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Die Ableitung der schmerzevozierten
Potenziale [“pain-related evoked potenti-
als“ (PREP)] stellt eine objektive Metho-
de fiir die Evaluation des nozizeptiven
Systems dar. Obwohl sie erst vor weni-
gen Jahren entwickelt wurde [26], haben
sich PREP in verschiedenen klinischen
und wissenschaftlichen Fragestellungen
bewihrt. Sie sind mit geringem techni-
schen Aufwand abzuleiten, nichtinvasiv
und fiir Patienten und Probanden wenig
belastend.
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Klinische Anwendung
schmerzevozierter

Potenziale

Vergleich der schmerz-,
kontakthitze- und
laserevozierten Potenziale

Die mit klassischen Verfahren abgeleite-
ten somatosensibel evozierten Potenzia-
le (SEP) nach direkter peripherer Ner-
venstimulation [48] oder nach Derma-
tomreizung [46] enthalten bei typischer
Ableitung mittels Skalpelektroden trotz
Schmerzhaftigkeit des Reizes keine se-
lektiv erkennbaren Anteile nozizeptiver
Erregung. Durch andere Verfahren der
elektrischen Reizung wie die intrakutane
[6], intraepidermale [33] oder transkuta-

ne Reizung [35] mit niedriger Stromin-
tensitdt kann die selektive Depolarisation
von oberflachlich gelegenen Ad- und C-
Fasern [6][28][35] nicht vollstindig ge-
wihrleistet werden. Vielmehr kommt es
parallel zu einer Aktivierung von schnell
leitenden Afferenzen, deren Weiterlei-
tung das Reizantwortpotenzial zusitz-
lich bestimmt. Bereits vor mehreren Jah-
ren wurde die Kontakthitze als Verfahren
etabliert, um Ad- und C-Fasern zu erre-
gen und evozierte Hirnpotenziale [“con-
tact heat evoked potentials“ (CHEP),
s. auch @ Tab. 1] abzuleiten [10]. Auch
bei der Ableitung von CHEP, die im iiber-

Vergleich der evozierten Hirnpotenziale nach nozizeptiver Reizung

Typ des evozierten Potenzials

Schmerzevoziert (PREP) Kontakthitzeevoziert (CHEP) Laserevoziert (LEP)
Reiz Elektrischer Strompuls Thermodenhitze Laserhitzepuls (T-YAG, CO;
Stimulationsfliche (mm?) 19,6 572 3-28
Platzierung der Ableitelektrode Czvs. A, A Czund P3 Fz,Cz,Pzvs. Aq, Ay T3, T4 vs. Fz
Stimulusintensitat 2-fache SS 51°C 8-58 mJemm~—2
Stimulationsort G HF H F H,F
Interstimulusdauer (s) 15-17 20-22 8-12
Stimulusdauer, Pulsanzahl Triplepuls: 0,5 ms, 3-mal 15-20 500 ms, 30 [53] 3-200 ms, 2-mal 20 [49]
Hirnpotenziale N,, Py, PPA Ny, Py, PPA N4, Ny, P2, PPA

N, N, P, N, P,
Handreizung, Peak- Latenz (ms) 151,8+10,9 483+85[53] 5781546 [53] 208+18[47] 329434 [47]
FuBreizung, Peak-Latenz (ms) 180,3+15,2 503+57 [53] 599435 [53] 248427 [47] 381141 [47]
Handreizung, PPA (uV) 27,4+104 10,744,7 [53] 30,3£10,9 [47]
FuBreizung, PPA (uV) 23,7473 16,9+17,1 [53] 22,5+6,7 [47]
Literatur [54] [10,53] [1,4,47,49]
CHEP contact heat evoked potential”; CO, CO,-Laser; F Fuf; G Gesicht; H Hand; LEP laser-evoked potential”; PPA Peak-to-peak-Amplitude; PREP schmerzevoziertes Potenzial;
SS Schmerzschwelle; T-YAG Thulium-Yttrium-Aluminium-Granat-Laser.
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Abb. 1 A Gegeniiberstellung der schematischen Feldlinienverldufe im Querschnitt fiir a konzentri-
sche und b konventionelle Elektroden. ¢ Ableitseite und Gréf3e der konzentrischen Elektrode
(Angabe in mm). d, e Beispiele fiir die Ableitung schmerzevozierter Potenziale (PREP) nach Tripleim-
puls bei d einer gesunden Kontrolle und e einem Patienten mit einer Small-fiber-Neuropathie. Der
Patient zeigt im Vergleich zur gesunden Kontrolle eine Reduktion der Peak-to-peak-Amplitude und
eine N;-Latenzverldngerung als Hinweis auf eine Schadigung der kleinkalibrigen Nervenfasern.

