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Abstract

Background: Chemotherapy-induced Peripheral Neuropathy (CIPN) is a common
sequel in pediatric survivors of acute lymphoblastic leukemia (ALL) and mainly
caused by the vinca alkaloid Vincristine (VCR). We aimed at describing large and
small-fiber toxicity as well as pain sensitization in this group. Methods: In a
cross-sectional, bicentric study we assessed survivors of pediatric ALL. Inclusion
criteria were an age above 6 years, a lag time of at least 3 months after last
administration of VCR, a cumulative dose of VCR of 12 mg/m? and no relapse. We
used a reduced version of the Pediatric-modified Total Neuropathy Score
(ped-mTNS) as bedside test and Quantitative Sensory Testing (QST) for assessment
of small- and large-fiber neuropathy, as well as of pain sensitization. We employed
nerve conduction studies (NCS) as the most accurate tool for detecting large-fiber
neuropathy. Results: We assessed 46 survivors, of whom 28 were male. Mean age
was 9.8 + 3.1 years SD. Median lag time after therapy was 2.5 years. Fifteen
survivors (33%) had abnormal rPed-mTNS values (= 4 points) and 5 survivors (11%)
reported chronic pain conditions. In QST the survivor group showed significant
(p<0.001) inferior large-fiber function and pain sensitization when compared to
healthy matched peers. We identified deficits of vibration detection in 33 (72%),
tactile hypoesthesia in 29 (63%), hyperalgesia to blunt pressure in 19 (41%),
increased mechanical pain sensitivity in 12 (26%), and allodynia in 16 (35%) of 46
survivors. Only 7 survivors (15%) had pathologic NCS. Conclusion: QST is a
sensitive tool that revealed signs of large-fiber neuropathy in two thirds, small-fiber
neuropathy and pain sensitization each in one third of our survivor cohort.
Prospective studies using QST in pediatric oncology shall elucidate the
pathophysiology of small-fiber neuropathy and pain sensitization as well as their

relevance for quality of survival.



Abstrakt

Hintergrund: Die Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie (CIPN) bei
Kindern und Jugendlichen ist eine haufige Spatfolge nach antineoplastischer
Therapie einer akuten lymphoblastischen Leukamie (ALL). Wichtigstes schadigendes
Agens der aktuellen Therapieprotokolle ist Vincristin (VCR). Mit der vorliegenden
Studie wollten wir Schadigungen der klein- und grof3kalibrigen Nervenfasern sowie
der zentralen Schmerzverarbeitung erfassen. Methoden: In einer bizentrischen
Querschnittsstudie  wurden Kinder und Jugendliche nach stattgehabter
Chemotherapie infolge ALL untersucht. Als Einschlusskriterien wurden definiert: Alter
bei Untersuchung alter sechs Jahre, Zeitabstand der Untersuchung zur letzten
VCR-Gabe mehr als drei Monate, Behandlung mit einer kumulativen VCR-Dosis von
12 mg/m? sowie Ausschluss eines Rezidivs. Wir verglichen eine Kklinische
Untersuchung (reduzierter “Pediatric - modified Total Neuropathy Score”,
rPed-mTNS), die Quantitative Sensorische Testung (QST) nach dem Protokoll der
DFNS und die Elektroneurographie (ENG) als aktuell etabliertes
neurophysiologisches Messverfahren. Ergebnisse: Wir untersuchten insgesamt 46
Kinder und Jugendliche (28 mannlichen Geschlechts). Das Durchschnittsalter betrug
bei Untersuchung 9,8 Jahre +3,1 Jahre Standardabweichung. Der zeitliche Abstand
der Untersuchung zum Ende der Chemotherapie betrug im Median 2,5 Jahre. 15
Studienteilnehmer (33%) hatten abnormale rPed-mTNS Werte (= 4 Punkte) und funf
Studienteilnehmer (11%) berichteten Uber chronische Schmerzzustande. Im
Vergleich zu einer gesunden gematchten Vergleichsgruppe zeigte sich bei der QST
eine signifikant verminderte groRkalibrige Nervenfaserfunktion (p<0.001) sowie
Schmerzsensibilisierung. Weiterhin zeigte sich eine Pallhypasthesie bei 33 (72%),
eine taktile Hypasthesie bei 29 (63%), eine Hyperalgesie flur Druckschmerz bei 19
(41%), eine erhohte mechanische Schmerzsensitivitdt bei 12 (26%) und eine
Allodynie bei 16 (35%) der 46 Studienteilnehmer. Weiterhin zeigten 7 (15%)
Studienteilnehmer pathologische Werte in der ENG. Fazit: Die QST ist eine sensitive
Messmethode, die Zeichen einer Neuropathie der grol3kalibrigen Nervenfasern bei
zwei von drei Studienteilnehmern und der kleinkalibrigen Nervenfasern bei einem von

drei Studienteilnehmern aufzeigte. Zudem fanden sich bei einem von drei



Studienteilnehmern Zeichen einer Schmerzsensibilisierung. Weitere prospektive
Studien sind notwendig um die Pathophysiologie dieser bisher wenig beachteten
Phanomene sowie ihre Auswirkung auf die Lebensqualitdt der Uberlebenden zu

klaren.



