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Einleitung

1. Einleitung

1.1.  Erlduterung der Thematik

Das Marfan Syndrom ist eine autosomal dominant vererbte Bindegewebserkrankung. Sie
ist mit der Ausbildung von Aussackungen der harten Hirnhaut, den sogenannten
Duraektasien (DE), vergesellschaftet. Diese konnen je nach Lage durch Kopf-, Riicken-,
abdominellen Schmerz, Radikulopathie oder Inkontinenz symptomatisch werden. Um
die funktionellen Auswirkungen von DE bei Kindern und jungen Erwachsenen
beurteilen zu koénnen, wurden in dieser Arbeit somatosensorisch evozierte Potentiale
(SSEP) und neurologische Befunde bei Patienten mit und ohne DE verglichen. Von den
19 untersuchten Patienten wiesen 11 ein gesichertes Marfan Syndrom (MFS) auf, bei
den tibrigen 8 bestand der Verdacht auf ein MFS. Bei allen Teilnehmern wurde die
Diagnose DE mittels Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) gestellt.

SSEP haben sich als eine sehr sensitive Methode zur Diagnosestellung funktioneller
Beeintrachtigungen des Nervensystems bewdhrt und wurden deshalb in dieser Studie
genutzt. Die funktionellen Auswirkungen von DE sind bisher bei wenigen Patienten
durch nicht-apparative Diagnostik untersucht worden. Bisher liegen keine
Untersuchungen von SSEP bei Patienten mit DE vor.

Um herauszufinden, ob eine vorhandene DE zu einer Verdnderung der Latenzen
evozierter Potentiale fiihrt, wurden jeweils die kortikalen und spinalen Tibialis- und
Medianus-SSEP Latenzen mit ihren Differenzen, auch sogenannte spinokortikale

Uberleitungszeit oder ,,Interpeak-Latenz*, dargestellt und ausgewertet.

1.2.  Fragestellung der Arbeit
e Ist die Priavalenz der DE bei unseren Patienten so hoch wie bereits publiziert ?
e Sind DE mit neurologischen Symptomen assoziiert ?
o Unterscheiden sich die SSEP-Latenzen von Kindern und jungen Erwachsenen
mit Marfan-Syndrom ohne DE von denen mit DE ? Nehmen DE Einfluss auf
SSEP ?
e Inwiefern differieren die SSEP-Latenzen der untersuchten Marfan Patienten von

denen publizierter Normwerte ?
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1.3. Das Marfan Syndrom (MFS)

1.3.1. Historischer Riickblick

Der Symptomkomplex des MFS wurde von verschiedenen Autoren iiber Jahrzehnte
zusammengetragen. Erstmals beschrieb Marfan 1896 ein 5 1/2 jéhriges Maddchen mit
langen, diinnen Fingern und Extremititen. Marfan benutzte den Wortlaut ,pattes
d’araignée®, sogenannte ,,Spinnenfinger, und benannte das Krankheitsbild als
,Dolichostenomelie* aufgrund der auffallend langen, grazilen Extremititenknochen.
Meéry und Babonneix untersuchten dasselbe Kind mit 11 1/2 Jahren und diagnostizierten
1902 erstmals Verdnderungen der Wirbelsdule. Achard, der eine Patientin mit dhnlichen
Merkmalen wie Marfan 1902 présentierte, filhrte den bis heute giiltigen Namen
»Arachnodaktylie“ ein (Achard 1902). Zu weiteren Assoziationen mit einem
marfanoiden Habitus zdhlen eine Ektopia lentis (Borger 1914), Aortendissektion (Etter
und Glover 1943) und -dilatation (Baer et al. 1943), DE (Nelson 1958),
Mitralklappenprolaps (Brown et al. 1975, Pyeritz und Wappel 1983), Striae distensae,
Emphysemblasen (prédisponierend filir einen Spontanpneumothorax) und spinale
Arachnoidalzysten oder Divertikel (Weir 1973, Newman and Tilley 1979, Cilluffo et al.
1981).

1.3.2. Genetik und Pathogenese

Ein autosomal-dominanter Erbgang fiir das Marfan Syndrom wurde zuerst 1931 von
Weve beschrieben. Es wurde 1955 durch McKusick in die Nosologie vererbter
Bindegewebserkrankungen integriert. Als urséchlich fiir die Symptomatik wurden
Mutationen im Fibrillin 1 Gen (FBN1) auf Chromosom 15q15-21.1 identifiziert (Dietz et
al. 1991, Maslen et al. 1991). Die Prédvalenz betrdgt in der europidischen und
nordamerikanischen Bevdlkerung 1-3/10.000 (Pyeritz et al. 1979, de Paepe et al. 1996).
Das Marfan Syndrom kommt damit dhnlich hdufig vor wie die Himophilie A oder die
Muskeldystrophie Duchenne (Beighton et al. 1988) und deutlich seltener als die
Mukoviszidose. Die Erkrankung ist genetisch sehr heterogen. Bekannt sind 137
krankheitsauslosende Mutationen in fast allen der 65 Exons des FBNI Gens. Das
mutierte Allel dominiert iiber das intakte, da die defekten Fibrillinproteine das korrekte
Zusammenfiigen der Fibrillinprodukte des nicht mutierten Allels zu Mikrofibrillen
storen (Robinson and Godfrey 2000, Loeys et al. 2003). Der genaue Inhibitions-
Mechanismus der Mikrofibrillenbildung ist bei den zahlreichen Mutationen verschieden

(Whiteman und Handford 2003). Dies erkldrt die unterschiedliche phénotypische
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Auspriagung des Marfan Syndroms. Fiir die meisten Mutationen kann keine exakte
Genotyp-Phénotyp Korrelation vorhergesagt werden (Palz et al. 2000). Wéhrend 40 %
der Mutationen in der Exonregion 59-65 mit einem milden Phidnotyp assoziiert und
durch eine geringe Aortenpathologie gekennzeichnet sind, finden sich Mutationen des
neonatalen Marfan Syndroms meist in den Exonen 24-27 (Robinson und Godfrey 2000).
FBN1 Gen Mutationen finden sich auch bei Patienten ohne ein nach Gent Kriterien
diagnostizierbares Marfan Syndrom. Diese Patienten kdnnen einige der pleiotropen
Manifestationen des MFS aufweisen (Robinson und Godfrey 2000) wie die dominante
Ektopia lentis, das familidre aszendierende Aortenaneurysma, isolierte skelettale
Manifestationen des MFS und das Shprintzen-Goldberg Syndrom, das durch
Kraniosynostosen und marfanoiden Habitus gekennzeichnet ist (Hayward und Brock

1997, Robinson und Godfrey 2000).

1.3.3. Diagnose

Die Diagnose des Marfan Syndroms gestaltet sich hdufig als schwierig. Ursdchlich
hierfiir sind die extreme Variabilitdit der klinischen Ausprdgung, die Abwesenheit
pathognomonischer Merkmale sowie dhnliche phénotypische Abnormitéten bei anderen
genetisch bedingten Bindegewebserkrankungen. Unspezifische Symptome des MFS, wie
Gelenkiiberstreckbarkeit werden oft bei Patienten ohne MFS beobachtet, ein Grund fiir
die zu haufige Diagnose des MFS in Einzelféllen oder bei Familienmitgliedern nach der
Berliner Nosologie von 1986. Diese wurden infolge eines zu hohen Anteils an falsch
positiven Diagnosen von den stringenteren Gent Kriterien abgeldst (de Paepe et al. 1996,
siche 8.1.).

Die Friitherkennung des MFS bei Kindern gestaltet sich oft schwierig, weil viele der
Manifestationen altersabhédngig sind. Daher kann die Gent Nosologie bei Kindern nicht
immer strikt angewandt werden. Dies ist insbesondere bei Patienten mit negativer

Familienanamnese zutreffend (Lipscomb et al. 1997, Robinson und Godfrey 2000).

1.3.4. Differentialdiagnose

Eine Reihe von genetischen Erkrankungen weisen einige Stigmata des MFS auf. Die
Homocystinurie teilt die skelettalen und ophthalmologischen Merkmale des MFS, geht
jedoch im Gegensatz zum MFS mit einer geistigen Retardierung einher. Die
Linsendislokation tritt hier klassischerweise nach unten und nicht wie beim MFS nach

oben auf (Grehn 1998). Die durch eine FBN2-Mutation bedingte kongenitale
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kontrakturelle Arachnodaktylie (CCA, Beals-Hecht-Syndrom) ist durch multiple
Gelenkkontrakturen, Wirbelsdulendeformierungen, Arachnodaktylie und Hochwuchs
gekennzeichnet. Im  Gegensatz zum MFS findet man typischerweise
Ohrhelixanomalien, jedoch - fiir die Krankheitsprognose relevant - keine
ophthalmologischen und kardiovaskuldren Komplikationen (Mirise und Shear 1979). In
keinerlei Verbindung zum Fibrillin-Gen stehen der isolierte Mitralklappenprolaps und
das MASS-Syndrom (Myopie, Mitralklappenprolaps, geringe Aortenerweiterung, Haut-
und Skelettbeteiligung; Glesby et al. 1989, Boileau et al. 1993). Weitere
differentialdiagnostisch abzugrenzende hereditire Bindegewebserkrankungen wie das
Ehlers-Danlos Syndrom Typ II/III (de Paepe et al. 1997, Richards 1998), das Stickler
Syndrom (Wilkin et al. 1998, Sirko-Osadsa et al. 1998) und das Noonan Syndrom sind
durch McKusick (1972) ausfiihrlich beschrieben worden (siehe 8.2.).

1.3.5. Klinik

Die Hauptmanifestationen des MFS betreffen das kardiovaskulédre, ophthalmologische,
und skelettale Organsystem. Zudem weisen diese Patienten eine Beteiligung des
pulmonalen, dermatologischen und des Nervensystems auf (siche Tabelle 1). Der
Manifestation in verschiedenen Organsystemen wird bei den komplizierten klinischen
Diagnosekriterien Rechnung getragen (siehe 8.1.).

Eine Aortendilatation findet man bei 50 % der Kinder und 60-80 % der Erwachsenen
(Bruno et al. 1984, van den Berg et al. 1996). Ungefdhr ein Drittel der Patienten weist
im Echokardiogramm eine Aortendilatation auf, einen Mitralklappenprolaps, oder beide
Merkmale trotz normalen Auskultationsbefundes (Brown et al. 1975, Pyeritz und
McKusick 1979).  Aneurysmaruptur und -dissektion sind die hiufigsten
lebensbedrohlichen Komplikationen beim MFS (Adams und Trent 1998). Eine Ektopia
lentis zeigt sich in 46 bis 80 % der Marfan Patienten (Tsipouras et al. 1992, van den
Berg et al. 1996, Hamod et al. 2003).

Die Skelettveranderungen wie GroBwuchs, Dolichostenomelie
(Langschmalgliedrigkeit), in 63-66 % der Félle vorkommende Trichter- (Pectus
excavatum) und Kielbrust (Pectus carinatum) (Pyeritz und McKusick 1979, van den
Berg et al. 1996), Kyphoskoliose, Arachnodaktylie und {iberstreckbare Gelenke
kennzeichnen den typischen marfanoiden Habitus (Sponseller et al. 1995). Eine Skoliose
kommt bei 29-63 % aller Marfan Patienten ohne Geschlechtsabhidngigkeit vor (van den
Berg et al. 1996, Ahn et al. 2000). Die Inzidenz von Riickenschmerzen und funktioneller
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Beeintriachtigung ist hoher als bei Patienten mit idiopathischer Skoliose (Sponseller et
al.1995, Ahn et al. 2000). Eine verminderte Knochendichte ohne erhohte
Frakturinzidenz wurde bei Marfan Patienten gezeigt (Kohlmeier et al. 1993). Auf das
Hauptkriterium DE wird detailliert eingegangen (siche 1.4.).

Tabelle 1: Symptom-Priivalenz beim Marfan-Syndrom

Organsystem Privalenz

Kardiovaskulir Aortenwurzeldilatation (60-80 % )
Mitralklappenprolaps (57 %)
Aortendissektion (9,6 %)

Ophthalmologisch Ektopia lentis (46-80 %)
Schwere Myopie (9 %)
Skelett Arachnodaktylie (87 %)

Skoliose (29-63 %)

Pectus excavatum et carinatum (63-66 %)
Gelenkhypermobilitit (22 %)

Hoher Gaumenbogen (9 %)

Haut Striae distensae (36 %)
Leistenhernie (8,1 %)
Nabelhernie (1,4 %)
Zwerchfellhernie (0,7 %)

aus: van den Berg et al. 1996, Rossi-Foulkes et al. 1999

1.3.6. Therapie

Die Behandlung von Patienten mit MFS erfolgt derzeit noch ohne die Perspektive einer
kausalen Therapie. Eine Reduktion kardiovaskuldrer Komplikationen kann durch eine
frithzeitige Diagnose, die Pharmakotherapie mit f - und Calciumkanal-Antagonisten
sowie eine erfolgreiche kardiovaskuldre Chirurgie erreicht werden (Finkbohner et al.
1995, Silvermann et al. 1995).

Die mediane kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit konnte von 32 Lebensjahren
(1972) durch Einfiihrung der Therapie auf 72 Jahre (1993) gesteigert werden (Beighton
et al. 1988), wobei die kardiovaskuldren Komplikationen die héufigste Todesursache
darstellten. Die Propranolol-Therapie verhindert den Progress der Aortendilatation und
die Inzidenz der Dissektion signifikant (Shores et al. 1994). Bei einem Aortenaneurysma
(= 6 cm Durchmesser) verspricht eine Elektivoperation eine hohere Lebenserwartung

(Donaldson und Ross 1982, Crawford 1983, Gott et al. 1986, 1994, 1995, 1999).
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Eine Therapie der Ektopia lentis besteht primdr in der Linsenextraktion und
postoperativen Refraktionskorrektur durch Kontaktlinsen oder Brille (Neely und Plager
2001).