(Adaptiert nach [38])

néchsten Abschnitt ausfithrlicher darge-
stellt werden, ist eine Kostimulation von
Ap-Fasern nicht ausgeschlossen. Nach
den Leitlinien der Européischen Fode-
ration der Neurologischen Gesellschaf-
ten (EFNS) zur Diagnostik bei neuropa-
thischen Schmerzen [13] und der Interna-
tionalen Foderation fiir klinische Neuro-
physiologie [11] sind die laserevozier-
ten Potenziale [“laser-evoked potentials®
(LEP), s. auch @ Tab. 1, Erlduterung im
nachsten Abschnitt] derzeit die zuverlas-
sigste neurophysiologische Methode, um
die Funktion der nozizeptiven Bahnen zu
tberpriifen. Jedoch sind sowohl LEP als
auch CHEP in der Praxis mit Nachteilen
behaftet. Zu diesen zihlen die nétige An-
schaffung teurer Gerite, die aufwendigere
Durchfithrung sowie mogliche Hautlésio-
nen bei LEP [49]. Im Gegensatz zu CHEP-
und LEP- werden fiir PREP-Ableitungen
lediglich einfach modifizierte Elektroden
benotigt, sodass bei vorhandenen SEP-
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Ableitmoglichkeiten keine weiteren In-
vestitionen erforderlich sind.

Laserevozierte Potenziale

Durch die Laserhitzereizung (Hitzepuls-
dauer: 1-100 ms) konnen selektiv AS-
und C-Nozizeptoren in der behaarten
Haut erregt werden, ohne dabei gleich-
zeitig Mechanorezeptoren und Ap-Fa-
sern zu aktivieren. Die danach abgelei-
teteten Hirnpotenziale werden LEP ge-
nannt. Die selektive Reizung von No-
zizeptoren stellt einen Vorteil der LEP
gegeniiber den PREP und CHEP dar.
Die meisten klinischen und experimen-
tellen Studien werden mit dem CO,-La-
serstimulator (Wellenldnge A=10,6 um)
als dem meist validierten Laser durch-
gefithrt [49]. Im Gegensatz dazu fithren
Laser mit einer niedrigeren Wellenlinge
(A=1-2 um) wie der Thulium- oder Neo-
diniumlaser zu einer grofieren Amplitude

der kortikalen Potenziale [21]. Die kiirze-
re Wellenldnge dieser Laser fithrt im Ver-
gleich zu CO,-Lasern zu weniger ober-
flachlichen Hautldsionen. Dennoch tre-
ten bei diesen Laserwellenldngen héufi-
ger Hautpigmentationen auf [42]. Durch
die Laserreize werden gleichzeitig AS-
und C-Fasern erregt, jedoch stellen die
kortikalen Potenziale meist nur eine Ad-
Aktivitat dar [8]. Es gibt die sog. Micro-
spot-Technik fiir die selektive Erregung
von C-Fasernozizeptoren [12]. Dadurch
werden ultraspcite LEP erzeugt, die 800—
1000 ms nach einer Handreizung entste-
hen. Am Vertex wird der Potenzialkom-
plex mit der grofiten Amplitude erhalten
(N,-P,-Komplex). Beispielwerte der La-
tenzen sind in @ Tab. 1 dargestellt. Dipol-
quellenanalysen ergaben, dass der N,-P,-
Komplex durch den mittleren Gyrus cin-
guli, die Insel oder das frontale Operku-
lum generiert wird [49]. Zudem lésst sich
eine frithere N;-Komponente der LEP
temporal ableiten. Im klinischen Einsatz
ist diese frithe Nj-Latenz der LEP vor-
teilhaft, da sie im Gegensatz zum N,-P,-
Komplex weniger anfillig fiir Aufmerk-
sambkeits- und Vigilanzeffekte ist [16]. Die
P,-Komponente der LEP wird von Erre-
gung und Aufmerksamkeit beeinflusst
und ist in dementen Patienten nicht vor-
handen, sodass sie diagnostisch nur ein-
geschrankt verwertet werden kann. Die
Ergebnisse einer Reihe von Studien an
Patienten mit sensibler Neuropathie [31],
Karpaltunnelsyndrom [52] oder post-
herpetischer Neuralgie [51] fithrten zur
Empfehlung der LEP fiir die Messung der
Ad-Faseraktivitit in Patienten mit Neuro-
pathie in den EFNS-Leitlinien [13]. LEP
nach C-Nozizeptorreizung kénnen nach
der derzeitigen Datenlage nicht empfoh-
len werden [13].