Abkurzungsverzeichnis

ALL Akute Lymphoblastische Leukamie

BCL-W “bcl-2-like protein 2”

CDT “Cold Detection Threshold” - Kaltedetektionsschwelle

CIPN Chemotherapie-Induzierte Periphere Neuropathie

CONSORT |“Consolidated Standards for Reporting Clinical Trials”

CPT “Cold Pain Threshold” - Kalteschmerzschwelle

CTx Chemotherapie

DFENS Deutscher Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz

DMA “‘Dynamic Mechanical Allodynia” - dynamische mechanische
Allodynie

DLK Dual Leucine zipper Kinase

ED Erstdiagnose

ENG Elektroneurographie

HPT “‘Heat Pain Threshold” - Hitzeschmerzschwelle

kPa Kilopascal

LFN Large-Fiber-, bzw. Gro3faser-Neuropathie

NMNAT2 “Nicotinamide Mononucleotide Adenyltransferase 2”

MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase

MDT “Mechanical Detection Threshold” - Taktile Detektionsschwelle

mN Millinewton

MPS “Mechanical Pain Sensitivity” - Mechanische Schmerzsensitivitat

MPT “Mechanical Pain Threshold” - Mechanische Schmerzschwelle

MR “Medium Risk” - Mittlere Risikogruppe

MRC “Medical Research Council” - Medizinischer Forschungsrat

ped-mTNS |[“Pediatric - modified Total Neuropathy Score” -
padiatrisch-modifizierte totale Neuropathie Skala

PHS “Paradoxical Heat Sensations” - paradoxe Hitzeempfindungen

PPT “Pressure Pain Threshold” - Druckschmerzschwelle

PUMA “p53 Upregulated Modulator of Apoptosis”

QST Quantitative Sensorische Testung
‘reduced Pediatric-modified Total Neuropathy Score” - reduzierter

rPed-mTNS |padiatrisch-modifizierter totaler Neuropathie Score

rTNS ‘reduced Total Neuropathy Score” - reduzierter totaler Neuropathie
Score

SARM1 “Sterile Alpha and TIR Motif containing 1”




SD

“Standard Deviation” - Standardabweichung

SFN Small-Fiber, Kleinfaser-Neuropathie

SR “Standard Risk” - Standard-Risikogruppe

TSL “Thermal Sensory Limen” - thermische Unterschiedsschwelle
VCR Vincristin

VDT “Vibration Detection Threshold” - Vibrationsdektionsschwelle
WDT “Warm Detection Threshold”- Warmedetektionsschwelle
WUR “Wind-Up-Ratio”




1. Einleitung - Darstellung des Forschungsstandes

Die Geschichte der modernen antineoplastischen Chemotherapie (CTx) begann
Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts. Diese ist Grundbaustein einer kurativ
intendierten antineoplastischen Therapie. Aufgrund des primaren Zieles einer CTx,
maligne Zellen zu zerstoren sowie der geringen therapeutischen Breite und der
Lebensbedrohung durch die Erkrankung werden bei CTx haufig unerwinschte
Wirkungen und Spatfolgen beobachtet. CTx-Protokolle bestehen meist aus einer
Kombination von Chemotherapeutika. Daher lassen sich unerwinschte Wirkungen
kaum vermeiden und Spatfolgen nur schwer auf einzelne Substanzen rtickverfolgen.
Eine haufige akute, subakute und chronische unerwiinschte Wirkung von CTx ist die
Chemotherapie-Induzierte Periphere Neuropathie (CIPN). Diese kann durch
unterschiedliche Chemotherapeutika und deren Kombinationen hervorgerufen
werden.

Ein Chemotherapeutikum, das bereits seit langem bekannt dafur ist, eine
schmerzhafte periphere Neuropathie zu verursachen, ist das Vincaalkaloid Vincristin
(VCR). Es kommt in naturlicher Form in den Blattern einer auf Madagaskar zuerst
beschriebenen Pflanze vor und wurde bereits seit dem 17. Jahrhundert zur
Hamostase, bei Skorbut, gegen Dentalgie und zur Unterstitzung der Wundheilung
verwendet. Es verhindert die Polymerisation von Mikrotubuli. Diese spielen eine
wesentliche Rolle bei der Zellteilung [12]. Somit werden in der Folge eine Hemmung
der Mitose und Apoptose beobachtet. Ebenso ist der axonale Transport der
Neuronen gestort [23]. Daraus resultiert eine axonale Degeneration, vor allem von
distal nach proximal im Sinne eines “dying back” Phanomen. VCR interferiert an
mehreren Stellen mit der neuronalen Homdostase: (i) im Zellkern wahrend der
Axonentwicklung, da Neurotrophine das Gleichgewicht der Transkription von pro-
und antiapoptotischen Genen, wie “BCL-2-like protein 2” (BCLW) und “p53
Upregulated Modulator of Apoptosis” (PUMA) beeinflussen, (ii) wahrend des
axonalen Transports, das heil3t BCLW Transkripte und der aus dem Zellsoma
stammende Faktor “Nicotinamide Mononucleotide Adenyltransferase 2” (NMNAT2)
werden entlang des Axons transportiert, (iii) in den Mitochondrien und

endoplasmatischen Retikulum, wo BCLW die mitochondriale Funktion moduliert und


https://paperpile.com/c/2I9cxv/Y6qj
https://paperpile.com/c/2I9cxv/bnlI

somit die Caspase-Kaskade inhibiert sowie die Ca?* Homoostase erhalt, die eine
Ca?"-abhangige Aktivierung von Calpain verhindert, (iv) im "Sterile Alpha and TIR
Motif containing 1”7 (SARM1) Signalweg, in dem VCR ahnlich wie eine Axotomie
SARM1 und “Dual Leucine zipper Kinase” / “Mitogen-Activated Protein Kinase”
(DLK/MAPK) Signale aktiviert, die in einer Aktivierung von Calpainen minden, die
letztendlich die Axondegeneration einleiten [11].

VCR ist ein wesentliches Therapieelement in zahlreichen CTx-Protokollen zur
Behandlung maligner Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter: Akute
Lymphoblastische Leukamie (ALL), Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin Lymphome,
Ewing-Sarkom, Weichteilsarkome und Medulloblastom. Die CTx ist derzeit vor allem
bei der ALL der einzige kurative antineoplastische Therapieansatz.

