrequenzdampfung ein Marker fur
derartige Veranderungen und somit fur Demylinisierung am peripheren Nerven
ist.

Bei unserer Untersuchung ergab sich eine gute Korrelation der Hochfrequenz-
dampfung mit den eingeflhrten Indikatoren der Demyelinisierung, besonders der
Amplitudenminderung und der Potentialverbreiterung. Wahrend die Potential-
verbreiterung ein spezifischer Indikator fur temporale Dispersion ist (OH et al.
1994), kann die Amplitudenminderung noch durch andere Faktoren beeinflusst
werden. Solche Faktoren sind zum Beispiel anomale Nervenverlaufe, zu geringe
Stimulusintensitat oder das Auftreten eines Leitungsblocks (KIMURA 1997).
Wahrend die Amplitudenminderung mit der Stimulusintensitat variiert, bleiben
Hochfrequenzdampfung und  Potentialverbreiterung  davon  unbeeinfluf3t
(SCHULTE-MATTLER et al. 1999). Desweiteren ist die Hochfrequenzdampfung
unabhangig von abnormen Nervenverlaufen, zu geringer Stimulusintensitat oder
dem Vorhandensein eines Nervenleitungsblocks. Die Hochfrequenzdampfung
korreliert starker mit der Amplitudenminderung und der Potentialverbreiterung als
mit der Nervenleitgeschwindigkeit. Dies gibt einen Hinweis darauf, dal} die
Hochfrequenzdampfung eher Verbreiterungen des Nervenleitgeschwindigkeits-
spektrums und weniger Verschiebungen, wie sie von einer gleichmaligen
Demyelinisierung aller Nervenfasern hervorgerufen werden, wiedergibt.
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Nervenleitgeschwindigkeit und minimale F-Latenz sind in der Lage eine
gleichmaliige Demyelinisierung wiederzugeben, wohingegen Hochfrequenz-
dampfung, F-Wellen-Chronodispersion, die Potentialverbreiterung und Amplitu-
denminderung eine ungleichmaflige Demyelinisierung anzeigen. Das Auftreten
sowohl gleichmaRiger aus auch ungleichmaRiger Demyelinisierung in der
Studienpopulation flhrte zu verschiedenen Abnormalitaten.

Die Hochfrequenzdampfung korrelierte mit den Markern der ungleichmalRigen
Demyelinisierung, hierunter am wichtigsten die F-Wellen-Chronodispersion. Im
Gegensatz dazu zeigte sich keine Korrelation mit den Markern der gleichmafigen
Demyelinisierung. Dies demonstriert, da® die Hochfrequenzdampfung ein
spezifischer Indikator fir ungleichmafige Demyelinisierung ist.

Jedoch zeigte sich eine Korrelation zwischen der F-Wellen-Chronodispersion und
den Markern der gleichmafligen Demyelinisierung, welche mit der Haufung der
Effekte der milden Demyelinisierung mit zunehmender Lange des zu untersuchten
Nervensegmentes zu erklaren ist.

Die F-Wellen-Chronodispersion lieferte in dieser Arbeit mit am haufigsten
pathologische Werte. Sie wird jedoch durch andere Faktoren, wie zum Beispiel
Lasionen im Bereich des Rickenmarks, beeinflusst. Aul3erdem liefert sie keine
Information Uber den Ort der Schadigung.

5.4 Klinische Bedeutung

Die Unterscheidung von gleichmaRiger und ungleichmaRiger Demyelinisierung
kann ihren klinischen Wert in der Bewertung von Patienten mit einer
zugrundeliegenden Erkrankung mit ungleichmalfiiger Demyelinisierung haben. Die
Nerven solcher Patienten kdnnen eine normale Nervenleitgeschwindigkeit zeigen,
da nicht alle ihrer schnell leitenden Fasern von der Demyelinisierung betroffen
sein mussen.