Kontakthitzeevozierte Potenziale

Nach Applikation von wiederholten Hit-
zereizen einer definierten Temperatur
in einem groflen Hautareal (572 mm?)
konnen nach Erregung von mehr Ad-
als C-Fasern Hirnpotenziale abgelei-
tet werden [10]. Ein Vorteil der CHEP
gegeniiber LEP ist, dass durch die gro-
Bere Flache der Hitzereizung die Hitze-
wahrnehmung besser repréasentiert wird
[20]. Mit der CHEP-Thermode lassen



Zusammenfassung - Abstract

sich durch einen raschen Temperaturan-
stieg (70°Ces™!) A8- und C-Fasern reizen.
Nach einem kurzen Reiz (Dauer: 500 ms)
wird die maximale Temperatur der Ther-
mode (51°C) erreicht. Danach kehrt die-
se wieder auf das Ausgangsniveau zuriick
(32°C). Die N- und P-Latenzen der CHEP
sind ldnger als die der LEP. Vermutlich
beruht dies auf einer lingeren Dauer der
Hitzereize und einer lingeren Hitzelei-
tungszeit nach Aktivierung von Nozizep-
toren [22]. Es gibt 2 weitere Vorteile von
CHEP gegeniiber LEP: Zum einen kon-
nen die Reize im selben Areal wieder-
holt appliziert werden, ohne Hautlasio-
nen hervorzurufen. Zum anderen kann
die Spitzentemperatur prézise kontrol-
liert werden [9]. Allerdings sollten die
folgenden negativen Aspekte bei der kli-
nischen Anwendung von CHEP bedacht
werden: Durch den Kontakt der Ther-
mode konnen Mechanorezeptoren erregt
werden; fiir die Platzierung der Thermo-
de ist eine ebene Fliche notwendig und
der langsame Temperaturanstieg der
Hitzereize bei CHEP (CHEP: 70°Ces7);
LEP: >1000°Ces™) fiihrt zu einer redu-
zierten temporalen Summation [3]. Es
liegen Studien zu Untersuchungen des
neuropathischen Schmerzes mit CHEP
vor [18], jedoch gibt es bislang keine evi-
denzbasierten Studien, die eine diagnos-
tische Tauglichkeit nahelegen [12]. Kiirz-
lich wurde gezeigt, dass die N,-P,-Ampli-
tude der CHEP linear mit der intraepi-
dermalen Nervenfaserdichte korreliert
[10]. Dies belegt, dass die CHEP eine Me-
thode zur Messung der strukturellen In-
tegritit kleiner Fasern ist.

Schmerzevozierte Potenziale

Im Folgenden wird die PREP-Methode im
Detail dargestellt, um sie LEP und CHEP
gegeniiberzustellen (s. auch @ Tab. 1).

Methode

Die Hautafferenzen werden durch eine
konzentrische Elektrode (KE, auch kom-
merziell als K2-Stimulationselektrode er-
hiltlich) transkutan erregt. Diese besteht
aus einer Metallkathode (Durchmesser:
0,5 mm) und einem Anodenring (Durch-
messer: 6 mm). Aufgrund ihres konzent-
rischen Designs und der schmalen Ano-
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C. Sommer - Z. Katsarava

Zusammenfassung

Schmerzevozierte Potenziale (PREP) erff-
nen eine objektive Moglichkeit, die nozizep-
tiven Bahnen zu untersuchen. Sie stellen eine
neue Methode dar, mit der die Integritat des
peripheren und zentralen schmerzverarbei-
tenden Nervensystems gepriift werden kann,
beispielsweise zur Diagnostik einer Small-fi-
ber-Neuropathie (SFN) oder nach einer the-
rapeutischen Intervention bei Kopfschmer-
zen. Verglichen mit den laserevozierten und
kontakthitzeevozierten Potenzialen sind sie
fiir den Probanden weniger belastend und
technisch weniger aufwendig abzuleiten. Der
klinische Nutzen der PREP wurde bisher fiir
die SFN mit diabetischer, HIV- oder Hepati-
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Klinische Anwendung schmerzevozierter Potenziale

tis-C-assoziierter Atiologie, fiir Kopf- und Ge-
sichtsschmerzen sowie nach interventionel-
len Verfahren wie der transkraniellen direk-
ten Gleichstromstimulation (tDCS) beschrie-
ben. In dieser Ubersicht werden die Vor- und
Nachteile der Methode vorgestellt. Anhand
der bisherigen Studien werden die Indika-
tionen und zukiinftigen Perspektiven im Ver-
gleich zu anderen Stimulationsverfahren er-
oOrtert.