VCR verursacht eine periphere, symmetrische, gemischt-sensomotorische und
autonome CIPN. Diese kann in Auspragung und Umfang sehr unterschiedlich sein.
Klinisch imponieren Positivsymptome im Sinne einer schmerzhaften Dysasthesie
und / oder Negativsymptome wie ein sensorischer Verlust der Schmerz-,
Temperatur- und Tiefenwahrnehmung, Gleichgewichts- und Koordinationsstérungen
und distale Muskelschwache. Zumeist sind die Symptome nach der CTx reversibel.
Einige Symptome lassen sich weiterhin pathophysiologisch bestimmten Nerventypen
des peripheren Nervensystems zuordnen. Eine Schadigung der kleinkalibrigen
Nervenfasern wie Ad- und C-Fasern fuhrt vorwiegend zu einer Beeintrachtigung der
Temperaturwahrnehmung und wird international Small-Fiber Neuropathie (SFN)
genannt. Hingegen flhrt eine Schadigung der grol3kalibrigen Nervenfasern zu einer
Muskelschwache sowie zu einer Beeintrachtigung der taktilen und
Vibrationswahrnehmung. Diese wird Large-Fiber Neuropathie (LFN) genannt. Die
CIPN fUhrt in der Summe zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat der
Betroffenen [19,28].

Durch die aktuell hohen 5-Jahres-Uberlebensraten der ALL unter CTx von bis zu
90% [32] wendet sich derzeit der Fokus der Forschung zunehmend der Erhaltung
und Verbesserung der Lebensqualitat der Betroffenen wahrend und vor allem nach
der CTx zu.


https://paperpile.com/c/2I9cxv/lfJy
https://paperpile.com/c/2I9cxv/CAhg+j1R2
https://paperpile.com/c/2I9cxv/WVve

Obwohl die CIPN eine bekannte akute unerwunschte Wirkung und Spatfolge der
antineoplastischen CTx von Kindern und Jugendlichen darstellt und in direkter
Beziehung zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat der Betroffen steht [19,28],
ist diese sowohl aus diagnostischer, therapeutischer als auch epidemiologischer

Sicht noch unzureichend beschrieben und untersucht worden.

Im Rahmen der Durchfuhrung von in-vitro Experimenten, Tierversuchen und
Beobachtungsstudien entstanden die Begriffe Chemotherapie-induzierte peripheren
Neuropathie (CIPN) und Vincristin-induzierten periphere Neuropathie (VIPN). Die
VIPN betrachtet die isolierte Wirkung von VCR, scheint aber nach aktueller
Studienlage [25] nicht angebracht fur CTx-Protokolle, die aus Kombinationen von

VCR und anderen Chemotherapeutika zusammengesetzt sind.

Die Literaturrecherche veranschaulicht [24],

- dass Therapiekonzepte mit unterschiedlich hoher VCR-Kumulativdosis und
Einzeldosis angewendet [5,7,15,16,19,22,25,28,29] werden,

- dass VCR mit unterschiedlichen Chemotherapeutika kombiniert wird und
deren Dosis ebenfalls variiert werden.

- dass nur wenige Studien aus Europa stammen [15,17,19,22,25,26,28],

- dass seit der Jahrhundertwende die Frage nach den Folgen der CTx und der
Uberlebensqualitat immer nachdriicklicher gestellt wird,

- dass keine einheitliche Definition und keine standardisierten Messmethoden
zur Detektion, zum Screening sowie zum Monitoring und zur Diagnosestellung
der CIPN, vor allem der SFN gibt [6],

- dass wenige ganzheitliche, das heil3t auf Kinder und Jugendliche sowie
Erwachsene Ubergreifende Beschreibungen existieren [25],

- dass generell weniger Studien uUber Kinder und Jugendliche wahrend oder
nach stattgehabter CTx durchgefuhrt wurden als bei Erwachsenen, da die
Untersuchung von Kindern und Jugendlichen aufgrund ihrer Compliance und

ihrer elterlichen Betreuung herausfordernder sind,


https://paperpile.com/c/2I9cxv/j1R2+CAhg
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- dass es derzeit weder eine effektive Pravention oder Therapie der CIPN gibt
[1,8,31,33] noch, dass die Rehabilitationsmedizin ausreichend valide Studien

zum Erfolg ihrer Therapieansatze erbracht hat [4].

2. Vertiefende Schilderung der Methodik

Die Grundlage der Erarbeitung des Themenkomplexes der CIPN bei Kindern und
Jugendlichen war ein theoretisches Konzept, das zur Planung des Ablaufes, der
statistischen Auswertung und Realisierbarkeit verwendet wurde. Im weiteren erfolgt
die Erlauterung der einzelnen Methoden in der Reihenfolge, in der diese erarbeitet

wurden.

Theoretisches Konzept
Dem vorliegenden theoretischen Konzept lag die Annahme zugrunde, dass Kinder

und Jugendliche mit der Diagnose einer ALL gemal einem VCR-haltigen
CTx-Protokoll behandelt werden und fast alle Patienten eine CIPN entwickeln. Nach
Remission der Krankheit und Ende der Therapie kommt es ebenfalls zur Remission
der CIPN. Mit Hilfe der in der Studie verwendeten Messmethoden wie reduzierter
padiatrisch-modifizierter totaler Neuropathie Score (rPed-mTNS),
Elektroneurographie und quantitative sensorische Testung (QST) wird bei einzelnen
Patienten eine Persistenz der CIPN nachgewiesen (siehe Abbildung 1).

Kinder & Jugendliche

mit ALL diagnostiziert .
Uberleben

t
CIPN
Chemotherapie

Abb. 1 Theoretisches Konzept

Im folgenden werden die im Rahmen unserer Studie ausgewahlten Uberlebenden

Kinder und Jugendlichen einer ALL und deren Therapie als Teilnehmer bezeichnet.