Die orthopéddischen Therapieoptionen sind an der individuellen Symptomatik der
Skelettverdnderungen orientiert. Schwere Pectusdeformititen sollten erst nach

Skelettreife operativ aufgerichtet werden (Arn et al.1989).

1.4. Duraektasie (DE)
Nelson beschrieb 1958 erstmals den Zusammenhang zwischen dem MFS und einer
Erweiterung des Spinalkanals (Nelson 1958). DE und andere Abnormititen wie z.B.

arachnoidale Zysten und Defekte lumbosakraler Wirbelkorper finden in einzelnen

Fallstudien von Marfan Patienten Erwdhnung (Strand und Eisenberg 1971, Weir 1973,
Newman und Tilley 1979, Cilluffo et al. 1981, Chu 1983). Pyeritz und Mitarbeiter
(1988) erkannten die DE als haufiges Merkmal des MFS. Je nach Studie variiert die DE-
Pravalenz beim MFS von 56-92 % (Fishman et al. 1983, Pyeritz et al. 1986 und 1988,
Fattori et al. 1999).

o 'SP

Abb. 1: Scalloping der Dura. Abb. 2: Grofle sakrale Meningozele

14 jahriges Méadchen mit MFS. und perineurale Zysten. 43 jihrige Patientin
mit MFS (nicht in unserer Patientengruppe).

MRT sagittal MRT coronar

Quelle Abb.1 u. 2: Dr. Habermann
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1.4.1. Definition

Die DE ist seit 1986 als ein Hauptkriterium des MFS definiert (Beighton et al. 1988).
Durch ihre hohe Prdvalenz beim MFS und ihr seltenes Auftreten in der
Normalbevdlkerung (Stern 1988, de Paepe et al. 1996, Fattori et al. 1999), besitzt sie
eine hohe diagnostische Spezifitit. Die DE wird definiert als Ballonierung oder eine
signifikante Erweiterung des Duralsackes oder der Nervenwurzelscheide mit moglicher
konsekutiver Knochenerosion, vorderer oder hinterer Meningozele oder beidem
(Fishman et al. 1983, Pyeritz et al 1986, Pyeritz et al. 1988, Ahn et al. 2000). Die

verschiedenen Diagnosekriterien werden genauer beschrieben (siehe 1.4.3.).

1.4.2. Pathogenese

Als urséchlich fiir die Ausbuchtung der Dura mater bei Marfan Patienten wird ihre
schwache Resistenz gegeniiber dem hydrostatischen Liquordruck angesehen (Mitchell et
al.1967). Die Pulsation des cerebrospinalen Liquors kann den Duralsack infolge einer
Verdnderung der Elastinkomposition der Dura mater dilatieren (Raftopoulos et al. 1993,
Smith 1993).

Gestiitzt wird diese Hypothese durch die lumbosakrale Pradilektionsstelle der DE bei
MFS-Patienten, wo der hydrostatische Druck des Liquorraums am hochsten ist (Strand
und Eisenberg 1971, Fishman et al. 1983, Pyeritz et al. 1986, Pyeritz et al. 1988, Stern
1988, Sonier et al. 1993). In sehr seltenen Féllen entsteht eine DE durch Trauma,

angeborene Anomalien oder idiopathisch (Meschan 1985).

1.4.3. Genetik

Wihrend drei verwandte Patientenpaare konkordant fiir DE waren, war ein weiteres Paar
diskordant. Somit sind wahrscheinlich nicht nur genetische Faktoren fiir die Ausbildung
von DE beim Marfan Syndrom verantwortlich, da DE nicht bei allen Patienten mit der

gleichen Mutation auftreten (Pyeritz, 1988).

1.4.4. Kriterien

Bis heute existieren keine allgemeingiiltigen radiologischen Kriterien fiir die DE. Die
aktuellsten Kriterien einer DE fiir Erwachsene sind MRT-basiert (Ahn et al. 2000,
Oosterhof et al. 2001). Oosterhof und Kollegen (2001) etablierten Normwerte fiir
lumbosakrale Duralsackausmalle. Sie bestimmten den Duralsack Quotienten (DSR),
welcher das Verhiltnis von anteroposteriorem Duralsack- und Wirbelkorperdurchmesser

von L1 bis S1 darstellt. Als pathologisch wird hierbei ein DSR von mehr als 0.47 auf
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Hohe von L3 und mehr als 0.57 auf Hohe von S1 gewertet. Ein abnormer DSR-Wert
konnte in einer Studie genutzt werden, um die DE bei erwachsenen MFS Patienten mit
einer Sensitivitdt von 95 % und einer Spezifitit von 98 % zu identifizieren (siche Tabelle
2). Neben der DE ist die Erweiterung des Spinalkanals (SCW) signifikant haufiger bei
Marfan Patienten als bei gesunden Personen (Nelson 1958, Villiers et al. 1999). Die
Bestimmung des Dural Sack Index (DSI) ist sensitiver als die des Spinal Canal Index
(SCI), da die Erweiterung des Spinalkanals eine Folge der DE ist (Villiers et al. 1999).
Ahn und Mitarbeiter (2000) postulierten eine Gliederung in Haupt- und Nebenkriterien
fiir DE bei erwachsenen Marfan Patienten. Demnach existiert eine DE bei Prisenz eines
Haupt- oder zweier Nebenkriterien (sieche Tabelle 2). Obwohl die CT
(Computertomographie) eine akkurate DE-Diagnose ermitteln kann, ist die MRT der CT
hinsichtlich der Bildqualitidt sowie der fehlenden Strahlenbelastung in der Sensitivitét
und Spezifitit iiberlegen (siche Tabelle 2). Im Gegensatz zu den von anderen Autoren
berechneten Indices wird bei Fattori und Kollegen (1999) eine Gradeinteilung der DE (1
bis 3) mittels MRT des Duralsackes in der Sagittalebene vorgenommen (siche Tabelle
2). Diese Kriterien sind die einzigen, die an einer auch Kinder umfassenden
Patientengruppe etabliert worden sind. Die Erstellung radiologischer Indices zur
Beurteilung von DE des Kindes- und Jugendalters ist durch die sich noch verdndernden
Wirbelkorperausmafle erschwert (Larsen und Smith 1981, Papp et al. 1994). Ein
Nachteil der Kriterien von Fattori und Kollegen ist die geringere Objektivierbarkeit im

Vergleich zur radiologischen Ausmessung des Wirbelkorpers und des Duralsackes.

Tabelle 2: Kriterien fiir Duraektasien bei Marfan Patienten

Autor Kriterium Ergebnis
(Methode)
- Privalenz -
Oosterhof et al. | Ziel Pathologische Werte
2001 o Etablierung von Normwerten lumbosakraler | DSR > 0.47 (L3)
Duralsackausmalie DSR > 0.57 (S1)
(MRT) e Bewertung der Sensitivitit und Spezifitit der
DE fiir MFS Ein abnormer DSR-Wert auf
-63 % - Hohe von L3 oder S1 kann
Methode genutzt werden, die DE mit
44 MFS Pat. | Messung des Durchmessers von L1 bis S1 fiir den | einer
1. Duralsack (DSD) Sensitivitdt von 95 % u. einer
2.  Wirbelkorper (WKD) Spezifitdt von 98 % zu
identifizieren
Kriterium
Dural Sack Ratio (DSR)= Verhiltnis des
Duralsack- und Wirbelkorperdurchmessers von
(L1-S1)
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Ahn et al. 2001

Ziel
Priifung der DE-Beurteilung durch konventionelle

Die Diagnose DE bei Pat. mit
MES bei konv. Radiographie

(MRT, Radiographie hat eine Spezifitit von 91.7 %
konventionelles u. eine
Rontgen) Messung 5 radiologischer Merkmale Sensitivitdt von 57.1 %
-64 % - 1. Interpedikuldrer Abstand  (L1-L5)
2.  Wirbelkdrpererosion (L1-L5)
33 MFS Pat. 3. sagit. Durchm. d. Kanals  (L1-S2)
4. Wirbelkorperbreite (L1-LS)
5. transversaler Durchmesser (L1-L5)
Ahn et al. 2000 | Hauptkriterium: MRT
Genetic Duralsackweite unterhalb L5 > Weite oberhalb Sensitivitdt > 85 %
Medicine L4, anteriore sakrale Meningozele Spezifitit 95 %
(MRT, CT) |Nebenkriterium: CT
Durchmesser der Nervenwurzelscheide von LS > | Sensitivitdt > 80 %
->60 % - 6.5 mm und S1 Scalloping > 3.5 mm Spezifitit 90 %
32 MFS Pat. | DE-Diagnose: Obwohl die CT eine akkurate

Prisenz eines Hauptkriteriums,
oder Prisenz beider Nebenkriterien

DE-Diagnose ermitteln
konnte, war die MRT
hinsichtlich der Bildgebung
und der fehlenden
Strahlenbelastung der CT
iiberlegen

Villiers et al. | Kriterium: Pathologische Werte:
1999 Spinal-Kanal-Index (SCI) SCI>4.5
= Verhiltnis zwischen transversalem Spinalkanal- | DSI > 3.75
(CT) und Wirbelkdrperdurchmesser von L1-S1
DSI und SCI waren bei MFS
-70 % - | Duralsack-Index (DSI) signifikant hoher als bei
= Verhaltnis zwischen transversalem Duralsack | Kontrollgruppe
und Wirbelkorperdurchmesser von L1-S1
Da die DE dem SCI
23 MFS Pat. vorausgeht, ist der DSI

sensitiver als der SCI

Fattori et al. 1999

DE-Gradeinteilung von 1 bis 3
Normale Dura :

Keine Assoziation von
Aortendilatation und DE

(MRT) 1. Regularer, geradliniger Duralsack (DS)
Milde DE : DE-Prévalenz Erwachsener
-92% - 1. Ausbuchtung d. DS mit fehlendem und Kinder unterschied sich
epiduralen Fett auf Hohe der Hinterwand | nicht
83 MFS Pat. eines WKs
2. Kleine radikuldre Zysten Der Schweregrad der DE ist
3. l.und?2. vermutlich altersabhéngig
M:iflige DE :

1. Ausbuchtung d. DS mit fehlendem
epiduralen Fett auf Hohe der Hinterwand
zweier oder mehrerer WK und grof3e
radikulédre Zysten

Schwere DE :
2. anteriore sakrale Meningozele

Hohe Prévalenz infolge
MRT-Diagnose

Im Vergleich zur CT ist die MRT mit einer fiinf Prozent héheren Sensitivitdt und
Spezifitit zur Beurteilung von einer DE die iiberlegenere Methode (Soulen et al. 1987,
Ahn et al. 2000). Ein weiterer Vorteil ist die fehlende Strahlenbelastung (Soulen et al.
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1987) sowie die erhohte Kontrastauflosung der MRT. Beide Methoden stellen den
Duralsack und die Knochenerosion deutlich dar, wobei die MRT die weichen
Gewebsanteile, wie Nervenwurzelscheiden und Meningozelen, die CT die kndchernen
Anteile besser abzubilden vermag (Ahn et al. 2000, Genetics in Medicine). Laut Gent
Kriterien eignen sich nur die MRT und die CT zur Diagnose der DE als Hauptkriterium

fiir das MFS (de Paepe et al. 1996).

1.4.5. Differentialdiagnose

Bedeutend seltener als beim MFS findet man die DE beim Ehlers-Danlos Syndrom
(Mitchell et al. 1967), der Neurofibromatose von Recklinghausen Typ I (Casselman und
Mandell 1979, Eichhorn et al. 1995) und der ankylosierenden Spondylitis (Abello et al.
1988).

Assoziiert ist die DE bei nicht genetischen Erkrankungen mit Traumata (Maiuri et al.
1986), Skoliose oder Tumoren (Schwend et al. 1995, Fiandaca et al.1998). Eine Ursache
ist jedoch nicht immer bekannt (Cilluffo et al. 1981). In der normalen Population ist sie

sehr selten (Meschan 1985, Fattori et al. 1999).

1.4.6. Klinik

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass DE mit klinischen Symptomen assoziiert sein
konnen. Die Privalenz klinischer Symptome variiert in publizierten Untersuchungen.
Bei den meisten von Pyeritz und Mitarbeitern (1988) untersuchten Marfan Patienten
verursachten DE keine klinische Symptomatik. In einer anderen Studie wiesen 13 von
20 Patienten (65 %) mit MFS und DE moderate bis schwere Riickenschmerzen auf (Ahn
et al. 2000). Diese Studie untersuchte erstmals systematisch den Zusammenhang
zwischen DE und Symptomatik. Ein Vergleich der Ergebnisse mit anderen zuvor

publizierten Studien findet sich in der Tabelle 3.

Tabelle 3: Hiufigkeit von Symptomen bei Marfan Patienten mit Duraektasie

Literatur Riicken- | Kopf- Radikulo-| Neurol. | Gang- | Abdom. | Sphinkter | Motor.| Ant.
Schmerz| Schmerz | pathie Defizit | storung| Schmerz| Dysfunktion| Defizit| Meningo.
Ahn et al|13/20 6/20 3/20 0/20 0/20 3/20 0/20 0/20 |6/22
2000 65 % 30 % 15 % 0% 0% 15 % 0% 0% [30%
Nallamshetty| 33/83 11/36 11/50 4/40 6/40 12/42
etal. 2002 * (39,8 % |[30,6% [22% 10 % 15% 28,6 %

* Metaanalyse aus 17 Arbeiten von 1970-2002
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Bei MFS-Patienten mit diffuser, haufig auf eine Nervenwurzel bezogener
Lumboischialgie, sollte an eine DE gedacht werden (Wentz et al. 1991). Vordere
Meningozelen sind bei einigen Patienten mit milden abdominellen Schmerzen assoziiert.
Weitere Beschwerden wie radikulédre Schmerzen und Miktionsprobleme wurden durch
die Kompression pelviner Strukturen hervorgerufen (Ahn et al. 2000).