Zur Entdeckung partieller Demyelinisierung, wie zum Beispiel einer milden
Polyneuropathie bei normaler motorischer Nervenleitung, bedarf es sowohl
sensitiver als auch spezifischer MeRwerte um pathologische zeitliche Dispersion
zu diagnostizieren. Den sensitivsten und gleichzeitig auch spezifischten MeRwert
fur pathologische zeitliche Dispersion stellt die Hochfrequenzdampfung dar. Auch
Nervenleitungsbldocke konnen auf diese Weise ausgeschlossen werden, da
Nervenleitungsbldocke nie zu vermehrter zeitlicher Dispersion fihren (OH et al.
1994).
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Die Messung der Hochfrequenzdampfung stellt eine Methode dar, welche sehr
leicht zu messen und zu praktizieren ist. Die Messung kann routinemaRig bei der
Ableitung des Muskelsummenaktionspotentials erfolgen, d.h., zusatzliche elek-
trische Stimuli am Patienten sind nicht notwendig. Die Messung erfolgt leicht und
automatisch mit einer modernen Computerausristung und die mathematischen
Berechnungen werden vom Computer automatisch tGbernommen. Der Unter-
sucher mul} keine neue Technik erlernen.

Die Methode ist robust, d.h., sie wird durch das Setzen inframaximaler Stimuli
nicht beeinflult, wohingegen bei der Messung der Nervenleitgeschwindigkeit
besonders die Amplitudenminderung verfalscht werden kann (OH et al. 1994).

Somit ist die Hochfrequenzdampfung eine einfache, leichte und genaue Methode
zur Entdeckung und Charakterisierung partieller Demyelinisierung und damit
pathologischer zeitlicher Dispersion peripherer motorischer Nervenfasern am
Menschen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Erkrankt die Myelinschicht einzelner Fasern eines peripheren Nerven, so ist die
Leitgeschwindigkeit dieser Nervenfasern herabgesetzt. Sind alle Fasern eines
Nerven davon betroffen, so kann dies durch die einfache Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit nachgewiesen werden. Sind nicht alle Fasern
betroffen, so ist die gemessene Nervenleitgeschwindigkeit normal, die
Aktionspotentiale werden im Nerven aber unterschiedlich schnell geleitet und
erreichen somit den Ableitort nicht gleichzeitig, sondern innerhalb eines
bestimmten Zeitraumes. Das wird temporale Dispersion genannt. Diese ist
schwierig zu quantifizieren. Bisher erfolgt dies durch die Messung der zeitlichen
Dispersion von F-Wellen - physiologischen motorischen Spatantworten von
einzelnen Axonen peripherer Nerven - oder durch den Vergleich von
Muskelaktionspotentialen, die durch Stromreizung eines Nerven an zwei
verschiedenen Orten evoziert werden. Verglichen werden Amplitude, Flache und
Dauer der Aktionspotentiale. Ein neuer Ansatz ist der Vergleich der
Fourierspektren, deren Differenz als Hochfrequenz-dampfung bezeichnet wird.
Bisher konnte gezeigt werden, dall erhdhte Hochfrequenzdampfung ein
empfindlicher diagnostischer Indikator far Demyelinisierung ist. Der
Zusammenhang zwischen Hochfrequenzdampfung und temporaler Dispersion ist
aber nicht unmittelbar gezeigt worden. Ziel dieser Arbeit war es, diesen
Zusammenhang durch Vergleich der Hochfrequenzdampfung mit der F-Wellen-
Chronodispersion zu bestatigen. Dazu wurden retrospektiv Ableitungen des N.
tibialis beider Beine von 35 Probanden und 70 Patienten mit Polyneuropathien
aus einem Zeitraum von zwei Jahren (1998-2000) ausgewahlt. Ausgewertet
wurden die Nervenleitgeschwindigkeit, Amplitude, Flache, Potentialdauer, die
Fourierspektren der Muskelsummenaktionspotentiale sowie Latenz und
Potentialdauer der erhaltenen F-Wellen. Hieraus wurden F-Wellen-
Chronodispersion und Hochfrequenzdampfung errechnet. Die lineare Regres-
sionsanalyse der gesamten Daten der Studienpopulation zeigte eine signifikante
Korrelation zwischen der Hochfrequenzdampfung und der F-Wellen-Chrono-
dispersion (r=0,29; p=<0.0001) sowie mit der Amplitudenminderung und der
Potentialverbreiterung. In der Gruppe der Patienten waren Hochfrequenz-
dampfung und F-Wellen-Chronodispersion die am haufigsten pathologischen
Befunde. Die Ergebnisse zeigen, dal mit der Hochfrequenzdampfung tatsachlich
temporale Dispersion gemessen wird, und daf® dies klinisch sinnvoll ist, um
partielle Demyelinisierung peripherer Nerven moglichst empfindlich erkennen zu
konnen.