Kollektiv
Die zu untersuchenden Teilnehmer wurden aus einer Datenbank mit allen

gemeldeten Patienten der beiden behandelnden Zentren extrahiert und zunachst
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angeschrieben. Die Teilnehmer wurden nur bei eigenstandiger Ruckmeldung auf das

Anschreiben telefonisch kontaktiert, um einen Untersuchungstermin zu vereinbaren.

Einschlusskriterien waren:

Kinder und Jugendliche zwischen dem vollendeten 6. Lebensjahr und dem
vollendeten 18. Lebensjahr,

Kinder und Jugendliche ab drei Monaten nach letzter VCR-Gabe und bis zu 10
Jahre nach Erstdiagnose (ED),

fehlender Nachweis eines Rezidivs und

die abgeschlossene chemotherapeutische Behandlung nach CTx-Protokoll
ALL BFM-2000 und AIEOP-BFM ALL 2009 (SR, MR) mit jeweils 12 mg/m?

kumulativer VCR-Dosis.

Ausschlusskriterien waren:

Kinder unter 6 Jahren oder Jugendliche Uber 18 Jahren,

vigilanzgeminderte und kooperationsunfahige Kinder und Jugendliche,

Kinder und Jugendliche mit bekannter hereditarer motorisch-sensibler
Neuropathie (HMSN) oder toxischer Neuropathie anderer Genese,

Kinder und Jugendliche mit neuromuskularen Erkrankungen und

Kinder und Jugendliche nach Knochenmarktransplantation oder Rezidiv der

ALL.

Fragestellung
Die zu beantwortenden Fragen (F1-F3) der Studie sind in der Tabelle 1 aufgefuhrt.

F1

Leiden Uberlebende einer ALL nach Uberstandener VCR-haltiger CTx an
einer CIPN?

F2

Lasst sich die CIPN mit Hilfe des rPed-mTNS, der Elektroneurographie oder

der QST nachweisen?

F3

Gibt es einen Zusammenhang zwischen,
o Inzidenz und Auspragung einer CIPN in Bezug auf den

Nachweis mit ped-mTNS, Elektroneurographie oder QST?

11



o Inzidenz und Auspragung der CIPN und dem Alter der
Uberlebenden bei der Erstdiagnose?

o Inzidenz und Auspragung der CIPN und der vergangenen Zeit
nach Abschluss der CTx?

o Inzidenz und Auspragung der CIPN und dem Geschlecht der
Uberlebenden?

o Inzidenz und Auspragung der CIPN und der Inanspruchnahme

einer Physiotherapie wahrend oder nach der CTx?

Tab. 1 Fragestellung

Alternativhypothesen (H,)
Die Alternativhypothesen werden in folgender Tabelle 2 dargelegt.

H,1 | Uberlebende einer ALL in Deutschland nach absolvierten VCR-haltigen
CTx-Protokollen zeigen haufiger Zeichen einer CIPN als eine gesunde

Vergleichsgruppe.

H,2 | Zeichen einer pathologischen Neurophysiologie konnen mit Hilfe von
rPed-mTNS, Elektroneurographie oder QST nach dem Protokoll des
Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz (DFNS)

nachgewiesen werden.

H,3 | Es gibt Unterschiede in der Auspragung einer CIPN zwischen Kindern und

Jugendlichen unterschiedlicher Altersgruppen.

H,4 | Es gibt Unterschiede in der Auspragung einer CIPN zwischen Kindern und

Jugendlichen unterschiedlichen Geschlechts.

Tab. 2 Alternativhypothesen

Die Nullhypothesen (H,) postulierten gegenteiliges.

Variablen

Die verwendeten Variablen teilen sich in unabhangige und abhangige. Die

unabhangigen Variablen, Skalenarten und Lageparameter sind in Tabelle 3

12



aufgefuhrt. Die Werte fUr die unabhangigen Variablen wurden den Patientenakten

entnommen.

Unabhangige Variablen Skala Lageparameter Indikator fur

Alter bei Erstdiagnose (ED) metrisch Median -

Zeit seit ED metrisch Median -
Geschlecht (W/M) nominal Modus -
Physiotherapie wahrend oder | nominal Modus motorische
nach Chemotherapie CIPN

Tab. 3 Unabhéngige Variablen mit Skalierung

Die abhangigen Variablen zeigen Veranderungen in Abhangigkeit von den

unabhangigen Variablen und sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Abhangige Variablen Skala Lageparameter | Indikator fir

Elektroneurographie nominal | Modus Somatosensorik
(2 [links & rechts] x 4
Parameter, dichotom:
normwertig / pathologisch)

rPed-mTNScore ordinal Median CIPN
(>4 pathologisch)

QST-Ergebnisse nominal | Modus Somatosensorik
(2 [links & rechts] x 13
Parameter, dichotom:
normwertig / pathologisch)

Reflexe (0, 1+, 2+, 3+, 4+) ordinal Modus Somatosensorik
Kraft (MRC, 0-5) ordinal Modus motorische CIPN
Finger-Nase-Versuch, nominal | Modus Koordination,
Intentionstremor, Funktionsstorungen
Monopedales Stehen und des Kleinhirns

Hupfen (dichotom:
normwertig / pathologisch)

Tab. 4 Abhédngige Variablen mit Skalierung
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Storfaktoren und Verzerrungen

Mogliche Storfaktoren (“Confounder”) kénnten in der Erndhrung, der physischen
Aktivitat wahrend und nach der CTx, der reduzierten Compliance der Teilnehmer
durch zu viele Messelemente und der intrathekalen Applikation von Methotrexat
bestehen.

Zur Verbesserung der Compliance wurden soweit mdglich die Messelemente
reduzierten. Alle eingeschlossenen Teilnehmer hatten intrathekal Methotrexat

erhalten.