Eine Assoziation zwischen DE und Ektopia lentis konnte von Palz und Mitarbeitern
(2000) nachgewiesen werden. Die Prdasenz und der Schweregrad der DE beim MFS
korrelieren nicht mit kardiovaskuldren Manifestationen (Fattori et al. 1999). Eine
Assoziation von DE und Skoliose sowie Hypermobilitit der Gelenke wurde bisher nicht

beschrieben (Pyeritz et al. 1988).

1.4.7. Therapie

Symptomatische Meningozelen bediirfen einer operativen Therapie in Form einer
Laminektomie (Weir 1973, Cilluffo et al. 1981, Smith 1993). Es erfolgt eine Resektion
eines oder mehrerer Wirbelbdgen und Dornfortsétze zur Freilegung bzw. Entlastung des

Rickenmarks.

1.4.8. Duraektasie-Komplikationen

Der erweiterte Duralsack kann zu Wirbelsdulenkanal- und Neuroforamenerweiterung,
Verengung der Pedikel und Laminae sowie Erosion der Wirbelkdrper (sogenanntes
Scalloping) bis zur Fraktur fithren (Fishman et al. 1983, Pyeritz et al. 1988, Duncan und
Esses 1995).

1.5.  Grundlagen somatosensorisch evozierter Potentiale (SSEP)

SSEP erlauben eine objektive Funktionspriifung des somatosensiblen Systems durch
elektrische Reizung eines peripheren Nerven. Lokale, partielle und vollstindige
Leitungsverzogerungen bzw. Leitungsblockaden sind identifizierbar. Der Vorteil
gegeniiber der klinischen Untersuchung ist eine Herausstellung klinisch stummer
Funktionsstorungen afferenter sensibler Strukturen, die an der Potentialiiberleitung
beteiligt sind. Anhand der Art der Potentialverdinderung konnen primér
demyelinisierende und axonal degenerierte Erkrankungen unterschieden werden. Eine
topodiagnostische Zuordnung der Lésionslokalisation ist anhand der SSEP moglich. Die
Beurteilung proximaler peripherer Nervenschiddigung (z.B. Plexusschidden) kann

erfolgen.
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Evozierte Potentiale (EP) haben sich seit 25 bis 30 Jahren in Klinik und Praxis bewéhrt
(Maurer und Eckert 1999). Ihre Anwendung finden sie in der Neurologie, Psychiatrie,
HNO-, Augen-, Kinderheilkunde, insbesondere in der Neuropidiatrie sind sie fiir die
prognostische Beurteilung von Risikopatienten von groBler Bedeutung (Fagan und
Taylor 1987). Als bahnbrechend haben sie sich in der intraoperativen und intensiv-
medizinischen Uberwachung erwiesen. Man unterscheidet folgende Arten der evozierten

Potentiale:

1. SSEP (somatosensorisch evozierte Potentiale) fiir die sensible Antwort
2. AEP (akustisch evozierte Potentiale) fiir die Horbahn
3. VEP (visuell evozierte Potentiale) fiir die Sehbahn

Das evozierte Potential repridsentiert das neurophysiologische Korrelat einer
hirnelektrischen Aktivitdt. Die Registrierung evozierter Potentiale erfolgt durch ein
Oberflachen-EEG. Im Gegensatz zum EEG werden stimulierte Aktivititen gemessen.
Diese werden speziell aufgearbeitet, da die Amplituden der Hirnaktivititsanderung zu
gering sind, um in einer visuell evidenten Form sichtbar gemacht zu werden. Das
Herausfiltern evozierter Potentiale erfolgt durch eine Signalverarbeitung, die man als
»averaging® (Durchschnittsbildung) bezeichnet. Bei gesunden Probanden zeigt sich nach
Stimulation eine typische Wellenkonfiguration. Eine Abweichung erlaubt Riickschliisse
auf pathologische Prozesse innerhalb der sensiblen Leitungsbahn. Hierzu eignet sich
insbesondere die Latenz. Diese ist definiert als das Zeitintervall zwischen Reizsetzung
und Erreichen des maximalen Wertes der jeweiligen Komponente. Die Latenz wird
vorwiegend durch die Faser- und Markscheidendicke sowie die Internodalsegmentlinge

beeinflusst.

1.5.1. Interpretation evozierter Potentiale
Eine Erkrankung kann durch normale EP nicht mit Sicherheit diagnostiziert oder
ausgeschlossen werden, da es keine krankheitsspezifischen Befunde gibt. Erst im

Zusammenhang mit der Anamnese und dem Befund erlauben sie eine Aussage.

1.5.2. Evozierte Potentiale - Beschreibung wichtigster Latenzen
Die Bezeichnung der kortikalen, und teilweise subkortikalen SSEP-Komponenten

erfolgt in Anlehnung an die von Vaughan (1969) verwendete Terminologie aufgrund
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deren Polaritit und mittlerer Latenz in Millisekunden (ms) bei Normalpersonen. SSEP
konnen nach Nervenstamm- oder Dermatomstimulation aller sensibler oder gemischter
Nerven der Extremititen abgeleitet werden. Tibialis- und Medianus-Latenzen lassen sich
am konstantesten evozieren und reproduzieren und haben daher den besten dia-

gnostischen Aussagewert (Desmedt et al. 1981, Stohr et al.1989).

SSEP — des Nervus tibialis

Reiz- und Ableitungsorte sowie die Potentialverldufe sind in Abb. 3 dargestellt.

Gyrus postcentralis

N33

N50 N75

Medulla
oblongata
\ “
1]
1]

Joasuv ez
Lumbosakral-
mark L1 :

N. tibialis

Abb. 3: Ableit- und Ursprungsorte der peripheren und zentralen Tibialis-SSEP Gipfel.
(aus: Maurer und Eckert 1999)

Kortikale P40

Die P40 des Tibialis-SSEP ist ein in der Regel nach 40 ms zu registrierendes positives
Potential mit einer Kurvenauslenkung nach unten unter der differenten Ableitelektrode.
Als Generatorort der P40 wird die Area 3b, das primér sensible kortikale FuBareal an der
Medialseite des Gyrus postcentralis, angenommen (Kakigi und Shibasaki 1987, Maurer
und Eckert 1999). Von den zerebralen Latenzen ist die P40 aufgrund ihrer guten
Reproduzierbarkeit das markanteste Potential der kortikalen Tibialis-Ableitung. Da ihr
Gipfel in einem eng umschriebenen Kortexareal entsteht, hat sie klinisch den wichtigsten
Aussagewert. Die ihr zeitlich folgenden SSEP-Gipfel, N50, P60 und N75, sind aufgrund

der groBen rdumlichen Ausdehnung ihrer Generatoren weniger aussagekriftig. Ein
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Defizit oder vollstindiges Fehlen ist jedoch als sicher pathologisch zu werten (Stohr et

al. 1989).

Spinale N22

Die N22 ist ein iiber LWK1 abgeleitetes, negativ gerichtetes Potential. Sie repriasentiert
die postsynaptische Aktivitit von Hinterhornneuronen im Lumbosakralmark. Als erster
Potentialmesspunkt im ZNS ist die N22 bei der Berechnung der spinokortikalen

Uberleitungszeit von besonderer Relevanz.

N22-P40

Die spinokortikale Uberleitungszeit, auch als Interpeak-Latenz oder zentrale Leitzeit
bezeichnet, N22-P40, reprasentiert die Strecke vom Lumbalmark (L5) bis zum Cortex.
Es handelt sich um die zeitliche Differenz zwischen der spinalen N22 und der P40.
Diese kann bei kleinen Lésionen der einzig pathologisch verdnderte Parameter sein.
Lisionen zeigen bei demyelinisierenden Erkrankungen eine Verldngerung und bei
axonalen Pathologien eine Potentialaufsplitterung sowie eine fehlende oder geringe

Leitungsverzogerung der spinokortikalen Uberleitungszeit.

SSEP — des Nervus medianus

Reiz- und Ableitungsorte sowie die Potentialverldufe sind in Abbildung 4 dargestellt.

Sens. Cortex

Lemniscus
medialis

Mucleus

cuneatus
Fasciculus
cuneatus

N. medianus

Hinterhorn —

Armplexus

T T
10 20 30 ms

Abb. 4: Ableit- und Ursprungsorte der peripheren und zentralen Medianus-SSEP Gipfel.
(aus: Maurer und Eckert 1999)
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Kortikale N20

Bei einer Ableitung iiber dem primér sensiblen Handareal C3” bzw. C4" gegen eine
frontomediane Referenzelektrode, kommt die N20 als markantestes, negativ
ausschlagendes Potential mit einer durchschnittlichen Latenz von 20 ms zur Darstellung.

Als Generatorort wird der Gyrus postcentralis angenommen.

Spinale N13

Die N13 représentiert den iiber HWK 7 abgeleiteten Gipfel N13a. N13a représentiert die
Summe der postsynaptischen Potentiale einer Hinterhornneuronengruppierung. Der bei
HWK?2 ableitbare Potentialausschlag N13b resultiert aus postsynaptischen Potentialen

des Nucleus cuneatus.

N13-N20

Die NI13-N20 représentiert die Strecke vom Beginn des 2. sensiblen Neurons im
Cervikalmark (C7) bis zum Gyrus postcentralis. Die spinokortikale Uberleitungszeit
spielt in der Diagnostik demyelinisierender Erkrankungen eine groBe Rolle. Ein
vorwiegend axonaler Schaden der spinokortikalen Afferenzen der rostral von N13 a liegt

fiihrt zu einer Verkleinerung des priméren kortikalen Gipfels von N20.

FAEP I-V

Akustisch evozierte Potentiale sind eine heterogene Gruppe von ca. 30 positiven und
negativen Potentialschwankungen, die sich bei Beschallung eines oder beider Ohren in
der Nihe des dusseren Gehorganges und in der Scheitelregion ableiten lassen (sieche
Abbildung 5). Die frithen akustisch evozierten Potentiale (FAEP) mit Thren Wellen I bis
V stehen heute im Mittelpunkt bei der Diagnose von Horstorungen und der
Lokalisationsdiagnostik in Neurologie und Neurochirurgie. Es handelt sich um
postsynaptische Ereignisse. Im Gegensatz zur direkten elektrischen Stimulation bei der
Ableitung der SSEP der peripheren Nerven wird hier durch von aussen dargebotene
Clickreize erst durch das Innenohr ein Aktionspotential des afferenten Nerven induziert.
Durch die erforderliche Passage durch das Hororgan ist diese Methode grof3en
Storfaktoren ausgesetzt. Durch eine saltatorische Erregungsleitung werden die
Aktionspotentiale an weitere zentralnervose Strukturen der Horbahn weitergeleitet, die

tiber die Elektroden vom Kortex abgeleitet werden kdnnen.
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Mehrere aufeinanderfolgende Clickreize (ca. 2000 je Ohr) werden zu einem
Summenaktionspotential gemittelt.
Die weitere topographisch klinische Zuordnung der FAEP-Wellen erfolgt nach Jewett
und Williston (1971) in Tabelle 4.

Tabelle 4: Friih akustisch evozierte

FAEP ] S Pl (AL Tonolageet
I N. accusticus (VIII)

II Medulla oblongata

Mu IV Pons

\'% Mittelhirn

VI Zwischenhirn ?

VII Horstrahlung

Fiir eine diagnostische Aussage sind neben den Absolutlatenzen die Leitzeiten aufgrund
threr Konstanz bei unterschiedlichen Lautstirken wichtig, z.B. 4 ms fiir die

kochleomesenzephale Leitzeit (I-V).

Abb. 5: Verlauf der Hor-
bahn, I-VII bezeichnen die
Orte der Potentialgenerier-
ung. Die Potentialkurve
zeigt eine  Originalab-
bildung der Wellen I-VII
der FAEP, Eichung 100
nVv.

| Area 41, Gyri temporales
transversi (Hesische
Querwindungen)

Radiatio acustica
(durch hinteren Schenkel der
Capsula interna)

(aus: Maurer und Eckert
FAEP 1999)
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Nucleus cochlearis
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Nucleus cochlearis
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corporis trapezoidei
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M. cochlearis
Lamina basilaris

Nucleus olivaris Ganglion spirale S
s z e 9 P Cortisches
Tractus corticospinalis I Organ
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2. Patienten und Methoden

2.1. Organisation

Die Vorbereitung fiir die Untersuchungen wurde am 15.7.2000 begonnen und am
15.9.2000 abgeschlossen. Die neurologische und die EP-Untersuchungen wurden vom
18.09.2000 bis zum 27.10.2000 durchgefiihrt. Eine MRT der Wirbelsdule, mit der
Fragestellung der Priasenz einer DE, wurde bei jedem Patienten in dem Zeitraum vom
10.3.1999 bis zum 11.12.2000 angefertigt.

Die regelmiflige medizinische Betreuung und Diagnostik der Kinder erfolgte in der
Kinderkardiologie des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE). Die
Vorstellung erfolgte in halbjdhrlichen Abstdnden. Alle Untersuchungen wurden im

Einverstindnis mit den Patienten und den Eltern durchgefiihrt.