Schliisselworter

Nervenfasern - Evozierte Potenziale -
Kopfschmerzen - Mixed-fiber-Neuropathie -
Small-fiber-Neuropathie

Abstract

Pain-related evoked potentials (PREPs) repre-
sent a novel method for the evaluation of pe-
ripheral and central nociceptive pathways,
e.g. in the diagnosis of small fiber neuropa-
thy (SFN) or after therapeutic interventions
for headache. Compared to contact heat-
evoked and laser-evoked potentials, record-
ing of PREPs is less stressful for the subjects
and technically less demanding. The clinical
usefulness of PREPs has been described for
SFN associated with diabetes, HIV and hepati-
tis Cinfections as well as in headache and fa-
cial pain disorders. They have also been eval-

Clinical application of pain-related evoked potentials

uated after interventional methods, such

as direct current stimulation (tDCS). The ar-
ticle reviews and discusses the advantages
and pitfalls of this technique in the context
of recent clinical studies as compared to oth-
er paradigms of peripheral electrical stimula-
tion and delineates perspectives and possi-
ble indications.

Keywords

Nerve fibers - Evoked potentials -
Headache - Mixed fiber neuropathy -
Small fiber neuropathy

den-Kathoden-Distanz produziert die KE
bei niedrigen Stromintensititen eine ho-
he Stromdichte. Daher wird angenom-
men, dass die induzierte Depolarisation
auf nozizeptive A8- und C-Fasern in der
oberflachlichen Schicht der Dermis be-
schrénkt ist und keine tieferen Schichten
erreicht, die vorwiegend ApB-Fasern ent-
halten [26][27].

Stimulationsparameter

Die KE fiihrt zu einer Reizung von no-
zizeptiven Hautafferenzen (8 Tab.1, 2,
@ Abb. 1; [26]). Die trigeminale Reizung
fiir die Ableitung von trigeminalen PREP
erfolgt im Areal des ersten Trigeminus-
asts mit 2 Elektroden, die 10 mm {iber
dem N. supraorbitalis platziert werden.

Die extrakraniellen (somatischen) PREP
werden durch eine nozizeptive Reizung
des zweiten und dritten Fingers oder des
Vorfufles der Phalangen des zweiten und
dritten Zehs hervorgerufen. Die Schmerz-
schwelle wird durch auf- und absteigende
Reizserien in 0,01-mA-Stufen bestimmt.
Appliziert werden 15-20 Blocke elektri-
scher Triple- [38] oder Doppelpulse ([26];
monopolare Rechteckpulse; Intensitat:
1,5-fache individuelle Schmerzschwelle;
Dauer: 0,5 ms; Pulsintervall: 5 ms; Inter-
stimulusintervall: 12-18 s [26], 15-17 s;
B Tab. 1, [38]). PREP werden mit einer
Nadelelektrode iiber Cz (nach dem inter-
nationalen 10-20-Elektroenzephalogra-
phie-System platziert) gegen die Ohrelek-
troden abgeleitet. Die Erdelektrode befin-
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Tab.2 Schmerzevozierte Potenziale nach elektrischer Stimulation