Eine mdgliche Verzerrung (Bias) kdonnte durch systematische Fehlmessung der
Messmethoden, die fehlerhafte Datenverwaltung und Datenberechnung sowie die
fehlerhafte statistische Auswertung entstehen. Um eine systematische Fehlmessung
zu vermeiden, wurden zu Beginn Doppeltestungen an freiwilligen Ubungsteilnehmern
durchgefuhrt. Alle Dateneingaben wurden durch eine zweite Person Uberpraft und die
Datenberechnung der QST erfolgte anhand zweier Testprogramme zur
gegenseitigen Kontrolle.

Zudem konnte eine Verzerrung durch die Art der Rekrutierung entstanden sein.
Durch die indirekte Ansprache mittels postalischem Anschreiben konnten vom
Wohnort verzogene, soziodkonomisch schlechter gestellte und bildungsferne
Personenkreise eventuell ausgeschlossen werden. Eine weitere Verzerrung der
Stichprobe konnte ebenfalls durch die Entscheidungsgrundlagen der einzelnen
Uberlebenden und ihrer Sorgeberechtigten zur Teilnahme an der Studie entstanden

sein.

Rekrutierung und Datenakquise

Potenzielle Teilnehmer, also geeignete Uberlebende mit ihren Angehérigen, wurden
mit einem Anschreiben postalisch um ihre Beteiligung an der Studie gebeten. Diese
wurden mit Hilfe des Krankenhausinformationssystems beider Zentren anhand der
Diagnose, des Alters und des Behandlungszeitpunktes ermittelt. Bei positiver
Ruckmeldung wurde telefonisch ein Termin fur die Untersuchung vereinbart, sowie

eine erste mundliche Teilnehmerinformation vorgenommen. Beim Eintreffen der
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Probanden und ihrer Familien erfolgte zuerst die Patientenaufklarung, die eine
schriftliche Teilnehmerinformation und Einverstandniserklarung vorsah. Danach
wurden der Studienfragebogen ausgefillt, der rPed-mTNS und die standardisierte
neurologische Untersuchung durchgefuhrt. Im Anschluss erfolgte die QST. Die
Elektroneurographie der Teilnehmer wurde zuletzt in der padiatrischen

Neurophysiologie getestet (siehe Abbildung 2).

Q

Q) Patientenaufklarung: Teilnehmer-

Einladungs- : . . . >
schreiben an die information & Einverstandniserklarung
Familien @ Fragebogen und Untersuchung:

Studienfragebogen, rPed-mTNS &
& standardisierte neuro. Untersuchung

@ QST -> @ Elektroneurographie

Terminvereinbarung

Abb. 2 Ablaufplan

Studienfragebogen und standardisierte neurologische Untersuchung
Der Studienfragebogen wurde auf Grundlage eines digitalen Adobe-PDF-Dokuments

erstellt. Dabei handelte es sich um ein offline verwendbares PDF-Dokument, in dem
die Berechnung zum Beispiel der Scores bereits bei Eingabe vorgenommen werden
konnten. Durch die Standardisierung mittels vorgegebener Dropdown-Menus sowie
Restriktionen konnten die Antworten korrekt, vergleichbar und schnell ausgewertet
werden. Die Zusammenflihrung der PDFs wurden via Adobe LiveCycle Enterprise
Suite 4 durchgefihrt. Daraus entstand die Zuordnung der Antworten zu den

vordefinierten Variablen (Studienfragebogen im Anhang).

Die vorausgegangene zytostatische Behandlung inklusive der Kumulativdosis

einzelner Chemotherapeutika wurden aus der Patientenakte entnommen.

Die standardisierte neurologische Untersuchung erfolgte anhand der folgenden
Festlegungen.
Die Prifung der Kraft wurde wie folgt durchgefihrt:

- Hand drucken, gekreuzt mit zwei Fingern,

- Fingerabduktion (Musculi lumbricales),
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- Palmarflexion und Extension der Hand,

- Flexion und Extension der Unterarme (M. Biceps, M. triceps),

- Plantarflexion und Extension des Ful3es,

- Flexion und Extension des Unterschenkels,

- Zehenspitzen- und Hackengang und

- rechts- / linksseitiges monopedales Hupfen auf einer Linie ohne Absinken der

Ferse.

Die Bewertung der Muskelkraft erfolgt nach der von Janda [20] modifizierten “Medical
Research Council” (MRC) - Skala, bei der null bis funf Punkte vergeben werden

konnen (siehe Tabelle 5).

MRC | Beschreibung

5 | regelrecht, volle Muskelkraft, aktive Bewegung gegen schweren
Widerstand

4 |etwa 75% der normalen Muskelkraft, aktive Bewegung gegen
mittelgradigen Widerstand oder Halten gegen die Schwerkraft

3 | etwa 50% der normalen Muskelkraft, aktive Bewegung gegen leichten
Widerstand

2 |etwa 25% der normalen Muskelkraft, aktive Bewegung durch
Ausschaltung der Schwerkraft infolge Unterstitzung oder Ausschaltung
des Eigengewichts

1|[etwa 10% der normalen Muskelkraft, eben sicht- oder fihlbare
Muskelkontraktion

0 | keine Muskelkontraktion
Tab. 5 MRC-Skala nach Janda [20]

Die Prufungen der Muskeleigenreflexe mit dem Reflexhammer wurden wie folgt
durchgefuhrt:
- Bizepssehnenreflex (C5-6):
Schlag auf die Bizepssehne oberhalb oder unterhalb der Ellenbeuge bei leicht
flektiertem Unterarm.

- Trizepssehnenreflex (C6-7):
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Schlag auf die Trizepssehne dicht oberhalb des Olecranon in maRiger
Beugestellung des Unterarms.