2.2. Patienten

Die Patientengruppe umfasste 19 Kinder und junge Erwachsene, 13 (68 %) ménnlich, 6
(32 %) weiblich. Nach den Gent Kriterien bestand bei 8 Kindern (42 %) der Verdacht
auf ein Marfan Syndrom, bei 11 (58 %) ein gesichertes MFS (siehe Tabelle 6). Ein
Verdacht auf ein MFS bestand bei Vorliegen von mindestens 5 Nebenkriterien und
einer fraglichen Familienanamnese. Bei zwei von lhnen bestand aufgrund einer
wahrscheinlich positiven Familienanamnese ein hochgradiger Verdacht auf ein Marfan
Syndrom (siehe 8.3.). Das Alter betrug 5 bis 20 Jahre bei einem Mittelwert von 14,1
Jahren und einer Standardabweichung von 3,9 Jahren. Die Korpergrof3e reichte von 136
cm bis 202 cm bei einem Mittelwert von 174 cm mit einer Standardabweichung von
18,7 cm. Eine B-Blocker Therapie mit Atenolol oder Metoprolol erhielten 12 (63 %) der
19 Patienten, 9 der Jungen und 3 der Médchen.

2.3. Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)-Befundung

Die Bildgebung erfolgte mittels einer 1,5 Tesla Spine-Array-Spule. Herr Dr. med.
Habermann (Klinik fiir diagnostische und interventionelle Radiologie des UKE) fiihrte
eine Befundung der MRT-Bilder (sagittal und coronar) der gesamten Patienten ohne
Kenntnis radiologischer und klinischer Vorbefunde durch. Hierzu wurden die
Diagnosekriterien fiir DE von Fattori und Mitarbeitern (1999) modifiziert. Bei nahezu
jedem zweiten aller Patienten, die in der radiologischen Abteilung mit unterschiedlichen
Indikationen eine MRT der Wirbelsdule erhalten hatten, war ein Fehlen von

retrovertebralem Fett zu konstatieren (personliche Mitteilung durch Dr. med.
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Habermann). Daher wurde das Fehlen von retrovertebralem Fett nicht in die

Auswertung aufgenommen (siche 4.2.).

2.4. Untersuchung
2.4.1. Ablauf
Im Anschluss an die letzte kardiologische Kontrolluntersuchung des jeweiligen
Patienten, wurde tagsiiber eine Untersuchung von maximal 4 Stunden durchgefiihrt.
Diese setzte sich zusammen aus der Anamnese, der allgemeinen neurologischen
Untersuchung von ca. 30 Minuten und der Ableitung evozierter Potentiale von maximal
3,5 Stunden.
Die neurologische Untersuchung und die Ableitung evozierter Potentiale fanden im
EEG-Labor des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf statt. Die Untersuchungen
wurden an einem Tag durchgefiihrt. Da die Untersuchungen jeweils besondere
Konzentration erforderten und sehr jungen oder kranken Patienten eine Untersuchung
von insgesamt etwa vier Stunden zu viel abverlangte, wurde fiir die EPs eine
»Priorititenliste” fiir den Untersuchungsablauf aufgestellt:

1. SSEP - Nervus tibialis

2. SSEP — Nervus medianus

3. AEP

Bei mangelnder Kooperation wurde die Untersuchung beendet. MRT-Bilder der
Wirbelsdule lagen zum Untersuchungszeitpunkt von 13 Patienten vor. Bei sechs der
Patienten wurde nach Ableitung der evozierten Potentiale eine MRT durchgefiihrt (siehe

8.4.).

Die Ableitung der evozierten Potentiale erfolgte mittels eines transportablen EP-Gerétes

NeuroScreenPlus der Firma Jaeger-Tonnies.

2.4.2. Anamnese und klinische Untersuchung

Es wurde eine ausfiihrliche Anamnese unter Einbeziehung der neurologischen
Vorgeschichte, der Medikation sowie der familidren Pridisposition erhoben. Die
ausfithrliche neurologische Untersuchung wurde anhand des neurologischen Unter-
suchungsbogens der Kinderklinik des UKE durchgefiihrt. Sie setzte sich aus der

Untersuchung der Hirnnerven, des Reflexstatus, der Sensibilitidt, der Motorik und
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Messung des Kopfumfanges zusammen. Die AEP wurden ergidnzend zur

neurologischen Untersuchung durchgefiihrt.

2.5. Ableitung evozierter Potentiale

Jeder Patient wurde zu Beginn der Untersuchungen iiber den Ablauf der Ableitungen
genau aufgekldrt, um é&ngstliche Erwartungshaltungen abzubauen. Er wurde
aufgefordert, wihrend der Untersuchungen so entspannt wie mdglich zu sein und jede
Unannehmlichkeit mitzuteilen, um Muskelverspannungen und damit artefaktverur-
sachende EMG Potentiale gering zu halten.

Um die Einstreuung von Muskelaktionspotentialen sowie myogenen Reflexantworten
auszuschalten, wurde besonderes Augenmerk auf die mimische, die Nacken- und die
Kaumuskulatur gelegt (Cracco und Bickford 1968). Wihrend der SSEP- und AEP-
Ableitungen sollten die Augen mdglichst geschlossen und der Mund leicht gedffnet
sein. Da die Entspannung durch einen wéhrend der Untersuchung auftretenden
Harndrang gestort wird, wurde eine Blasenentleerung vor Untersuchungsbeginn
empfohlen (Stohr et al 1989). Einfliisse auf das SEP und den klinischen Befund sind
von Barbituraten, Benzodiazepinen, Antiepileptika und weiteren Medikamenten
bekannt (Riffel et. al. 1991 und 1994). Auf eine Sedierung zur besseren
Muskelrelaxation wurde daher verzichtet. Das Durchfiihrungsprinzip war fiir alle
Untersuchungen gleich. Bei allen EP-Ableitungen wurde auf jeder Seite eine Messung
(Sequenz) mit je einer Kontrollmessung durchgefiihrt. Das Ergebnis der ersten Sequenz
musste in der Kontrollmessung reproduzierbar sein, um eine Reliabilitit zu priifen. Die
evozierten Potentiale wurden mittels Oberflichenelektroden abgeleitet, um ein
Infektionsrisiko und Schmerzen durch invasivere Nadelelektroden zu vermeiden.
Zudem zeigte die Ableitung mit Oberflichenelektroden weniger Artefakte und somit
bessere Ergebnisse als mit Nadelelektroden (Dal-Bianco et al. 1983). Zur Herstellung
eines guten Kontaktes zwischen Haut und Elektrode, wurde die Haut mit Alkohol und
Sandpaste abgerieben. Die Elektrode wurde anschlieBend mit einer selbsthaftenden
Kontaktpaste aufgeklebt. Die Elektrodenplatzierung erfolgte in Anlehnung an das
internationale 10-20 System fiir EEG-Ableitungen (Jasper 1958) (sieche Abbildung 6).
Die Erdelektrode wurde zwischen Stimulations- und Ableitelektrode fixiert, um

Reizartefakte zu verringern (Maurer et al. 1999).
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Nasion

Inion

Abb. 6: Internationales 10-20-System der Elektrodenplatzierung.
(aus: Maurer und Eckert 1999)

SSEP Stimulationsreiz

Die Nerven wurden nacheinander beiderseits mit einer bipolaren Oberflachenelektrode
(Aufsetzen langsparallel des Nervenverlaufs, Kathode proximal) mittels Rechteck-
impulsen von 0,1-0,2 ms Dauer und einer Frequenz von 1-3 Hz stimuliert. Im
Vorlaufmodus wurde die Reizschwelle ermittelt. Die Stromstirke wurde so gewdhlt,
dass es zu einer sichtbaren, aber nicht schmerzhaften Zuckung des entsprechenden
Muskels und somit zum Zucken von Grof3zehe bzw. Daumen kam. Beim Tibialis-SSEP
wurden 300 Zyklen voreingestellt, wihrend beim Medianus-SEP 200 Zyklen innerhalb

einer Sequenz registriert wurden.

Filtereinstellung
Die Filter wurden wie folgt eingestellt:
untere obere Grenzfrequenz
Spinale SSEP 30-50 Hz  3000Hz
Kortikale SSEP 2-5 Hz 3000Hz
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SSEP-Registrierung
Die digitale SSEP-Registrierung, tibial und median, erfolgte iiber zwei Kanile. Uber
den ersten Verstirkerkanal wurde ein kortikales, iiber den zweiten ein spinales Potential

abgeleitet.

Tibialis-SSEP

Bei der Tibialis-Ableitung wurde kortikal iiber Cz’, 3 cm hinter Cz (Vertex), iiber dem
Gyrus postcentralis (priméres sensibles kortikales Fullfeld) gegen eine frontopolare
Referenzelektrode (Fpz) abgeleitet. Zur besseren Differenzierung peripherer und
zentraler Leitungsverzogerungen wurde die Referenzelektrode fiir die spinale Ableitung
(LWKS5) am kontralateralen Beckenkamm angebracht (Maurer und Eckert 1999).
Aufgrund der Erfahrungen von mehreren Autoren verursacht die Stimulation {iber dem
N. tibialis in Hohe des Sprunggelenkes weniger Unannehmlichkeiten als in Hohe des
Kniegelenkes und liefert verldsslichere Befunde (Jones und Small 1978, Stohr et al.
1989). Es wurde mit einer Stromstédrke zwischen 5 und 26 mA gereizt (Mittelwert rechts
15 mA + 4,5; Mittelwert links 16 mA + 4,4) (siehe 8.5.). Kortikal wurde ein w-formiger
Potentialkomplex mit einem zunichst positiven Potential nach 40 ms (P40), gefolgt von
einem negativen nach 50 ms (N50) und als letztes ein markantes positives Potential
nach 60 ms (P60) abgeleitet. Fiir die spinale Potentialdarstellung wurde tiber L1 ein
negatives Potential nach 22 ms (N22) abgeleitet (Abbildung 3).

Medianus-SSEP

Bei der Medianus-Stimulation wurde jeweils auf der kontralateralen Hemisphére
kortikal iiber dem primir sensiblen Handareal von dem Gyrus postcentralis (C3’, C4")
abgeleitet. Das System wurde zur Elimination der subkortikalen Potentiale frontal {iber
die Elektrode Fz geerdet (Stohr et al. 1989).

Die Stimulation des N. medianus erfolgte in Hohe des Handgelenks, da hierbei hohere
Reizantworten als nach Reizung anderer Armnerven auftreten (Stohr et al. 1989). Es
wurde mit einer Stromstidrke zwischen 5 und 12 mA gereizt (Mittelwert rechts 8 mA +
2,2 mA; Mittelwert links 7 mA + 2,4 mA) (siche 8.5.). Bei Ableitung gegen eine
frontomediane Referenzelektrode wurde ein v-formiger kortikaler Potentialkomplex,
bestehend aus einem negativen Gipfel nach 20 ms (N20), gefolgt von einem positiven
Ausschlag bei 25 ms (P25), abgeleitet. Ein negatives Potential nach 13 ms (N13a)
wurde spinal iiber der Vertebra prominens (HWK 7) abgeleitet (Abbildung.4).
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AEP

Die Horschwelle liegt bei gesunden Versuchspersonen bei 4 Phon. Bei 1000 Hz sind
dB-Werte und phon-Werte identisch (Zwicker 1982). In unserem Versuch wurde die
Horschwelle nach Otoskopie fiir die dargebotenen Klick-Reize individuell bestimmt.
Bei geschlossenen Augen wurde der akustische Reiz iiber einen abgeschirmten
Kopfhorer einseitig dargeboten, um eine Uberschneidung der rechten und linken
Horbahn zu vermeiden. Das andere Ohr horte ein Rauschen, um ein Mithoren dieses
Ohres zu vermeiden. Die Ableitung erfolgte am Mastoid der Reizseite mit Referenz am
Vertex. Die Stimulation mit rechteckformigen elektrischen Klick-Reizen wurde in
einem Frequenzbereich von 500 bis 7000 Hz durchgefiihrt. Als Polaritidt des Reizes
wurden alternierende Sog- und Druckimpulse gewihlt. Die Reizintensitit fiir das

Rauschen des nicht abgeleiteten Ohres betrug 50 dbSL.

Mit dem Programm ,,FAEP click auto Re/Li* wurde eine einkanalige Ableitung in vier
Schritten durchgefiihrt. Nach Messung der ersten Sequenz einer Seite erfolgte
automatisch die Umschaltung auf die folgende Kontrollsequenz mit Reizstart und
Registrierung, damit der Patient entspannt weiter abgeleitet werden konnte. Der
Seitenwechsel erfolgte automatisch. Eine Seite wurde mit 2000 Zyklen pro Sequenz
stimuliert. Nach Ableitung wurden die wichtigsten fiinf Absolut-Latenzen I-V manuell

festgelegt sowie die kochleomesenzephale Leitzeit [-V automatisch berechnet.

Tabelle 5: Ableitorte evozierter Potentiale

EP fl(:;etiitlilaliz Referenz f\ll))ilré ?tll?ng Referenz Erde ?nlll:)lysezeit ZyKklen
Tibialis | Cz’ Fpz LWKI Efﬁﬁi?iiﬁ? US |100-200 |300
Medianus | C3* / C4" | Fpz HWK?7 Fz UA | 100 200
AEP Al/A2 |Cz Fz 2000

UA = Unterarm
US = Unterschenkel

2.6. Datenerfassung und -verarbeitung
Die Ableitung der evozierten Potentiale erfolgte mittels eines transportablen EP-Gerites
NeuroScreenPlus (Hersteller Toennies), Artikel Nummer: 780917, Version 1.5,

bestehend aus:
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Tele-Panel  (Fernbedienung), 15"VGA-Farbmonitor, Tastatur, AC-Verstirker,

Tintenstrahldrucker, Neuro-Screen Plus-Basissystem mit folgenden Bestandteilen:

Computer Pentium-PC/ 8MB RAM / Festplatte > 1GB

Graphikadapter SVGA (800 x 600)

A/D-Wandler 8 Kanal mit 12 Bit Auflésung; Summenabtastfrequenz 60 kHz
Software Windows 95 / Toennies NeuroScreen plus 1.63

Netzversorgung 230V /50-60Hz

Die Programme des Gerites steuern die Reizapplikation, flihren automatisch eine
Impedanzmessung durch und registrieren die Ableitungen. Die Programme ermdglichen

die Auswertung und Dokumentation sowie die Archivierung der Patientendaten.