Elektrische Reizung
Transkutan [7], Transkutan Transkutan Intraepidermal Intraepider-  Intraepi-
intrakutan [6] mal dermal
Aktivierter Fasertyp Ad-Fasern Ab-Fasern, (C-Fasern) Ad-Fasern C-Fasern Ad-Fasern
Reizintensitat 0,38+0,11 mA [6]; 20-46 mA 1,5-fache SS [26]; A:0,22+0,06 mA[23]; 0,05+0,01mA  0,07-1mA
2,4,6,8mA[7] 2-fache SS [38] H: 0,19+£0,08 mA [23],
0,25,2,5mA[18],
2-fache SS[33]
Interpulsintervall 10-205[6] 12-185[26]; 10 ms [33] 20 ms 10 ms
15-17 s [38]
Reizdauer 20ms[6,7] 0,5 ms [26, 38] 1ms[11]; 1ms 1ms
50 ps [33]
Reizfrequenz (Hz) 200, Reizserie [6, 7] 0,5 0,1-0,3 [23]
Elektrode StahInadelelektrode [6] KBE [26, 38] KBE [23, 33] KBE KBE
Ableitung Cz (A], Az) Cz (A1, Az) Cz (A1, Az) EEG (FZ, CZ, T3, T4) Cz (A1, Az) Cz (A1, Az)
Probanden 15 Frauen [7] 20 (5 Frauen, 14 (7 Manner, 7 Frauen; 12 Manner [23]; 10 Manner 12 (3 Frauen,
14 Manner) [26]); 11 (2 Frauen, 9 Méanner)
19 (18 Manner, 1 Frau; [38]) 9 Manner; [33])
Alter der Proban- 21-2917] 25-43 25 (20-32; [26]); 26-42 23] 25-43 25-43
den (Jahre) 51(24-79; [38])
N-Latenz (ms) 150-500[7] 127,618 (P); 144,5+13,6 (S, [26]); 199+47 [33] 20014 (RH)
148,9+24,1 (D) 124+14,6 (T, [26])
P-Latenz (ms) 150-500 [7] 269,9+44 (P); 182,1+£22,9 (S, [26]); 369+83 [33]; 1006,5+88 (H);  300+29 (LH);
291,8+45,8 (D) 177,6+28,1 (T, [26]) 302+17 [23] 782,680 (F) 311£38 (RH)
PPA (uv) 21,4£11,6 (S, [26])); 24,6+12,7 [33] 23+7 (RH);
16,689 (T, [26]) 24+10 (LH)
Literatur [6,7] [35] [26,38] [23,33] [41] [40]
A Arm; D Distal; EEG Elektroenzephalographie; F Fuf; H Hand; KBE konzentrische bipolare Nadelelektrode; LH linke Hand; P proximal; RH rechte Hand; S somatisch; SS Schmerzschwelle;
T trigeminal.

det sich zwischen der peripheren Stimu-
lationselektrode und der Ableitelektrode.
Analysiert werden die negativen Peak-N;-
und positiven Peak-P;-Latenzen sowie Nj-
P;-Peak-to-peak-Amplituden (PPA) der
PREP (B Abb. 1). Es fand sich eine star-
ke lineare Korrelation zwischen den PPA
der PREP und der Intensitit der Schmerz-
wahrnehmung [numerische Rating-Ska-
la (NRS)], sodass Hinweise vorliegen, dass
PREP zumindest teilweise ein Messinstru-
ment darstellen, mit dem quantitativ die
Schmerzverarbeitung dargestellt werden
kann [38]. Normwerte und Untersuchun-
gen iiber eine Temperatur-, Geschlechts
-oder Altersabhingigkeit existieren bis-
lang noch nicht. Die Ergebnisse klinischer
Studien sind in @ Tab. 2, 3 und 4 darge-
stellt.

Aktivierung von Aé-Fasern

Nach einer lokalen Behandlung mit dem
Lokalanésthetikum Lidocain, das zu
einem Verlust der Thermisthesie und
Schmerzwahrnehmung, jedoch nicht der
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Berithrungsempfindung fiihrte, waren
die PREP an der Hand bis zu einer mittle-
ren Reizintensitit von 2,5 mA nicht mehr
auslosbar [26]. Dieser Befund deutet dar-
auf hin, dass hauptsichlich aktivierte A§-
und C-Fasern fiir die PREP verantwort-
lich sind. AufBerdem fiihrte die Lokalan-
asthesie zu einer Hemmung der nozizepti-
ven Blinkreflexantwort bis zu einem Aus-
maf3 von 90%. Dies legt nahe, dass nach
elektrischer Stimulation mit der KE nur
10% der AB-Fasern zur Antwort beitra-
gen [38]. Die nach Stimulation mit der
KE und Ableitung der PREP bestimmte
Leitgeschwindigkeit (16-18 mes™!; [38])
ist vereinbar mit der Leitgeschwindigkeit
von AS-Fasern [24].

Vergleich verschiedener

Verfahren der peripheren
elektrischen Stimulation

Es existieren zahlreiche Verfahren der
peripheren elektrischen Reizung, die
eine Erregung von Ad- und C-Fasern
hervorrufen und nach deren Erregung