- Fingerbeugereflex (Tromner-Reflex; C7-Th1):
Schlag (mit den Fingern) gegen das herabhangende Endglied der Finger II-lll,
negativ: fehlende Fingerbeugung, positiv: reflektorische Beugung von Finger
und Daumen mindestens im Endglied.

- Quadrizepssehnenreflex (Patellarsehnenreflex; L2-4):
Schlag auf die Quadrizepssehne unterhalb der Patella im Liegen bei leicht
gebeugtem Unterschenkel oder im Sitzen bei frei hangendem Unterschenkel.

- Triceps surae-Sehnenreflex (Achillessehnenreflex; S1-2):
Schlag auf die Achillessehne bei leicht dorsal flektiertem Ful, bei leicht
gebeugtem, aulienrotiertem, auf den aufleren Fulrand gelagertem Bein in

Ruckenlage des Teilnehmers.

Die Bewertung der Muskeleigenreflexe erfolgte unter Zuhilfenahme einer Skala mit
den Werten null bis vier plus (4+):

4+ bedeutet gesteigert, das heil3t zum Auslosen des Reflexes genugt bereits eine
minimale Schlagintensitat. Aulerdem sind die reflexogenen Zonen vergroflert, die
Folge ist eine pathologische Ausbreitung der Reflexantwort. Haufig folgt ein
erschopflicher oder unerschopflicher Klonus.

3+ bedeutet lebhaft bis gesteigert, das heilt der Reflex ist schon bei geringerer
Schlagintensitat als Ublich auslésbar. Zudem ist die reflexogene Zone leicht
vergroRert. Zwei bis drei kloniforme Nachzuckungen sind nicht ungewdhnlich.

2+ bedeutet mittellebhaft, dieses wird am haufigsten bei Gesunden beobachtet.

1+ bedeutet abgeschwacht, das heildt dass auch bei kraftiger Schlagintensitat nur
eine sehr geringe Muskelkontraktion zu beobachten ist. Diese kann kaum sichtbar
oder blold tastbar sein und wird zumeist erst durch Bahnungsmandver (z.B.
Jendrassik-Handgriff) ausgeldst.

0 bedeutet ausgefallen.

Die Prufung der Koordination erfolgte mit Hilfe des Finger-Nase-Versuchs. Die zu

untersuchende Person filhrte bei geschlossenen Augen den Zeigefinger des zuvor
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ausgestreckten Armes in bogenformiger Bewegung zur Nasenspitze. Mogliche
Ergebnisse waren: i) Eumetrie - Ziel wird getroffen, ii) Hypermetrie - Bewegung geht
uber das Ziel hinaus, iii) Intentionstremor - zunehmendes Zittern bei Annaherung ans

Ziel sowie iiii) Hypometrie - Ziel wird nicht (ganz) erreicht.

rPed-mTNS
Der rPed-mTNS wurde entwickelt, um Uberschneidungen zwischen einem zu

verwendenden klinischen Skalierungs-System und der QST zu vermeiden.
Parameter, die mit dem einen Test gemessen werden sollten, sollten nicht nochmal
mit dem einer anderen Messmethode erhoben werden. Dies hatte die
Konzentrationsfahigkeit Uberfordert und damit moglicherweise die Compliance der
Teilnehmer reduziert. Der urspringliche Score, von dem wir den rPed-mTNS
ableiteten, ist der im englischen validierte ped-mTNS [14]. Entwickelt und publiziert
wurde dieser von Gilchrist & Tanner im Jahr 2013, um die CIPN standardisiert und
zeiteffizient zu messen. Der ped-mTNS ist ein Skalensystem das aus acht
Parametern besteht. Der rPed-mTNS enthalt hingegen nur finf Parameter. Diese
sind in Tabelle 6 aufgefuhrt (rPed-mTNS im Anhang). Verzichtet wurde auf die
ped-mTNS Parameter: Taktile Wahrnehmung mittels Monofilamenten nach
Semmes-Weinstein,  Vibrationswahrnehmung  mittels  Biothesiometrie  und
Schmerzwahrnehmung von Pin-Prick-Reizen mittels MediPins. Alle verwendeten
Parameter wurden von einem Ubersetzer ins Deutsche und zur Kontrolle durch einen
anderen zuruck ins Englische Ubersetzt. Daraus ergab sich eine Version mit

vollstandiger Ubereinstimmung der Termini und Formulierungen.
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Parameter Testmethode Nervenfasern & Rezeptoren,
die primar untersucht werden

sensorische unterschiedliche sensorische

Symptome Nervenfasern

funktionelle schriftlich ausgearbeitetes willkrliche motorische Fasern

Symptome Interview

autonome sensorische und motorische

Symptome autonome Fasern

Muskelkraft Manuelle Muskeltestung der Motor-a-Fasern
Fingerabduktion,

Handextension, Extension der
Grol3zehen im Grundgelenk,
Dorsalflexion im Sprunggelenk

Muskeleigen- | Muskeleigenreflexe der sensorisch: Muskelspindeln
reflexe Achilles- und Patellarsehne (Fasertyp la & II)
motorisch: Aa- & y-Fasern

Tab. 6 rPed-mTNS
Der ped-mTNS und rPed-mTNS sind in Deutscher Sprache bisher nicht validiert.

Elektroneurographie
Die sensible Elektroneurographie (ENG) flhrten wir bei allen Teilnehmern am Nervus

medianus und N. suralis durch. Um eine hohe Reliabilitat zu erreichen, untersuchten
wir die Teilnehmer jeweils beidseits. Eine Nervenleitgeschwindigkeit des N.
medianus unter 46,9 m/s und des N. suralis unter 41.3 m/s wurden altersgerecht als
pathologisch definiert [18]. Die Messungen wurden bei Hauttemperaturen von
mindestens  34°C  von mit  Kindern und  Jugendlichen erfahrene
medizinisch-technische Assistenten der Klinik fur Padiatrie mit Schwerpunkt

Neurologie durchgeflhrt.