2.7. Allgemeine Auswertung evozierter Potentiale

Die wichtigsten Befunde evozierter Potentiale sind das Zeitintervall zwischen Reiz und
Potential (Latenz) sowie dessen GroBe (Amplitude). Weiterhin ist die Potentialform
bedeutsam und wurde bei allen Ableitungen beriicksichtigt.

Im Auswertebildschirm wurden die Markierungsvorrichtungen (Cursoren) manuell auf
die jeweiligen Gipfel (,,peaks™) positioniert. Die Zwischengipfelzeiten (,,Interpeak-
Latenzen*) wurden aus den Absolutlatenzen (,,peaks®) errechnet. Die Werte, die zwei
(AEP) bzw. 2,5 Standardabweichungen (Tibialis- und Medianus-SSEP) oberhalb der

Normwerte lagen, wurden als pathologisch verldngert gewertet (sieche 8.6.).

Latenz

Die Latenz wurde als Zeitintervall zwischen der Reizsetzung bis zum Erreichen des
maximalen Wertes der jeweiligen Komponente bestimmt.

Die Latenzen der Tibialis- und Medianus-SSEP wurden im Vergleich zu publizierten
Normwerten von Boor und Kollegen (1998) und Jorg (1993) nach KorpergroBe
ausgewertet (siche 8.6.2.und 8.6.3.).

Amplitude
Amplituden représentieren die Grofe eines Potentials. Aufgrund der starken intra- und
interindividuellen Schwankungen wurde auf eine Amplitudenauswertung verzichtet

(Maurer und Eckert 1999).
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Potentialform
Die typische w- und v-férmige Potentialform fiir Tibialis- bzw. Medianus-SSEP musste

in Messung und Kontrollmessung reproduzierbar sein.

SSEP

Tibialis-SSEP

Die Absolut-Latenzen P40 und N22 wurden fiir die rechte und linke Korperseite separat
gemessen. Die spinokortikale Uberleitungszeit N22-P40 wurde anschliefend berechnet.
Um einen Einfluss der DE auf die Tibialis- und Medianus-Latenzen beurteilen zu
konnen, wurden die Patienten mit und ohne DE entsprechend gekennzeichnet und die
Verteilung der Latenzen beider Gruppen in Abhéngigkeit zur Korpergrofle graphisch
dargestellt. Die Latenzen wurden gegen die KorpergroBe aufgetragen, da eine

KorpergroBenabhingigkeit der Absolutlatenzen besteht (Maurer und Eckert 1999).

Medianus-SSEP

Analog zu den Tibialis-SSEP wurden die Absolut-Latenzen der N20 und N13 gemessen
und im Anschluss die spinokortikale Uberleitungszeit N13- N20 errechnet. Es wurden
ausschlieBlich die Normwerte von Boor und Kollegen (1998) verwendet. Die weitere

Auswertung erfolgte entsprechend jener der Tibialis-SSEP.

Normwerte fiir Tibialis- und Medianus-SSEP

Bei unserem Marfankollektiv, bei dem 53 % der Patienten {iiber der 97.
KorpergroBenperzentile liegen, ist eine Normierung nach KorpergroBe entgegen der
iiblichen Altersnormierung sinnvoll. Es wurden die Normwerte von Boor und
Mitarbeitern (1998) verwendet. Diese normierten Medianus-SSEP-Latenzen nach Alter
und Korpergrofle. Da die Normwerte fiir die Tibialis-SSEP-Latenzen nur altersnormiert
dokumentiert waren, wurde die KorpergroBe entsprechend der Medianus-Normwerte
erginzt. Als Tibialis-SSEP-Normwerte dienten ab einer Korpergrofle von 171 cm die
von Jorg (1993) beschriebenen, weil die von Boor und Kollegen publizierte Gruppe nur
kleinere Patienten umfasst. Als pathologisch wurden Werte oberhalb der 2,5-fachen
Standardabweichung definiert (Mamoli et al. 1985).
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AEP

Da das Hororgan bis zum 3. Lebensjahr weitgehend ausgebildet ist und der jlingste
Patient 5 Jahre alt war, wurden die gemessenen Werte anhand der Referenzwerte fiir
Erwachsene von Maurer und Mitarbeitern (1999) ausgewertet. Die nach oben
ausgerichteten Wellen (,,vertexpositiv’) I, III, V wurden ausgewertet. Neben den
Absolutlatenzen wurde die Leitzeit -V bestimmt. Die Wellen VI bis VII wurden

aufgrund mangelnder diagnostischer Bedeutung nicht berticksichtigt.

2.8.  Statistische Auswertung

Das primire Ziel dieser Untersuchung war eine Uberpriifung, inwieweit die ZielgroBe
Latenz vom Vorhandensein einer DE abhingt. Da die Latenz bei einem Patienten
insbesondere auch von seiner Korpergrofle abhingt, wurde die Latenzzeit gegen die
KorpergroBBe aufgetragen und die Zugehorigkeit des Patienten zu einer Gruppe durch
unterschiedlich gestaltete Koordinatenpunkte gekennzeichnet (sieche Abbildungen 8 bis
13). Da das Kollektiv der Patienten mit einer DE aus 5 Patienten bestand, wurde darauf
verzichtet, die Ergebnisse auf Signifikanz zu iiberpriifen.

Um desweiteren zu untersuchen, ob die Latenzzeit direkt vom Vorliegen eines MFS
oder der Einnahme von [-Blockern abhédngt, wurde aufgrund der geringen
Gruppenstédrken (8 Patienten mit Verdacht auf MFS und 11 Patienten mit MFS, von
denen insgesamt 12 Patienten B-Blocker einnahmen), das metrische Merkmal Latenz
entlang des Medians fiir alle Patienten dichotomisiert (Graphiken nicht gezeigt). Dies
erlaubte, die Latenzzeit beider Faktoren mittels einer Vierfeldertafel darzustellen.
Aufgrund der Verteilung der Patienten auf diese Felder wurde auch hier darauf

verzichtet, die Ergebnisse auf Signifikanz zu iiberpriifen.
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3. Ergebnisse

In der Studie wurden bei 19 Patienten SSEP des N. tibialis und medianus sowie
akustisch evozierte Potentiale abgeleitet. Diese wurden nach oben genannten Kriterien
ausgewertet. Retrospektiv wurden die Ergebnisse der MRT-Befundung erfasst und den

Latenzen fiir die SSEP tibial und median gegeniiber gestellt.

3.1. Anamnese

Das Patientenkollektiv wurde bereits charakterisiert (siche 2.2.). Die Kopfumfinge
waren bei 5 (26 %) Patienten, die Korpergrofe bei 10 (53 %) Patienten oberhalb der 97.
Percentile. Epilepsien (1 Rolandi, 1 generalisiert tonisch-klonisch) waren anamnestisch
bei 2 Jungen beschrieben. Bei beiden Patienten bestand der Verdacht auf ein Marfan
Syndrom. Beide besuchten Forderschulen. Eine familidre Disposition fiir ein MFS
bestand bei 4 Patienten. Bei 6 Patienten war diese aus verschiedenen Griinden fraglich,
wie z.B. Aortenaneurysma und -ruptur bei Familienangehorigen zweiten Grades. Von
allen Patienten wiesen 9 eine negative familidre Disposition auf, wobei von den 11
Patienten mit gesichertem Marfan Syndrom 6 eine negative Familienanamnese

aufwiesen.

3.1.1. Opthalmologischer Befund

Fiir das MFS typische Verdnderungen des Auges waren bei 14 (74 %) Patienten (10 Pat.
mit MFS, 4 mit V.a. MFS) présent. Eine Ektopia lentis, bzw. ein Zustand nach Ektopia
lentis war bei 10 Patienten (53 %) vorhanden. Ein gesichertes Marfan Syndrom lag bei

11 (58 %) Patienten vor.

3.1.2. Neurologische Untersuchung

Mit Ausnahme von 3 Patienten war die Untersuchung der Hirnnerven unauftillig. Eine
Patientin ohne DE zeigte eine unkoordinierte Augenmotilitit. Eine andere Patientin mit
DE zeigte einen eingeschrankten Geruchssinn bei Z.n. Nasenseptumhdmatom-Op. Bei
einem weiteren Patienten ohne DE bestand ein kongenitaler Nystagmus.

Mit Ausnahme von einer Patientin mit DE mit fehlendem Adduktoren-Sehnen-Reflex
links, einem Patienten ohne DE mit Reflexzonenverbreiterung, einer Patientin ohne DE
mit fehlendem Patellar-Sehnen-Reflex rechts, waren die Muskeleigenreflexe aller
Patienten an Armen und Beinen seitengleich regelrecht. Ein Patient ohne DE zeigte

einen grobschldgigen Intentionstremor. Die Sensibilitdt am Unterschenkel zeigte bei 6
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Kindern (32 %) leichte unspezifische Seitendifferenzen (siehe 8.8.). Zwei von ihnen
hatten eine DE. Ein Patient ohne DE hatte eine Hypasthesie des linken Beines nach
schwerem Trauma. Der Tonus war mit Ausnahme von 2 Patienten mit leichtem
muskuldrem Hypertonus normal. Sie zeigten keine DE. Der iibrige neurologische

Befund war bei allen Patienten unauffillig.

3.2. Diagnostik der Duraektasien

Die mittels MRT befundeten DE beschrinkten sich bei allen Patienten auf den
lumbosakralen Bereich. Alle MRT-Aufnahmen waren fiir die Beurteilung ausreichend.
Zu den Nebenbefunden =zihlten sakrale laterale Meningozelen (2 Patienten),
Schmorlknoten (2 Patienten), Skoliose (10 Patienten) und Kyphose (1 Patientin). Einen
breiten Spinalkanal, der eine marfanspezifische Verdnderung darstellt, zeigte ein Junge

ohne DE (siehe 8.4.).

3.2.1. Duraektasie und Marfan Syndrom

Insgesamt wiesen 5 (26 %) der 19 Patienten eine DE auf. Alle Patienten mit einer DE
hatten ein gesichertes MFS. Von den 14 Patienten ohne DE (74 %) demonstrierten 6 (32
%) ein gesichertes und 8 (42 %) den Verdacht auf ein MFS (siche Tabelle 6). Bei nur
einer Patientin trug die DE-Diagnose als neurologisches Hauptkriterium zur Diagnose

MEFS bei.

Tabelle 6: Die Prisenz des Marfan Syndroms (MFS) bei allen 19 Patienten mit und ohne

Duraektasie
Anzahl der Patienten Marfan-Syndrom Insgesamt
gesichert Verdacht
ohne Duraektasie 6 8 14
mit Duraektasie 5 0 5
Insgesamt 11 8 19

3.2.2. Duraektasien und Geschlechtsverteilung

Beziiglich der Geschlechtsverteilung war bei 2 der ménnlichen Personen und 3 der
weiblichen Personen eine DE nachweisbar. Damit wiesen 50 % der Patientinnen und
nur 15 % der mannlichen Patienten eine DE auf. Somit zeigte sich bei allen Patientinnen
mit Marfan Syndrom eine DE, hingegen nur bei 25 % der ménnlichen Patienten mit

Marfan Syndrom (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Die Geschlechtsverteilung bei allen 19 Patienten mit und ohne Duraektasie

Anzahl der Patienten (%) Geschlecht Insgesamt
ménnlich (m) weiblich (w) mu. w
ohne Duracktasie 11 (57) 3 (16) 14 (74)
mit Duraektasie 2 (10) 3(16) 5(26)
Insgesamt 13 (68) 6 (32) 19 (100)

3.2.3. Duraektasie-Symptome

Bei den von uns untersuchten Patienten, war bei zweien (11 %) anamnestisch ein
lumbosakraler Riickenschmerz eruierbar. Beide Patienten hatten keine DE. Einer von
thnen hatte einen Zustand nach Knochenmarkstransplantation nach C-ALL. Bei keinem
Patienten war ein unerkliarbarer Kopfschmerz, Radikulopathien oder Inkontinenz als

mogliches Symptom einer DE anamnestisch zu erheben.

3.3. Evozierte Potentiale

Alle Potentiale lieen sich problemlos ableiten. Bei keinem Patienten zeigte sich ein
Potentialverlust. Beispielhaft seien hier je ein Tibialis-, Medianus-SSEP und AEP von
einem unserer Patienten aufgefiihrt (siche Abbildung 7.1. - 7.3.).