-32 -



7 LITERATUR

10.

11.

12.

Andersen, H.; Stalberg, E.; Falck, B., F-wave latency, the most sensitive
nerve conduction parameter in patients with diabetes mellitus, Muscle &
Nerve, 20:1296-1302, 1997

Bischoff C, Stalberg E, Falck B, Puksa L: Significance of A-waves recorded
in routine motor nerve conduction studies. Electroenceph Clin Neurophysiol.
101: 528-533, 1996

Budak F, Efendi H, Apaydin R, Bilen N, Komsuoglu S: The f response
parameters in Becet's disease. Electromyogr Clin Neurophysiol 40: 45-48,
2000

Conrad B, Bischoff C: Das EMG-Buch. Antworten auf alle Fragen zu
Methodik und Befundinterpretation. Georg Thieme Verlag Stuttgard New
York, 1998

Cummings KL, Perkel DH, Dorfman LJ: Nerve fiber conduction velocity
distributions. 1. Estimation based on the single-fiber and compound action
potentials. Electroenceph Clin Neurophysiol. 46: 634-646, 1979

Daube JR, Aminoff MJ: Electrodiagnosis in clinical neurology. Churchill
Livingstone New York, 1992

Dawson GD,Merton PA: Recurrent discharges from motoneurones. In: 2™
Int. Congr. Physiol. Sci. (Brussels). St. Catherine Press, 221-222, 1956

Dengler R, Stein RB, Thomas CK: Axonal conduction velocity and force of
single human motor units. Muscle & Nerve 11: 136-145, 1988

Dorfman LJ: The distribution of conduction velocities (DCV) in peripheral
nerves: a review. Muscle & Nerve 7: 2-11, 1984

Fierro B, Raimondo D, Modica A: F-response assessment in healthy control
subjects. Electromyogr Clin Neurophysiol 30: 501-508, 1990

Fullerton PM, Gilliatt RW: Axon reflexes in human motor nerve fibers. J
Neurol Neurosurg Psychiatry, 28: 1-11, 1965

Hopf HC: Untersuchungen Uber die Unterschiede in der Leitgeschwindigkeit
motorischer Nervenfasern beim Menschen. Deutsche Zeitschrift fur
Nervenheilkunde 183: 579-588, 1962

-33 -



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kimura J, Sakimura Y, Machida M, Fuchigami Y, Ishida T, Claus D,
Kameyama S, Nakazumi Y, Wang J, Yamada T: Effect of desynchronized
inputs on compound sensory and muscle action potentials. Muscle & Nerve
11: 694-702, 1988

Kimura J: Electrodiagnosis in disease of nerve and muscle. F. A. Davis
Company, Philadelphia, 1989

Kimura J: Fact, fallacies and fancies of nerve conduction studies. Twenty-
first annual Edward H. Lambert Lecture, Muscle & Nerve, 20, 777-787, 1997

Kimura J, Yanagisawa H, Yamada T, Mitsudome A, Sasaki H, Kimura A: Is
the f wave elicited in a select group of motoneurons? Muscle & Nerve 7:
392-399, 1984

Kimura J: Principles and pittfalls of nerve conduction studies. Ann Neurol 16:
415-429, 1984

Kimura J, Machida M, Ishida T, Yamada T, Rodnitzky R, Kudo Y, Suzuki S,:
Relation between size of compound sensory or muscle action potentials and
length of nerve segment. Neurology 36: 647-652, 1986