sich PREP ableiten lassen (B Tab.2).
PREP konnen als Sonderform der SEP
angesehen werden. Durch eine Nadel-
elektrode von Inui [23] konnte eine Er-
regung von Ad-Fasern erreicht werden,
wihrend sich durch die Elektrodenbe-
schaffenheit und die angewendete Reiz-
stirke der Elektrode nach Nilsson [36]
vorwiegend C-Fasern erregen lieflen. Ein
Nachteil der Inui-Elektrode besteht in
ihrer Invasivitat. Durch ein anderes Elek-
trodendesign (10 Elektroden mit einem
Durchmesser von jeweils 200 um) konn-
te eine raumliche Summation innerhalb
der rezeptiven Felder der Riickenmark-
neurone und eine hohe Stromdichte bei
niedrigen Reizintensitdten erreicht wer-
den, um die Aktivierung von Ad- und C-
Fasern zu begiinstigen [29]. Diese Vor-
teile finden sich ebenfalls bei der Rei-
zung mit der KE. Uber klinische Anwen-
dungen dieser elektrischen Reizelektro-
den zur Ableitung von PREP wurde, im
Gegensatz zu den PREP-Ableitungen mit
der KE, bisher nicht berichtet.



Tab.3 Schmerzevozierte Potenziale. Ergebnisse der klinischen Diagnostik

Erkrankung Anzahl Schmerz PREP PPA PREP- Neurographie des N. suralis Litera-
(n) N,./P;.Latenzen Typus sNAP NLG tur
Peripheres Nervensystem
Diabetische Neuropathie 35 Ja 0 { H,F Normal  Normal [34]
22 Nein Normal Normal H,F Normal ~ Normal [34]
HIV-assozierte Neuropathie 8 Ja T ¢ H,F 4 ¢ [27]
1 Ja 0 d H,F Normal  Normal [27]
HCV-assozierte Neuropathie 13 Ja 0 4 H,F 4 ¢ [54]
1 Ja Normal Normal H,F Normal  Normal [54]
Zentrales Nervensystem
Analgetikainduzierte chronische Migrane 14 Ja Normal 0 V1 [2]
Episodische Migrane 16 Ja Normal Normal V1 [2]
Multiple Sklerose 21 Nein Normal Normal H,F J J [17]
Trigeminusneuralgie 24 Ja 0 J V1-3 [39]
Trigeminusneuralgie mit chronischem 18 Ja ) 4 V1-3 [39]
Gesichtsschmerz
Triptaninduzierte chronische Migréne 15 Ja Normal T Vi [2]
Triptaninduzierte chronische Migrane mit 14 Ja Normal 0 V1 [2]

depressiven Symptomen

F FuB; H Hand; HCV Hepatitis-C-Virus; HIV,human immunodeficiency virus”; PREP schmerzevoziertes Potenzial; SNAP sensibles Nervenaktionspotenzial; NLG Nervenleitgeschwindigkeit;

V1-3 erster bis dritter Ast des N. trigeminus.

Tab.4 Schmerzevozierte Potenziale bei Patienten mit Small-fiber-Neuropathie verglichen

mit Kontrollen. (Modifiziert nach [27])

Parameter Pathologische PREP, Pathologische PREP, Gesunde
normale Standard- pathologische Standard-  Kontrollen
neurographie neurographie

Obere Extremitdit

N;-Latenz (ms) 177,1(109,2-191,1)

181,4(123,2-193)

98,3 (81,3-175,3)

PPA (uV) 9,3(6,1-38,2)

8,6 (4-27)

20,9(12,2-33,5)

Untere Extremitdit

N;-Latenz (ms) 221,7 (121,3-251,7)

241,4(216-292,3)

145 (86,3-211,3)

PPA (uv) 8,6(4,8-28,3)

7,3(2-21,3)

18,3 (9,1-24,3)

PPA Peak-to-peak-Amplitude; PREP schmerzevoziertes Potenzial.

Klinische Anwendungen der
schmerzevozierten Potenziale

Die Ergebnisse zu den klinischen Anwen-
dungen beziehen sich auf die Arbeiten
einer Arbeitsgruppe (B Tab. 3, 4; [2, 17,
19, 26, 27, 34, 38, 39, 50]).

Small-fiber-Neuropathie

Neuropathische Symptome bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus, Human-im-
munodeficiency-virus(HIV)- und Hepa-
titis-C-Infektion ohne den Nachweis einer
Schédigung in der N.-suralis-Neurogra-
phie kénnen zu einer Nj-Latenzverlange-
rung und PPA-Reduktion der PREP fiih-
ren (B Tab. 3, 4; [34, 38, 54]). Small-fiber-