SEP / Tibialis 2-Kanal 25.08.2000 09:10
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Nr. Relzortfableitort mA ms/Div uMiDiv Zyklen/Rejec Nr. Reizort/Abletort mA ms/Div = Zyklen/Rejec
A N tibialis rechts / Cz'-Fz (cortical) 12 10.0 4.00 300785 E N tibialis links / Cz'-Fz (cortical) 16 10,0 4.00 300/ 41
B N tibialis rechts / L1-Fz (spinal) 12 10.0 4.00 300785 F N tibialis links / L1-Fz (spinal) 16 10,0 4.00 300/ 41
C N tibialis rechts / Cz'-Fz (cortical) 12 10.0 4.00 300788 G N. tibialis links / Cz'-Fz (cortical) 16 100 4.00 3001/ 33
D N tibialis rechts / L1-Fz (spinal) 12 10.0 4.00 300/ 68 H N. tibialis links / L1-Fz (spinal) 16 100 4.00 3001/ 33

Abb. 7.1.: Regelrechte Tibialis-SSEP von Patient 7.
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SEP / Medianus 2-Kanal 25082000 0849 |
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Nr. ReizortiAbleftort mA ma/Div UVIDW Nr. Reizort/Ableitort mA ms/Div UV Zyklen/Rejec
A N. medianus rechts / C3-Fz (cortical; 11 5.0 4.00 200/ 11 E N. medianus links / C4'-Fz (cortical) 10 5.0 4.00 200/ 22
B N. medianus rechts / C7 - Fz 1 5.0 4.00 200/ 11 F N medianus links / C7 - Fz 10 5.0 4.00 200012
C N. medianus rechts / C3'-Fz (cortical} 1" 5.0 4.00 2001713 G N. medianus links / C4’-Fz (cortical) 10 5.0 4.00 200710
D N. medianus rechts / CT - Fz 1 50 4.00 2001713 H N. medianus links / C7 - Fz 10 50 4.00 200/ 10

Abb. 7.2.: Regelrechte Medianus-SSEP von Patient 7.
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A Rechtes Ohr 1/ A2-Cz /R ipsi j 1.0 0.20 2000/ 81 B Linkes Ohr 1/A1-Cz /L ipsi 1.0 o020 2000 / 1805
C Rechtes Ohr 2/ A2-Cz/R ipsi 10 020 1537 /26 D Linkes Ohr 2/ A1-Cz /L ipsi 1.0 o020 1321 /885

Abb. 7.3.: Regelrechte AEP von Patientin 16.

3.3.1. Individuelle pathologische SSEP-Befunde

Um einen Uberblick iiber die Patienten mit pathologischen Latenzen zu gewinnen,
werden diese hier kurz vorgestellt. Nach Vergleich zwischen verliangerten EP,
neurologischem Befund (siehe 8.8.) und MRT-Befunden (siche 8.4.) blieben die

Ursachen fiir die pathologisch verlidngerten Latenzen unklar. Bei folgenden Patienten
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wurden einzelne pathologische Werte bei Ableitung der Tibialis- und / oder Medianus-

SSEP gemessen (siche 8.6.):

Patient Nummer 1
Die N22-P40-Latenz rechts lag bei diesem Patienten 0,8 ms oberhalb der 2,5-fachen
Standardabweichung. Eine DE konnte durch eine MRT-Untersuchung der Wirbelsdule

ausgeschlossen werden. Der neurologische Untersuchungsbefund war unauffillig.

Patient Nummer 2
Die N13-N20 rechts war bei diesem Patienten pathologisch verldngert. Eine sakrale DE
lie sich in der MRT nachweisen. Anamnestisch war eine Fraktur der rechten Hand

eruierbar. Der neurologische Untersuchungsbefund war unauffillig.

Patient Nummer 3

Wie in der EP-Tabelle (siche 8.6.) erkennbar lagen die N22-P40 links sowie die N20
links oberhalb des Normbereiches. Die MRT zeigte Signalinhomogenititen im Bereich
des thorakalen Liquorraumes, die in Abwesenheit eines Myelonddems und einer
klinischen Symptomatik als Pulsationsartefakt gewertet wurden. Eine DE wurde somit

ausgeschlossen. Der neurologische Befund war unauftillig.

Patient Nummer 4

Die N13 links lag mit 15,7 ms 0,8 ms oberhalb der 2,5-fachen Standardabweichung. In
der MRT wurden eine sakrale DE sowie zwei kleine Meningozelen auf Hohe von S1
diagnostiziert. Die Interpeak-Latenzen lagen bei diesem Patienten jedoch im
Normbereich. Die neurologische Untersuchung war ohne pathologischen Befund.

Anamnestisch lief sich kein Trauma erheben.

Patient Nummer 6

Die N13 rechts war bei diesem Patienten pathologisch. Er zeigte keine DE. Sein MRT-
Befund wies den Verdacht auf eine kleine Nervenwurzelzyste links auf Hohe von LWK
3 / 4 auf. Anamnestisch war ein lumbosakraler Riickenschmerz am Ubergang von der

BWS zur LWS zu erheben.
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Patientin Nummer 8

Die Interpeak-Latenzen sowohl der Tibialis- als auch der Medianus-SSEP lagen bei
normwertigen Absolut-Latenzen beidseits im pathologischen Bereich. Die Interpeak-
Latenz N22-P40 war links deutlicher verldngert als rechts. Im Gegensatz hierzu erwies
sich die N13-N20 rechts stirker pathologisch als auf der Gegenseite. Die Patientin
zeigte keine DE in der MRT. Des weiteren zeigte sich die neurologische Untersuchung

unauffillig.

Patient Nummer 11
Die N13 rechts lag mit 15 ms nur knapp oberhalb der 2,5-fachen Standardabweichung.
Die MRT zeigte einen Normalbefund. Die neurologische Untersuchung zeigte keine

Auffilligkeiten.

Patient Nummer 12

Die Latenzen P40 und N22-P40 erwiesen sich auf der linken Seite als deutlich
verlangert. Die P40 lag 4,6 ms, die N22-P40 lag 9 ms oberhalb des Normbereichs. Die
Latenzen N13-N20 waren auf der linken Seite mit 7,2 ms mehr als auf der rechten Seite
mit 6,8 ms pathologisch verldngert. Der Patient hatte keine DE. Bei diesem Patienten
war anamnestisch ein schweres Trauma des linken Beines eruierbar. Der Patient wies

eine Hypésthesie desselben Beines auf. Die Ursache bleibt unklar.

Patient Nummer 13

Die Tibialis-SSEPs waren fiir die P40 links und die N22-P40 beidseits pathologisch
deutlich verldngert. Die Medianus-SSEPs lagen fiir die N20 rechts und die N13-N20
beidseits oberhalb der 2,5 fachen Standardabweichung. Der MRT-Befund zeigte keine
DE. Bei dem Patienten besteht ein Mischbild aus MFS und kontraktureller Arachno-
daktylie.

Patient Nummer 14

Die N13-N20 links lag leicht oberhalb der 2,5-fachen Standardabweichung. Der MRT-
Befund zeigte keine DE. Der Patient demonstrierte wie sein Bruder (13) ein Mischbild
aus MFS und kontraktureller Arachnodaktylie.
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Patientin Nummer 15
Die N22-P40 rechts lag 3,1 ms, die N22 links 0,2 ms iiber der 2,5-fachen
Standardabweichung. In der MRT lief sich eine lumbosakrale DE nachweisen. Eine

Arachnoidalzyste rechts temporal war bei der Patientin vorbeschrieben.

Patient Nummer 17

Dieser Patient wies einen Zustand nach Knochenmarkstransplantation nach C-ALL auf.
Er hatte bei gesichertem Marfan Syndrom keine DE. Anamnestisch war ein
lumbosakraler Riickenschmerz zu eruieren. Die neurologische Untersuchung war
unauffillig. Die N22-P40 rechts, N20 rechts sowie die N13-N20 beidseits, lagen

oberhalb des Normbereichs.

Patient Nummer 18

Die N22 lag beidseits bei 19,4 ms mit 1,3 ms oberhalb der 2,5-fachen Standard-
abweichung. In der MRT zeigte sich kaudal ein breiter Spinalkanal. Der MRT-Befund
des Patienten zeigte keine DE. Der neurologische Untersuchungsbefund zeigte sich

unauffillig.

Patient Nummer 19

Die N22-P40 links lag bei 23,6 ms mit 2,3 ms {iber der 2,5-fachen Standardabweichung.
Eine DE konnte kernspintomographisch ausgeschlossen werden. Die neurologische
Untersuchung zeigte einen grobschldgigen Intentionstremor, Ataxie und Dysmetrie.

Zudem bestand ein Rolandi-Fokus.

3.3.2. Absolut- und Interpeak-Latenzen bei Patienten mit und ohne Duraektasien
Wie aus den Grafiken fiir die einzelnen Latenzen P40 bis N13-N20 (siche Abbildung 8
— 13) ersichtlich, fand sich in dem von uns untersuchten Patientenkollektiv kein Einfluss
von DE auf die Absolut- und Interpeak-Latenzzeiten. Dies geht auch aus den jeweiligen
Tabellen 6 — 9 hervor.

Da bekanntermallen eine GroBenabhingigkeit der Absolutlatenzen besteht, wurden
diese gegen die Korpergrofle aufgetragen (Maurer und Eckert 1999). Die Latenzen

wurden fiir die rechte und linke Korperseite separat ausgewertet.
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3.3.3. Pathologische Tibialis- und Medianus-SSEP-Latenzen
Tibialis- und Medianus-SSEP-Latenzen wurden, wie unter 2.4.4. beschrieben,

abgeleitet.

Tibialis-SSEP
Seitengetrennt wurden die Latenzen der P40, N22 und ihrer Differenz, die spino-

kortikale Uberleitungszeit, errechnet.

P40 rechts und links
Auf der rechten Seite lagen alle Latenzen im Normbereich (siche Abbildung 8).
Bezugnehmend auf die Grafiken der P40 links, lag diese bei 2 von 19 Patienten im

pathologischen Bereich. Die Patienten zeigten keine DE.
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Abb. 8: Seitengetrennte Verteilung der P40-Latenz (rechts und links) bei Marfan Patienten mit
und ohne Duraektasie.
Die Normwerte aus Arbeiten von Boor und Mitarbeitern (1998) und Jorg (1993)
mit 2,5-facher Standardabweichung sind als Orientierung mit dargestellt.

N22 rechts und links
Wie aus Abbildung 9 ersichtlich lag die N22-Latenz bei einem Patienten bilateral im
pathologischen Bereich. In der MRT zeigte sich kaudal ein relativ weiter Spinalkanal

ohne DE. Eine Patientin mit DE zeigte eine pathologisch verldangerte N22 links.
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Abb. 9: Seitengetrennte Verteilung der N22-Latenz (rechts und links) bei Marfan Patienten mit
und ohne Duraektasie.
Die Normwerte aus Arbeiten von Boor und Mitarbeitern (1998) und Jorg (1993) mit 2,5 -facher
Standardabweichung sind als Orientierung mit dargestellt.

N22-P40 rechts und links

Die N22-P40 reprisentiert die spinokortikale Uberleitungszeit. Insgesamt lag bei 8
Patienten die N22-P40 oberhalb der 2,5-fachen Standardabweichung. Allein fiir die

rechte N22-P40 lagen 3 Patienten oberhalb des Normbereiches. Einer von ihnen ohne

DE gab anamnestisch Riickenschmerzen an. Eine Patientin mit verldngerter Latenz wies

eine DE auf. Unilateral links lagen ebenfalls 3 Patienten im pathologischen Bereich.
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Keiner von ihnen hatte eine DE. Bilateral lagen 2 Patienten ohne DE oberhalb der 2,5-

fachen Standardabweichung.
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Abb.10: Seitengetrennte Verteilung der N22-P40 Latenz (rechts und links) bei Marfan Patienten
mit und ohne Duraektasie.
Die Normwerte aus Arbeiten von Boor und Mitarbeitern (1998) und Jorg (1993) mit 2,5 -facher
Standardabweichung sind als Orientierung mit dargestellt.
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Medianus-SSEP

N20 rechts und links

Insgesamt wiesen 4 Patienten eine unilaterale Latenzverzogerung oberhalb der 2,5-
fachen Standardabweichung der N20 auf. Die N20-Latenz rechts war bei 2 Patienten
pathologisch. Einer von ihnen zeigte eine DE. Die anderen beiden Patienten mit einer

pathologisch verldngerten N20 links wiesen keine DE auf.
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N20 links vs Korpergrosse
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Abb.11:Seitengetrennte Verteilung der N20 Latenz (rechts und links) bei Marfan Patienten mit und
ohne Duraektasie.
Die Normwerte aus Arbeiten von Boor und Mitarbeitern (1998) mit 2,5 —facher
Standardabweichung sind als Orientierung mit dargestellt.

N13 rechts und links

3 Patienten lagen unilateral oberhalb der 2,5-fachen Standardabweichung. Rechts lag
die N13-Latenz bei 2 Patienten ohne DE im pathologischen Bereich. Bei einem von
thnen war ein lumbosakraler Riickenschmerz zu erheben. Sein MRT-Befund wies den
Verdacht auf eine kleine Nervenwurzelzyste auf Hohe von LWK 3 / 4 links auf. Sie
erklarte die Latenzverlingerung nicht. Links lag die N13-Latenz bei einem Patienten

mit DE im pathologischen Bereich.
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Abb.12: Seitengetrennte Verteilung der N13 Latenz (rechts und links) bei Marfan Patienten mit

und ohne DE.

Die Normwerte aus Arbeiten von Boor und Mitarbeitern (1998) mit 2,5-facher
Standardabweichung sind als Orientierung mit dargestellt.

N13-N20 rechts und links

Bei insgesamt 6 Patienten beobachtete man pathologische N13-N20 Latenzen. Bei 4

Patienten lagen die verzdgerten Latenzen bilateral. Keiner von ihnen wies eine DE auf.

Die N13-N20 war bei zwei Patienten unilateral pathologisch. Einer von ihnen hatte eine

DE. Insgesamt wiesen 13 von 19 Patienten eine normale zentrale Leitzeit auf. Drei von

thnen hatten eine DE (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Die Medianus Interpeak-Latenz (N13-N20) bei allen 19 Patienten mit und ohne
Duraektasie
Anzahl der Patienten Latenz (N13-N20) Insgesamt
pathologisch normal
ohne Duraektasie 4 10 14
mit Duraektasie 2 3 5
Insgesamt 6 13 19
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Abb.13: Seitengetrennte Verteilung der N13-N20 Latenz (rechts und links) bei Marfan Patienten
mit und ohne Duraektasie.