QST
Die Quantitative Sensorische Testung (QST) ist eine nicht-invasive, schmerzfreie

psychophysische Analyse der Funktionen des somatosensorischen Nervensystems.
In 13 Subtests werden nach dem standardisiertem Protokoll der DFNS [30]
Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen fur thermische und taktile Reize sowie das

Vibrationsempfinden und die Druckschmerzschwelle untersucht.

19


https://paperpile.com/c/2I9cxv/BOes
https://paperpile.com/c/2I9cxv/d6x5

Die QST erfasst demnach Funktionen der Nozizeptoren und unterschiedlicher
afferenter Nervenfasern einschlielllich der ApB-, Ad und C-Fasern, des
spinothalamischen Systems sowie zentrale Verarbeitungsmechanismen von
Schmerz.

Anhand der QST-Messergebnisse lassen sich indirekt RuUckschlisse auf
neurobiologische Mechanismen der Schmerzentstehung und der Beeintrachtigung
bzw. Schadigung kleiner Nervenfasern im Rahmen von Neuropathien ziehen.

Die QST wurde primar an beiden Fulricken (Dermatom L4/L5 dorsal zentral)
durchgefuhrt. Nur bei einem beschriebenen Fokus wie Schmerzempfindlichkeit oder
sehr hoher Kalteintoleranz, wurden die Hande (Dermatom C7 dorsal zentral)

untersucht.

Biometrische Planung
Zur biometrischen Planung verwendeten wir Angaben aus einer Studie, die eine QST

nach dem DFNS-Protokoll an Kindern mit diabetischer Polyneuropathie [3]
durchgefiuihrt hatte, da bisher keine Studien aus dem Bereich Kinderonkologie
existierten. Die Ermittlung der erforderlichen Zahl an Patienten (Stichprobenumfang)
erfolgte anhand des Vergleichs zweier Mittelwerte. Zur Fallzahlschatzung fur zwei
Mittelwerte wird ein t-Test eines der 13 Parameter der QST verwendet. Wir
entschieden uns fur HPT (“heat pain threshold” - Hitzeschmerzschwelle), da dieser
sich in der als Quelle verwendeten Studie [3] als signifikant (p=0.002) erwies.
Aulerdem war flir diesen Parameter im Gegensatz zu anderen die
Standardabweichung (SD) angegeben. Unter der Annahme, dass durch die
vorliegende Studie ahnliche Effekte in der QST zu ermitteln sind, wurden die
Referenzwert fir die Normalbevodlkerung (y,) sowie den mdglichen erwarteten Wert
(u,) aus der Tabelle 1 der Studie [3] enthommen. Es wurde so eine minimale Fallzahl

von 27 Patienten mit dem nQuery Advisor ermittelt (siehe Tabelle 7).
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One group t-test that a mean equals user-specified value nQuery Advisor
Column 1
Test significance level, a 0,05
1 or 2 sided test? 2
Null hypothesis mean, y, 42,900
Alternative mean, py, 41,100
Standard deviation, o 3,200
Effect size, 8= |pa- 1, |/ O 0,562
Power (%) 80
n 27
REFERENCES for MOTO-1:
O’Brien, R.G. Muller, K.E. Applied Analysis of Variance in Behavioral Science
Marcel Dekker, New York (1993) Chapter 8 pp. 297-344

Tab. 7 Fallzahlschatzung mittels t-Test

Biometrische Analyse
Das Signifikanzlevel wurde mit P < 0.001 kritisch definiert, da durch multiples Testen

vor allem in der QST automatisch der a-Fehler erhéht wurde. Zur Korrektur der
multiplen Testung der QST nutzten wir eine Bonferroni-Korrektur. Die
Hypothesentestung der QST erfolgte mit Hilfe des exakten Fisher-Test.

Zur Bestimmung der Korrelation zweier Stichproben wurde die Testung nach
Pearson (rho) als parametrischen und die Testung nach Spearman (r) als
nicht-parametrischen Test genutzt, weil die zu erwartenden unabhangigen Daten
nicht eindeutig eine bestimmte Wahrscheinlichkeitsverteilung aufwiesen. Die 5
Elemente des rPed-mTNS, die 4 Messwerte aus der Elektroneurographie und die 13
Parameter der QST wurden in ein dichotomes Kriterium (pathologisch /
nicht-pathologisch) gemaf der Nominalskala tUberfuhrt. Es erfolgte keine multivariate

Regression im engeren statistischen Sinne.
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Diskussion der Methodik
Es werden nun Aspekte dargestellt, die zur Verwendung der in der Studie

vorgesehen Messmethoden beitrugen.

Der ped-mTNS wurde verwendet,

weil dieser aus einer Reihe von klinischen Skalen wie TNS, rTNS und
weiteren hervorgegangen war und damit die aktuellsten Erkenntnisse zur
CIPN bei Kindern und Jugendlichen in sich vereinte.

weil die Spezialisierung des Scores auf Kinder und Jugendliche im
Zusammenhang mit einer CIPN gegeben war [15].

weil es im Gegensatz zu den “Common Terminology Criteria for Adverse
Events” (CTCAE) kein retrospektiver, sondern ein prospektiver Score ist
[13,27].

weil die Umsetzbarkeit unter deutschen Bedingungen gegeben war, das heif3t,
dass Teile der Ausrustung in deutschen Kliniken vorhanden waren.

weil der ped-mTNS auf Englisch bereits fur Messungen wahrend der CTx
validiert war und eine gute Reliabilitat bot [13,14].

weil der Zeitaufwand im Gegensatz zum TNS-PV [22] aufgrund der geringen

Anzahl von Elementen eher als gering einzuschatzen war.