Neuropathien (SFN) sind ein Subtyp der
sensiblen Neuropathie, der ausschlief3lich
oder vorwiegend diinn bemarkte A§- und
unbemarkte C-Nervenfasern erfasst und
zu Symptomen wie Brennschmerzen und
Dysisthesien fiihrt. Zudem kénnen in der
neurologischen Untersuchung u. a. eine
Thermhypisthesie, taktile oder mecha-
nisch-dynamische Allodynie oder Hyper-
algesie nachgewiesen werden. Die Sensi-
tivitat von PREP bei der Detektion einer
Kklinisch diagnostizierten SEN bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus betrug 94% [33].
Mit PREP wurden in einem Kollektiv von
35 klinisch mit neuropathischen Sympto-
men behafteten Diabetikern mit norma-
ler Standardneurographie signifikant ver-

langerte N;-Latenzen und reduzierte PPA

der PREP im Vergleich zu Diabetikern

ohne neuropathische Symptome festge-

stellt [34]. Folglich kénnen PREP mog-

licherweise als ein frithes Diagnostikum

der SFN dienen und so das Dilemma der

Standardneurographie 16sen, der eine iso-

lierte Schadigung der kleinen Fasern ent-

geht. Es existieren bereits einige Metho-

den, mit denen die Funktion der kleinen

Fasern untersucht wird:

== quantitative sensorische Testung
(QST),

== sympathischer Hautreflex (SSR),

== quantitativer sudomotorischer Axon-
reflextest (Q-SART) und

== autonome Testung.

Die QST ist eine psychophysiologische
Methode, mit der die Messung der Wahr-
nehmung als Antwort auf externe Rei-
ze von kontrollierter Intensitat tiberpriift
wird [43, 44]. Die QST ist in der klini-
schen Testung von Nutzen; sie dient der
Bestimmung eines sensorischen Profils
des Patienten. Auch die Effekte einer me-
dikamentosen Behandlung kénnen an-
hand der QST tiber die mechanisch-dy-
namische Allodynie oder Hyperalge-
sie quantifiziert werden. Ihre Niitzlich-
keit ist insbesondere in der frithen Diag-
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nose der diabetischen Neuropathie nach-
gewiesen [13]. Der SSR ist eine Veridnde-
rung des elektrischen Hautpotenzials in-
folge eines iiberraschenden Reizes; mit
ihm wird die sympathische Sudomo-
torfunktion gemessen. Ist der SSR nicht
nachweisbar, kann das auf eine autono-
me Dysfunktion hinweisen. Mit dem Q-
SART [15] wird der entstandene Schweif3
nach Reizung einzelner C-Fasern per Ion-
tophorese mit Acetylcholin gemessen. So-
mit kann eine Uber- oder Unterfunktion
der C-Fasern bestimmt werden [32]. Stu-
dien zeigten, dass unter Anwendung des
Q-SART eine distale SFN mit einer Sensi-
tivitdt von >75% detektiert werden konn-
te [37]. Ein autonomes Testverfahren ist
der thermoregulatorische Schweif3test,
mithilfe dessen die postganglionire sudo-
motorische Funktion untersucht werden
kann. In diesem Test wird eine Indika-
torsubstanz verwendet, deren Farbe sich
nach dem Schwitzen dndert [15].

Jedes dieser Verfahren ist jedoch zeit-
intensiv oder teilweise nicht ausreichend
sensitiv. Das bislang zuverldssigste und
effizienteste Zusatzverfahren in der SEN-
Diagnostik ist die histologische Bestim-
mung der intraepidermalen Nerven-
faserdichte (IENFD) durch eine Haut-
biopsie [30]. Mit der Quantifizierung
der IENFD kann die Diagnose einer SEN
besser gesichert werden als mit einer
Standardneurographie und Nervenbiop-
sie des N. suralis [30]. Eine reduzierte
IENFD ist hdufig mit neuropathischem
Schmerz assoziiert, jedoch korreliert sie
nicht mit der Intensitit des neuropathi-
schen Schmerzes [30]. Die IENFD kor-
reliert mit der Small-fiber-Dysfunktion,
die psychophysisch anhand von thermi-
schen und Schmerzschwellen bestimmt
wurde [30]. Dennoch ist die Bestim-
mung der IENFD mit dem Nachteil der
Minimalinvasivitit behaftet.