Die Normwerte aus Arbeiten von Boor und Mitarbeitern (1998) mit 2,5 -facher

Standardabweichung sind als Orientierung mit dargestellt.
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In der von uns untersuchten Gruppe lieB sich ein Zusammenhang zwischen den
Absolut-Latenzen und der KorpergroB3e darstellen. Die Interpeak-Latenzen wiesen keine
Abhéngigkeit von der Korpergrofle auf (siehe Abb.10 und 13). Zwischen der MRT-
Diagnose DE und der Prdsenz pathologischer SSEP-Latenzen konnte kein
Zusammenhang nachgewiesen werden (siche Abb. 8 - 13). Bei keinem der Patienten
gab es einen Verlust von abgeleiteten Potentialen. Die Potentialformen waren bei allen

Patienten gut reproduzierbar.

Da der hohe Anteil an pathologischen Latenzen sich nicht durch die DE erkldren lieB,
stellte sich die Frage, ob die pathologischen Latenzen durch andere Einflussfaktoren zu
erklaren sind. Daraufhin untersuchten wir den Zusammenhang zwischen B-Blocker-
Therapie (12 Patienten, siche Tabelle 9) und pathologischen Latenzen (Graphiken hier

nicht gezeigt). Ein Zusammenhang konnte hier ebenfalls nicht aufgezeigt werden.

Tabelle 9: Die B-Blocker Therapie bei allen Patienten mit und ohne Duraektasie

Anzahl der Patienten Einnahme von B-Blockern Insgesamt
nein ja

ohne Duraektasie 5 9 14

mit Duraektasie 2 3 5

Insgesamt 7 12 19

3.3.4. AEP

Der Mittelwert der Horschwelle rechts betrug 29 dB (SA 3,4), fiir die linke Seite 31 dB
(SA 4,2) (siehe 8.5.). Bei 13 Patienten geniigte eine Reizintensitét von 70 dBSL, um die
AEP abzuleiten. Bei 6 Patienten musste oberhalb von 70 dBSL stimuliert werden, um
verwertbare AEP zu generieren. Aufgrund mangelnder Kooperation konnten die Daten
eines Patienten nicht ausgewertet werden. Ein AEP-Normalbefund war bei 16 von 18
Patienten abzuleiten. Ein pathologischer Befund wurde bei 2 Patienten beobachtet.

Ursichlich bestand hier eine Schalleitungsschwerhorigkeit.
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4. Diskussion

4.1. Einleitung

Nach dem bisherigen Forschungsstand liegen weder Daten {iber SSEP bei Patienten mit
MFS, noch SSEP-Daten bei Patienten mit DE vor. Durch Nutzung der MRT-
Information wurde in dieser Studie die Beziehung von DE auf Hohe des Spinalkanals
und deren Einflussnahme auf SSEP tibial und median untersucht. Hier interessierte
insbesondere, ob sich die SSEP-Latenzen bei Kindern und jungen Erwachsenen mit
hochgradigem Verdacht auf und gesichertem MFS mit und ohne DE voneinander
unterschieden. DE wurden des weiteren hinsichtlich ihrer Assoziation mit
neurologischen Symptomen und ihrer Privalenz bei unseren Patienten im Vergleich zu
bereits publizierten Prévalenzen untersucht.

Fiir die von uns untersuchten Patienten existierte kein ideales Normkollektiv. Die
Ursache hierfiir basiert auf der einzigartigen Physiognomie der Marfan Patienten, wie
z.B. Hochwuchs. Zu beriicksichtigen ist zusdtzlich die FBN1 Mutation. Da das Fibrillin
ubiquitdir im Korper vorkommt, ist anzunehmen, dass diese Mutation das
Nervengewebe nicht unbeeinflusst 1dsst. Mit Ausnahme einer mit dem Marfan Syndrom
selten assoziierten Epilepsie (Chu 1983) sowie den beschriebenen DE, existieren kaum
Daten iiber die Besonderheiten des Nervensystems bei Marfan Patienten.

Da die untersuchten Patienten zu grof3 und zu jung fiir das verglichene Normkollektiv
sind, sind die publizierten Normwerte nur mit gewissen Einschriankungen verwendbar.
Eine ideale Kontrollgruppe wére durch Patienten reprisentiert worden, die eine gleiche
Alters- und Geschlechtsverteilung sowie eine dhnliche Physiognomie und ethnischen
Hintergrund aufgewiesen hitte. Leider existiert keine ideale Kontrollgruppe. Sie hitte
im Optimalfall von demselben Untersucher an demselben Gerét abgeleitet werden
miussen.

Das Normkollektiv fiir die Medianus-SSEP setzte sich aus 55 Kindern zwischen 4 und
15 Jahren sowie 18 jungen Erwachsenen zwischen 18 und 29 Jahren zusammen. Die
Geschlechtsverteilung war mit 31 Méadchen und 24 Jungen im Gegensatz zu unserem
Patientenkollektiv zugunsten des weiblichen Geschlechts verschoben. 34 Kinder waren
gesund. 21 Kinder wiesen eine psychogene Erkrankung auf. Das Erwachsenen-
Normkollektiv fiir Medianus- und Tibialis-SSEP war gesund (Boor et al. 1998b, Jorg
1993).

Das Tibialis-SSEP-Normkollektiv bestand aus 47 Kindern zwischen 4-15 Jahren. Die

Geschlechtsverteilung war mit 26 Méadchen und 21 Jungen relativ ausgeglichen. 34
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Personen des Normkollektivs waren gesund, 13 wiesen eine psychogene Erkrankung
auf (Boor et al. 1998a). Bisher wurde in keiner der publizierten Studien eine ethnische

Zugehorigkeit des Normkollektivs beschrieben.

Folgende Fragen wurden von uns untersucht:

Ist die Pravalenz der DE bei unseren Patienten so hoch wie bereits publiziert ?

e Sind DE mit neurologischen Symptomen assoziiert ?

e Unterscheiden sich die SSEP-Latenzen von Kindern und jungen Erwachsenen
mit MFS ohne DE von denen mit DE ? Nehmen DE Einfluss auf SSEP ?

e Inwiefern differieren die SSEP-Latenzen der untersuchten Marfan Patienten von

denen publizierter Normwerte ?

4.2. Privalenz von Duraektasien im Patientenkollektiv

Die Privalenz flir DE in unserem Patientenkollektiv mit Verdacht auf und gesichertem
MEFS lag bei 26 %. Betrachtet man ausschlieBlich die Patienten mit gesichertem MFS
(insgesamt 11) wie in bisher publizierten Studien iiblich, lag die Privalenz der DE bei
45 % (5 von 11). Beide DE-Privalenzen reprédsentieren den bisher niedrigsten Wert im
Vergleich zu bisher publizierten DE-Pravalenzen, die tiblicherweise zwischen 60-92 %
lagen (Pyeritz et al. 1986, Pyeritz et al. 1988, Fattori et al. 1999).

Unsere Patientinnen wiesen zu 50 % eine DE auf. Die Pridvalenz lag somit deutlich
hoher als die unserer ménnlichen Patienten (15 %). Es existieren bisher keine Daten
hinsichtlich der Geschlechtsverteilung von DE. Es wire interessant, in einer
fortfiihrenden Studie zu untersuchen, ob eine erhohte Prdvalenz von DE beim
weiblichen Geschlecht bestitigt werden kann.

Die bei unseren Patienten diagnostizierten DE waren ausnahmslos lumbosakral
lokalisiert. Diese Prédilektionsstelle ist kongruent mit den bisher publizierten DE-
Lokalisationen (Strand und Eisenberg 1971, Fishman et al. 1983, Pyeritz et al. 1986,
Pyeritz et al. 1988, Stern 1988, Raftopoulos et al. 1993, Sonier et al. 1993, Schneider et
al. 1993). Sie stiitzt die Hypothese, dass die Entwicklung der DE bei Patienten mit MFS
durch den hydrostatischen Liquordruck beeinflusst wird (Stern et al. 1988).

Ein weiterer Grund fiir die niedrige Prdvalenz von DE in unserem Patientenkollektiv
konnten die relativ ,,weichen” radiologischen Diagnosekriterien von Fattori und
Kollegen (1999) darstellen. Diese raumen der radiologischen Befundung einen groflen

Ermessensspielraum ein.
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Insbesondere das Fehlen von epiduralem Fett ist aufgrund des hohen Vorkommens in
der Normalbevdlkerung (Dr. med. Habermann, personliche Mitteilung) als ein
unspezifisches Diagnosekriterium zu werten. Vor diesem Hintergrund ist der
unauffillige Duralbefund in der Kontrollgruppe von Fattori kritisch zu bewerten. Bei
den wenig stringenten Kriterien wire eine Zweitbefundung objektiver gewesen. Aus
organisatorischen Griinden stand kein zweiter Radiologe, der keine Kenntnis
radiologischer und klinischer Vorbefunde besal3, zur Verfiigung. Es wurden dennoch
die Kriterien von Fattori und Mitarbeitern (1999) gewéhlt, da diese die bisher einzigen
DE-KTriterien fiir Kinder publizierten. Von den 12 untersuchten Patienten, die unter 18
Jahre alt waren, wiesen 11 eine DE auf. Die Privalenz von 92 % und damit die hochste,
die bisher publiziert wurde, war fiir Kinder und Erwachsene gleich. In anderen Studien
wurde versucht, radiologisch objektive Kriterien zu erstellen (Villiers et al. 1999, Ahn
et al. 2000b und 2001, Oosterhof et al. 2001, sieche auch Tabelle 2). Die Autoren
verwandten im Vergleich zu unserem Patientenkollektiv Erwachsenenkollektive mit
einem Durchschnittsalter von 30,9 Jahren (Oosterhof et al. 2001), 32 Jahren (Villiers et
al. 1999), 38,9 Jahren (Ahn et al. 2000); sie fanden eine Pravalenz von 63 %, 70 % bzw.
60 % (siche Tabelle 2).

Die von Fattori und Mitarbeitern definierte Gradeinteilung einer DE auf dem Boden der
epiduralen Fettgewebsverteilung erschien uns aus oben bereits genannten Griinden
(Fehlen epiduralen Fetts in der Normalbevolkerung) als nicht sinnvoll. Wir
differenzierten daher nur zwischen Prisenz und Fehlen von DE und verzichteten auf
eine Gradeinteilung.

Die quantitativen Kriterien wurden in unserer Patientengruppe nicht angewandt, da der
Spinalkanal sich midsagittal bis zum vierten, interpediculér bis zum zehnten Lebensjahr

verdndert (Papp et al. 1994).

4.3. Duraektasie-Symptome in unserem Patientenkollektiv

Die bisher verdffentlichten Studien zur Symptomatik von DE weisen sehr variable
Ergebnisse auf. Zusammenfassend wurden Riickenschmerzen (39,8 %), Kopfschmerzen
(30,6 %) und Radikulopathien (22 %) als die hdufigsten Symptome der DE beschrieben
(Nallamshetty et al. 2002). Die Privalenz von Riickenschmerzen schwankt hierbei
zwischen 0 % und 65 % (13 von 20 Patienten, Pyeritz et al. 1988, Ahn et al. 2000a).

Bei zwei (11 %) der 19 von uns untersuchten Patienten war anamnestisch ein
lumbosakraler Riickenschmerz eruierbar. Sie wiesen keine DE auf. Kopfschmerzen als

mogliches Symptom einer DE (Verstirtkung des Kopfschmerzes im Stehen und
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Besserung im Liegen), Radikulopathien sowie Inkontinenz waren bei keinem unserer
Patienten zu erheben. Alle Patienten mit DE hatten keine Riickenschmerzen.

Eine systematische Untersuchung der Assoziation von Riickenschmerzen und DE wurde
von Ahn und Kollegen (2000a) durchgefiihrt. Marfan-Patienten mit Riickenschmerzen
wiesen zu 76 % eine DE auf. Eine hinsichtlich Alter und Geschlecht entsprechende
Marfan-Patienten Gruppe ohne Riickenschmerzen wies zu 41 % eine DE auf. Die
Priasenz der DE ist folglich bei Marfan-Patienten mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von Riickenschmerzen assoziiert. DE gehen jedoch nicht
notwendigerweise mit Riickenschmerzen einher. Aus der Studie von Ahn und Kollegen
(2000a) zeigte keiner der drei Patienten mit Spina bifida und DE Riickenschmerzen oder
andere neurologische Symptome. Dies fiihrte zur Vermutung, dass der durch die Spina
bifida vergroBerte Expansionsraum der Dura die Schmerzsymptomatik verhindert. Das
Alter der von Ahn (2000a) untersuchten Marfan-Patienten betrug 30 bis 50 Jahre
(Mittelwert 39 Jahre, Standardabweichung 3 Jahre). Das Alter unserer Patienten mit
gesichertem MFS lag bei 6 bis 20,5 Jahren (Mittelwert 14,37 Jahre,
Standardabweichung 3,83 Jahre). Degenerative Verdanderungen spielten in dem élteren
Patientenkollektiv von Ahn und Mitarbeitern (2000a) sicherlich eine bedeutende Rolle
als Ursache fiir die Riickenschmerzen. Kyphoskoliose und Spondylolisthesis gehdren zu
Marfan spezifischen Verdnderungen der Wirbelsdule, die eine weitere Ursache fiir
Riickenschmerzen darstellen konnen. Ein mehrjdhriges ,,Follow up“ der von uns
untersuchten Patientengruppe hinsichtlich der Auspriagung von DE und dem Auftreten
von neurologischen Symptomen konnte helfen, die Altersabhingigkeit dieser Merkmale
bei Marfan-Patienten zu verstehen. Es ist wahrscheinlich, dass sie dhnlich den
kardiovaskulidren Manifestationen des MFS eine Altersprogredienz aufweisen.