Magladery JW, Mc Dougal DB: Electrophysiological studies of nerve and
reflex activity in normal man: 1. Identification of certain reflexes in the
electromyogram and the conduction velocity of peripheral nerve fibres. Bull.
John Hopkins Hospital 86: 265-290, 1950

Manganotti P, Zanette G, Tinazzi M, Polo A: Dynamic f wave from lower
limbs: value and clinical application. Electromyogr Clin Neurophysiol 35:
323-329, 1995

Mysiw WJ, Colachis SC, Vetter J: F response characteristics in type 1
diabetes mellitus. Am J Phys Med Rehabil 69 (3): 112-116, 1990

Oh SJ: Clinical electromyography nerve conduction studies. Williams &
Wilkins Baltimore, 1993

Oh SJ, Kim DE, Kuruoglu HR: What is the best diagnostic index of
conduction block and temporal dispersion? Muscle & Nerve 17: 489-493,
1994

-34 -



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Okajima Y, Tsubahara A, Kondo K, Chino N, Noda Y, Tomita Y: A new
method of estimating the distribution of muscle fiber conduction velocities.
Electroenceph Clin Neurophysiol 97: 310-317, 1995

Olney RK, Budingen HJ, Miller: The effect of temporal dispersion on
compound action potential area in human peripheral nerve. Muscle & Nerve
10: 728-733, 1987

Olney RK, Miller RG: Conduction block in compression neuropathy:
recognition and quantification. Muscle & Nerve 7: 662-667, 1984

Panayiotopoulos CP: F chronodispersion: a new electrophysiologic method.
Muscle & Nerve 2: 68-72, 1979

Panayiotopoulos CP: F-wave conduction velocity in the deep peroneal
nerve: charcot-marie-tooth disease and dystrophia myotonica. Muscle &
Nerve 1: 37-44, 1978

Panayiotopoulos CP, Chroni E: F-waves in clinical neurophysiology: a
review, methodological issues and overall value in peripheral neuropathies.
Electroenceph Clin Neurophysiol 101: 365-374, 1996

Panayiotopoulos CP, Scarpalezos S: F-wave studies on the deep peroneal
nerve. part 2.—1. Chronic renal failure. 2. Limb girdle muscular dystrophy.
J Neurol Sci 31 (3): 331-341,1977

Panayiotopoulos CP, Scarpalezos S, Nastas PE: Sensory (1a) and f-wave
conduction velocity in the proximal segment of the tibial nerve. Muscle &
Nerve 1: 181-189, 1978

Pradhan S: F-response multiplicity in lower motor neuron disorders.
Electromyogr Clin Neurophysiol 36: 441-448, 1996

Puksa L, Stalberg E, Falck B: Reference values of F wave parameters in
healthy subjects. Clin Neurophysiol 114: 1079-1090, 2003

Raudino F: Effects of positional changes on f wave. Electromyogr Clin
Neurophysiol 34: 285-287, 1994

Renshaw B: Influence of discharge of motoneurones upon excitation of
neighboring motoneurones. J. Neurophysiol., 4: 167-183, 1941

-35 -



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Russo LS: Altered motor neuron excitability in myotonic dystrophy.
Electromyogr Clin Neurophysiol 31: 461-466, 1991

Schulte-Mattler WJ, Jakob M, Zierz S: Assessment of temporal dispersion in
motor nerves with normal conduction velocity. Clin Neurophysiol 110: 740-
747, 1999

Schulte-Mattler WJ, Muller T, Georgiadis D, Kornhuber HE, Zierz S: Length
dependence of variables associated with temporal dispersion in human
motor nerves. Muscle & Nerve 24: 527-533, 2001

Stohr M, Bluthardt M: Atlas der klinischen Elektromyographie und
Neurographie. 2. Auflage, 1987

Taylor PK: CMAP dispersion, amplitude decay, and area decay in a normal
population. Muscle & Nerve 16: 1181-1187, 1993