In einer Studie an 19 HIV-Patienten
mit Symptomen einer SFN konnte nach-
gewiesen werden, dass sowohl die N;-
Latenz als auch die PPA der PREP mit
der IENFD signifikant korrelieren [38].
Diese Korrelation ist bemerkenswert, da
mit PREP und der Quantifizierung der
IENFD nicht dieselbe Struktur gemes-
sen wird: PREP werden vorwiegend in
Ad-Fasern, weniger auch in C- und teil-
weise in AP-Fasern abgeleitet, wiahrend
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in der Hautbiopsie vorwiegend C-Fa-
sern und weniger A§-Fasern bestimmt
werden. Zudem ist die Vergleichbarkeit
der IENFD-Ergebnisse der Hautbiopsie
und der PREP-Parameter eingeschrankt,
da in der genannten Studie die IENFD
und PREP nicht an identischen Haut-
arealen gezdhlt bzw. abgeleitet wurden
(PREP: zweiter und dritter Zeh; IENFD:
2 cm unterhalb des lateralen Malleolus).
Die enge Korrelation der PREP-Parame-
ter mit der IENFD der Hautbiopsie le-
gen aber nahe, dass der intraepidermalen
Nervenfaserdegeneration ein Prozess der
Degeneration zugrunde liegt, der in §hn-
lichem Ausmaf3 A§- und C-Fasern be-
trifft [38]. Die hohe Sensitivitit der PREP
in der frithen Erkennung einer SFN ist
durch die selektive Erregung der AS-F-
asern und den distalen Stimulationsort
zu erkléren.

Mixed-fiber-Neuropathie

Patienten mit neuropathischen Sympto-
men, die an einer HIV-assoziierten oder
einer sensiblen Neuropathie bei Kryoglo-
bulin-negativer Hepatitis-C-Virusinfek-
tion erkrankt waren und eine pathologi-
sche N.-suralis-Neurographie aufwiesen,
zeigten verldngerte N,-Latenzen und re-
duzierte PPA der PREP (8 Tab. 3, [38]
[54]), sodass PREP auch bei Patienten
mit einer gemischten - sowohl kleine als
auch grofe Fasern betreffenden — Neuro-
pathie [Mixed-fiber-Neuropathie (MFN)]
geeignet sind, die Schadigung der klei-
nen Fasern zu detektieren. Derzeit wird
in einer Studie untersucht, ob PREP auch
bei MFN mit einem breiteren Ursachen-
spektrum fiir die Detektion der Small-fi-
ber-Beteiligung geeignet sind.

Kopfschmerzen

PREP koénnen bei einem medikamenten-
induzierten Kopfschmerz der Verlaufs-
messung zur Priifung der Wirksamkeit
medikamentdser Therapien dienen. Es
konnte gezeigt werden, dass die PPA der
PREP nach der Entzugsbehandlung bei
analgetika- und triptaninduzierter Migra-
ne signifikant reduziert waren (8 Tab. 3;
[2]). PREP konnen bei zusatzlicher Ab-
leitung des nozizeptiven Blinkreflexes
auch dazu dienen, eine zentrale Sensibi-
lisierung in Kopfschmerzpatienten nach-
zuweisen [2]. Zudem konnen PREP der

Funktionsdiagnostik der Dysfunktion bei
Trigeminusneuralgie dienen (B Tab. 3).
In Kombination mit dem nozizeptiven
Blinkreflex konnte bei der Trigeminus-
neuralgie die Lasion nahe der Wurzel-
eintrittszone des Hirnstamms lokalisiert
werden [39]. In Zukunft konnten PREP
zum Nachweis der Effektivitit therapeu-
tischer Interventionen herangezogen wer-
den. Beispielsweise war die PPA der PREP
nach kathodischer transkranieller Gleich-
stromstimulation (tDCS) signifikant re-
duziert und nach anodaler tDCS signifi-
kant gesteigert, im ersten Fall als Hinweis
auf eine inhibierte, im zweiten Fall als An-
zeichen fiir eine fazilitierte Schmerzver-
arbeitung [30].

Generatoren der PREP

Anders als bei LEP gibt es bislang noch
keine Dipolquellenanalysen der PREP,
die zeigen, dass schmerzhafte elektrische
Reize dhnlich wie die schmerzhaften Hit-
zereize den operkuloinsularen Kortex in
der Nihe des sekundéren somatosensori-
schen Kortex (SII) und den Gyrus cinguli
aktivieren [3][4][44].

Fazit fiir die Praxis

PREP stellen im Vergleich zu LEP und
CHEP eine einfache, billige und nichtin-
vasive diagnostische Maglichkeit dar, um
im klinischen Alltag eine SFN oder mog-
licherweise eine Beteiligung von diinnen
Fasern bei MFN nachweisen zu konnen.
Mittlerweile sind die entsprechenden Sti-
mulationselektroden auch als K2-Stimu-
lationselektroden kommerziell erhalt-
lich. PREP konnen auch der Verlaufsdiag-
nostik nach einer therapeutischen Inter-
vention oder dem Nachweis einer zentra-
len Sensibilisierung bei Kopfschmerzpa-
tienten dienen.
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