Keiner unserer Patienten wies eine mit einer DE in Korrelation zu verstehende
neurologische Symptomatik auf (sieche 8.8.). In der Studie von Ahn und Kollegen
(2000a) zeigte ebenfalls keiner der Patienten ein neurologisches Defizit. Damit
unterscheiden sich seine und unsere Ergebnisse deutlich von zuvor publizierten Studien
in denen DE bei Patienten mit MFS mit einem neurologischen Defizit assoziiert waren
(Pyeritz et al 1988, Stern 1988).

Aufgrund der Zusammensetzung der uns zur Verfligung stehenden Patientengruppe
bleiben die zu verallgemeinernden Aussagen aus den hier erzielten Ergebnissen
eingeschriankt. Im Vergleich zu den bisher genannten Studien erfiillten 7 der von uns

untersuchten Patienten nicht die erforderlichen Kriterien fiir die Diagnose eines
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gesicherten MFS. Der Anteil aller Kinder, bei denen die Diagnose eines MFS zunédchst
nicht gestellt werden kann, wird mit 30 % angegeben (Dietz et al. 1991). Bei einem
Grofiteil der Patienten mit Verdacht auf MFS ist anzunehmen, dass der Verdacht
aufgrund weiterer Kriterienerfiillung im weiteren Verlauf bestétigt werden kann.
Kritisch anzumerken ist ferner, dass das von uns untersuchte Merkmal DE innerhalb
unserer Patientengruppe nicht gleichméBig verteilt war. Bei 14 Patienten ohne und 5
Patienten mit DE wire ein hoherer Anteil an Patienten mit DE sinnvoll gewesen, um
eine allgemeingiiltigere Aussage treffen zu konnen. Zu beriicksichtigen ist des weiteren,
dass die untersuchten Gruppen nicht die gleiche Geschlechts- und Altersverteilung
aufwiesen.

Die anamnestisch erhobenen DE-Symptome sind bei Kindern der untersuchten

Altersgruppe nicht als ganz zuverldssig zu werten.

4.4. Beeinflusst die Prisenz von Duraektasien die SSEP ?

Da DE teilweise schwere neurologische Symptome hervorrufen konnen, sollte deren
Einfluss auf die SSEP als sehr sensitive Methode fiir die Fritherkennung neurologischer
Stérungen in unserer Studie untersucht werden. Eine Gegeniiberstellung der durch
MRT-Bilder gesicherten Diagnose der DE und der SSEP-Latenzen diente als Grundlage
fiir die Auswertung.

Wie aus den Grafiken fiir die einzelnen Latenzen (Abbildungen 8 - 13) ersichtlich,
unterschieden sich die Patienten mit und ohne DE hinsichtlich ihrer Latenzen der
Tibialis- und Medianus-SSEP nicht. Sowohl die pathologischen als auch die nicht
pathologischen Absolut- und Interpeak-Latenzen waren bei Patienten mit und ohne DE
gleichmdfBig verteilt. Bei keinem der Patienten kam es zu einem Verlust abgeleiteter
Latenzen, wie z.B. bei der Syringomyelie (Jabbari et al. 1990). Zwischen der MRT-
Diagnose DE und der Prisenz pathologischer SSEP-Latenzen konnte kein
Zusammenhang nachgewiesen werden. Da unsere Patienten groftenteils
asymptomatisch waren, war dieses Ergebnis zu erwarten. Von grofler Bedeutung wére
es somit, SSEP bei symptomatischen Patienten mit DE abzuleiten. Hierfiir wiirde sich
ein von Ahn und Kollegen (2000) untersuchtes Marfan-Patientenkollektiv eignen, in
dem die Autoren Marfan-Patienten mit und ohne DE hinsichtlich des Symptoms
Riickenschmerzen einteilten. Da bisher weder Studien {iber SSEP bei Marfan Patienten
noch Untersuchungen iiber den Zusammenhang MRT-diagnostizierter DE und bei
diesen Patienten abgeleitete SSEP existieren, wiren weitere Studien mit einem grofleren

Patientenkollektiv hilfreich, um diese Ergebnisse zu ergénzen.
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4.5. Pathologische SSEP bei MFS-Patienten mit und ohne DE im Vergleich zu
publizierten Normwerten
Wie bereits einleitend beschrieben, war es infolge einer fehlenden adédquaten
Normgruppe schwierig, Latenzen als ,,pathologisch® und ,nicht pathologisch® zu
definieren. Die liberwiegende Anzahl der Patienten lag beziiglich der kortikalen und
spinalen Absolut-Latenzen im Normbereich. Die Ursache fiir einen dennoch
betriachtlichen Anteil pathologischer Interpeak-Latenzen, zumeist bei Patienten ohne
DE, blieb unklar. Die Interpeak-Tibialis-SSEP-Latenzen waren bei 8 Patienten (42 %,
davon einer mit DE) und die Medianus-Interpeak-Latenzen bei 6 Patienten (32 %,
davon einer mit DE) am héufigsten pathologisch. Neben technischen Faktoren sind
untersucherspezifische Abweichungen als Fehlerquelle in Betracht zu ziehen. Dies
betrifft insbesondere die N22-Latenz, die schwer identifizierbar ist. Aufgrund der
starken intra- und interindividuellen = Schwankungen wurde auf eine

Amplitudenauswertung verzichtet (Maurer und Eckert 1999).

4.6.  Einflussfaktoren

Neben technischen Faktoren sind bei der Beurteilung der spinal und kortikal
abgeleiteten evozierten Potentiale physiologische Faktoren von Bedeutung (Mamoli et
al. 1985). Daher soll hier auf den einflussnehmenden Faktor Korpergrofe (Chu 1986)

kurz eingegangen werden.

4.6.1. Korpergrofie

Wie aus den Abbildungen 8 - 13 ersichtlich, ldsst sich bei den von uns untersuchten
Patienten ein Zusammenhang zwischen den Absolut-Latenzen sowohl spinal als auch
kortikal und der KorpergroBe, jedoch nicht zwischen Interpeak-Latenzen und
KorpergroBBe erkennen. Zu denselben Ergebnissen kamen auch Boor und Mitarbeiter
(1998). Auf eine signifikante Beziehung zwischen Latenzzeiten der Medianus- und
Tibialis-evozierten spinalen und kortikalen Reizantworten und der Korpergrofle wurde
auch von verschiedenen Autoren einheitlich hingewiesen (Dorfman 1977, Sauer und
Schenck 1977, Hume und Cant 1978, Small et al. 1978, Abbruzzese et al. 1980,
Desmedt 1980, Philips und Daube 1980, Lastimosa et al. 1982, Stohr et al. 1982,
Allison et al. 1983, Chiappa 1983, Jorg 1983, Tsuji et al 1984, Chu 1985).

Zwischen den Interpeak-Latenzen unseres Patientenkollektivs und der Korpergrofle

bestand kein Zusammenhang. In der Literatur wird dieser Zusammenhang kontrovers
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diskutiert. Wihrend Mamoli und Mitarbeiter 1985 bei 30 Probanden die N13-N22
Interpeak-Latenz signifikant abhéngig fanden, sind die Mehrzahl der oben genannten
Autoren zu anderen Ergebnissen gekommen. Sie fanden keine signifikanten
Abhingigkeiten von Kdrpergrofle und Interpeak-Latenzen der Tibialis- und Medianus-
SSEP. Neben der Korpergrofle hat insbesondere die Lénge der Gliedmallen (periphere
Strecke) einen wichtigen Einfluss auf die spinalen und kortikalen SSEP-Latenzen
(Maurer und Eckert 1999). Es ist dennoch géngige Praxis durch Berechnung der
Interpeak-Latenzen einen korpergroflenunabhédngigen Beurteilungsparameter zu
berechnen (Maurer und Eckert 1999). Daher diirften die in unserem Patientenkollektiv
am haufigsten pathologischen Interpeak-Latenzen am wenigsten durch den Faktor

KorpergroBe beeinflusst worden sein.

4.7. AEP

Bisher existieren keine Daten tiber AEP bei MFS Patienten. Die AEP lagen in unserem
Patientenkollektiv mit Ausnahme von 2 Patienten (1, 12) mit hochgradigem Verdacht
auf MFS im Normbereich. Bei diesen beiden Patienten bestand der Verdacht auf eine
Schalleitungsschwerhorigkeit. Die AEP-Stimulation musste bei 6 Patienten mit 70 dB
iiber der normalen Horschwelle erfolgen (Standardlautstirke), um AEP auslosen zu
konnen. 4 von ihnen hatten ein gesichertes MFS. Es stellte sich daher die Frage, ob
diese verminderte Horleistung durch das fraglich defekte FBN1 bedingt sein konnte.
Die Lamina propria des Trommelfells enthélt Fibrillin (Broekaert 1995). Fibrillinl, als
Hauptbestandteil von Mikrofibrillen, spielt eine bedeutende Rolle in der
Gewebshomdostase, weniger in der Regulation der Matrixzusammensetzung (Pereira et
al. 1999). Aus diesem Grund wére es sinnvoll, weitere audiometrische Untersuchungen

bei MFS Patienten mit gesicherter FBN1 Mutation durchzufiihren.

4.8. Ausblick
Folgende Fragen sollten beziiglich DE und SSEP bei Patienten mit MFS im Rahmen

prospektiver Studien und der Grundlagenforschung erarbeitet werden:

« Lasst sich ein fehlender Einfluss von DE auf SSEP bei Patienten mit MFS mit und
ohne DE auch im Rahmen einer groBBeren Gruppe bestétigen ?
« Lassen sich Unterschiede der SSEP-Latenzen zwischen Patienten mit DE-

spezifischen Symptomen und asymptomatischen Patienten mit DE herausstellen ?
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« Lassen sich bei einem grof3eren Patientenkollektiv von Marfan-Patienten verldngerte
Interpeak-Latenzen insbesondere der Tibialis-SSEP bestitigen ?

o Besteht bei Patienten mit DE eine Altersprogredienz von neurologischen
Symptomen und SSEP-Verdnderungen ?

« Gibt es eine Verdnderung der Nervenleitgeschwindigkeit bei diesen Patienten ?

« Ist die Erstellung von definierten DE-Kriterien bei Kindern moglich ?

« Welche Rolle spielt die FBN1-Mutation hinsichtlich des Nervengewebes bei Marfan

Patienten ?
Eine bessere Einschitzung der Bedeutung von DE bei Kindern und jungen Erwachsenen

mit dem Verdacht auf und gesichertem Marfan Syndrom diirfte erst nach Kldrung dieser

Fragen mdglich sein.
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S. Zusammenfassung

Die Gent-Kriterien definieren die Duraektasie (DE) als eines der Hauptkriterien fiir die
Diagnose des Marfan Syndroms. Bisher sind Symptome wie Riicken-, Kopfschmerzen,
Inkontinenz und Radikulopathien als mit der DE assoziiert beschrieben. Auswirkungen
der DE auf funktionelle Parameter wurden bei Marfan Patienten bisher nicht untersucht.
Unser Ziel war es, neurologische Befunde und neurophysiologische Parameter bei
Patienten der padiatrischen Marfan Sprechstunde mit und ohne DE zu erheben. Es
erfolgte eine neurologische Untersuchung, eine MRT der Wirbelsdule (soweit noch
nicht vorhanden) mit radiologischer Begutachtung und eine Ableitung medianer und
tibialer somatosensorisch evozierter Potentiale (SSEP).

Die Privalenz der DE unter den Patienten mit gesichertem MFS unseres
Patientenkollektivs lag mit 45 % unter den bisher publizierten Priavalenzen von 56 bis
92 %. Die Patientengruppe mit Verdacht auf MFS zeigte eine DE-Préivalenz von 26 %.
Da die von uns untersuchten Patienten mit 11,8 Jahren ein deutlich jiingeres
Durchschnittsalter als die bisher untersuchten Patientengruppen aufwiesen, konnte dies
darauf hindeuten, dass DE sich erst mit zunehmendem Lebensalter manifestieren.
RegelmiaBige Kontrolluntersuchungen hinsichtlich der potentiellen DE-Entwicklung
und Symptommanifestation dieser Patientengruppe konnten die Hypothese der
Altersabhédngigkeit der DE tiberpriifen. Unsere Patienten mit DE wiesen keine mit einer
DE assoziiert beschriebenen Symptome auf. Zwei Patienten ohne DE berichteten {iber
rekurrierende Riickenschmerzen am BWS-LWS Ubergang.

Die kortikalen Absolut-Latenzen der Medianus und Tibialis-SSEP als verldsslichster
Parameter lagen bei der iiberwiegenden Anzahl der Patienten im Normbereich. Bei 14
Patienten (74 %, davon 3 mit und 11 ohne DE) zeigten sich abnorme Latenzen der
Tibialis- oder Medianus-SSEP. Beide SSEP waren bei 5 Patienten ohne DE abnorm.
Tibialis-SSEP waren bei 9 (1 mit DE), und Medianus-SSEP bei 11 Patienten (3 mit DE)
abnorm. Bei keinem der Patienten gab es einen Verlust der kortikalen SSEP.
Pathologisch waren vornehmlich die Interpeak-Latenzen bei Patienten ohne DE (N22-
P40 bei 8 Patienten, davon 7 ohne DE; N13-N20 bei 6 Patienten, davon 5 ohne DE). Bei
unserer relativ geringen Anzahl an Patienten zeigten DE somit keinen Einfluss auf
Latenzen evozierter Potentiale tibial und median. Um diese Aussage zu erhirten, wéren
Untersuchungen an umfassenderen Fallzahlen hilfreich. Die Ursache fiir die
verlingerten Interpeak-Latenzen in unserer Patientengruppe bleibt unklar.
Verantwortliche Faktoren sind mdglicherweise die tiberdurchschnittliche Korpergrofe

und die durch die FBN1-Mutation bedingte Zusammensetzung des Bindegewebes.
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