Thomas PK, Sears TA, Gilliatt RW: The range of conduction velocity in
normal motor nerve fibres to the small muscles of the hand and foot. J
Neurol Neurosurg Psychiat 22: 175-181, 1959

Trontelj JV: A study of the F-response by single fiber electromyography. In:
J.E. Desmedt (Ed.), New Developments in Elektromyography and Clinical
Neurophysiology, Vol. 3, Karger, Basel, 318-322, 1973

- 36 -



8 THESEN

1. Ein Nerv ist aus verschiedenen Nervenfasern aufgebaut, welche
unterschiedlich schnell leiten. Diese Leitungsgeschwindigkeiten kdnnen
gemessen werden. Bei den ublichen Untersuchungen werden aber nur die
am schnellsten leitenden Fasern erfal3t. Beginnen nun aufgrund einer
peripheren Nervenerkrankung einzelne Nervenfasern zu demyelinisieren,
konnen diese nicht selten erst in einem recht weit fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung entdeckt werden.

2. Temporale Dispersion entsteht aufgrund der unterschiedlich leitenden
Fasern, aus welchen ein Nerv aufgebaut ist. Sie beeinflult Amplitude,
Flache, Potentialdauer und Form der Muskelsummenaktionspotentiale
sowie die Latenzen von F-Wellen.

3. F-Wellen sind physiologische motorische Spatantworten nach supra-
maximaler Reizung eines peripheren Nerven. Sie werden durch Aktions-
potentiale einzelner Nervenfasern verursacht, die den Nerven vom Reizort
nach proximal durchlaufen und von den Vorderhornzellen im Rickenmark
reflektiert werden. Unterschiede in den Laufzeiten der F-Wellen werden
als F-Chronodispersion bezeichnet.

4. Die Hochfrequenzdampfung ergibt sich aus der Differenz der Form des
distalen und des proximalen Muskelsummenaktionspotentials. Diese
Differenz wird mittels eines Computers in eine Kennzahl umgerechnet. Je
grolRer also die Differenz ist, desto grofler ist die Kennzahl. Weil diese
Kennzahl aus den hohen Tonen im Frequenzspektrum der Kurven
errechnet wird, bezeichnet man sie als Hochfrequenzdampfung.

5. In der Theorie reagiert Hochfrequenzdampfung sowohl sensitiv als auch
spezifisch auf beginnende Demyelinisierung und steigt mit pathologischer
zeitlicher Dispersion. Der experimentelle Nachweis daflir erfolgte bisher
nur Uber die Korrelation mit der Amplitudenminderung, der Flachen-
minderung sowie der Potentialverbreiterung.

6. Retrospektiv wurden die Ableitungen der Nn. tibialis beider Beine von 35
Kontrollen und 70 Patienten ausgewahit.
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Die lineare Regressionsanalyse der gesamten Daten der Studien-
population zeigte eine hohe signifikante Korrelation zwischen der Hoch-
frequenzdampfung und der F-Wellen-Chronodispersion  (r=0,29;
p=<0,0001). Die Korrelation war signifikant zwischen der Hochfrequenz-
dampfung, der Amplitudenminderung sowie der Potentialverbreiterung.

Ein direkter Marker der veranderten Nervenleitgeschwindigkeitsverteilung
ist die F-Wellen-Chronodispersion. Sie lieferte in dieser Studie die
hdchste Korrelation mit der Hochfrequenzdampfung als mit den anderen
Mel-grofien, wie der Amplitudenminderung und der
Potentialverbreiterung. Auch konnte mittels der Hochfrequenzdampfung
am haufigsten temporale Dispersion nachgewiesen werden.

Die Messung der Hochfrequenzdampfung ist neben hoher Sensitivitat und
Spezifitat auch eine Methode, welche sehr leicht zu praktizieren ist, denn
die Messung kann routinemafig bei der Ableitung der Muskelsummen-
aktionspotentiale erfolgen. Sie ist eine einfache, leichte und genaue
Methode zur Entdeckung partieller Demyelinisierung und pathologischer
zeitlicher Dispersion peripherer motorischer Nervenfasern beim
Menschen.
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