Gegen den ped-mTNS sprachen, dass er nicht in deutscher Sprache validiert war,

und dass er teilweise Ausrlstung verwendete, die wir nicht standardmaRig in

deutschen Kliniken vorhalten.

Die ENG wurde verwendet,

weil diese in einem Report der “American Academy of Neurology, the
American Association of Electrodiagnostic Medicine, and the American
Academy of Physical Medicine and Rehabilitation” von 2005 [10] als valider
Grundbaustein aktueller klinischer Studien zur Diagnose symmetrischer
peripherer Neuropathien definiert wurde.

weil sie in ahnlicher Form in Deutschland als Kriterium fur die Diagnose von

Nervenschadigungen gilt [9,21].
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- weil wir die neuen Messverfahren mit der etablierten ENG vergleichen wollten.
Gegen den Einsatz der ENG sprach die mogliche Schmerzhaftigkeit des Verfahrens

an sich sowie der zusatzliche logistische und organisatorische Aufwand.

Die QST gemalk dem Protokoll des Deutschen Forschungsverbundes
Neuropathischer Schmerz (DFNS) wurde verwendet,

- weil zu diesem Thema bisher keine Studien im Bereich der Kinderonkologie
veroffentlicht wurden.

- weil mit Hilfe des Protokolls unterschiedlichste Eigenschaften des
somatosensorischen Nervensystems abgebildet werden kénnen.

- weil mit Hilfe des Protokolls auch Aussagen Uber die zentrale
Schmerzperzeption, das heild3t Prozesse, die im zentralen Nervensystem
stattfinden, getroffen werden kdénnen.

- weil sie Uberwiegend schmerzfrei ist.

- weil die QST uns Aussagen Uber klinische Zeichen und nicht nur Gber
neurophysiologische Eigenschaften ermoglicht.

- weil es bereits Referenzwerte fur Kinder und Jugendliche ab sechs Jahren
gab [2].

- weil es die Madglichkeit gab, das Messverfahren im Speziallabor der
schmerzmedizinischen Abteilung im berufsgenossenschaftlichen
Universitatsklinikum Bergmannsheil der Ruhr-Universitat Bochum zu erlernen.

Gegen die QST im Routineeinsatz sprachen die Komplexitat des Messverfahrens,
der hohe Standardisierungsanspruch, der hohe Qualifizierungsaufwand, die teure
und nicht Uberall verfugbare Ausrustung und der hohe Zeitaufwand pro

Untersuchung.

In der Studie wurden nicht verwendet:

- “Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) und andere
“Common Terminology Criteria”, weil diese alleinig basierend auf prospektiv
erhobenen Daten keine zeit- und patientennahe sowie valide Diagnostik
ermoglichen [6] sowie in einer aktuell analogen papierbasierten

Dokumentation der Patientendaten zu hohen Fehlerzahlen fihren wirde.
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Gemal Postma et. al. 1998 zeigten die CTCAE eine Interrater-Reliabilitat von
nur 46% [27]. Zudem konnten Gilchrist. et. al. 2014 zeigen, dass 40% der
chemotherapeutisch behandelten Kinder und Jugendlichen mit reduzierter
Beruhrungsempfindlichkeit nicht durch die CTCAE detektiert wurden [13].

- TNS-PV, da die Skala groRere Uberschneidungen mit der QST bot und mehr

Elemente enthielt als der ped-mTNS.

3. Wesentliche neue Ergebnisse
Entsprechend der oben beschriebenen Patientenrekrutierung basieren unsere

Ergebnisse auf einer Stichprobengrolie von n=46 (siehe Abbildung 3 im Anhang).

Nachfolgend werden die Ergebnisse in Bezug auf die Fragestellung beantwortet:

Zu F1: In der untersuchten Stichprobe erzielte jeder dritte Uberlebende einer
ALL im Median 2,5 Jahre nach uberstandener VCR-haltiger CTx einen
abnormal hohen rPed-mTNS und zeigte somit Symptome oder klinische
Zeichen einer CIPN.

Zu F2:

- Es zeigte sich in der QST bei zwei von drei Uberlebenden eine
Schadigung der groRkalibrigen Nervenfasern.

- Zudem zeigte sich in der QST bei einem von drei Uberlebenden eine
Schadigung der kleinkalibrigen Nervenfasern.

- Weiterhin zeigte in der QST einer von drei Uberlebenden Zeichen einer
Schmerzsensibilisierung.

- Mittels ENG zeigte sich nur bei jedem neunten Uberlebenden eine

Schadigung der groRRkalibrigen Nervenfasern.
Zu F3: Es konnten keine Zusammenhange zwischen den einzelnen

Messmethoden, dem Alter der Uberlebenden bei der Erstdiagnose, der

vergangenen Zeit nach Abschluss der CTx, dem Geschlecht der
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Uberlebenden und der Inanspruchnahme einer Physiotherapie wahrend oder

nach der CTx, festgestellt werden.

Nachfolgend wurden die Alternativhypothesen bewertet:

H,1 konnte bestatigt werden: auch bei aktuellen CTx-Protokollen finden sich bei
Uberlebenden im Median 2,5 Jahre nach Ende der VCR-haltigen Behandlung
Zeichen von CIPN. H,2 konnte ebenfalls bestatigt werden: Der rPed-mTNS, die
Elektroneurographie sowie die QST wiesen Symptome und klinische Zeichen
pathologischer CIPN bei den Uberlebenden nach. Demgegeniiber mussten H,3 und
H,4 abgelehnt werden. Es konnte keine Alters- oder Geschlechtsabhangigkeit

festgestellt werden.

4. Klinische Anwendbarkeit der neuen Ergebnisse

Erstmalig wurde bei einer Kohorte Uberlebender einer ALL im Kindes- und
Jugendalter Symptome und klinische Zeichen einer SFN sowie eine
Schmerzsensibilisierung nachgewiesen. Eine wesentliche klinische Implikation der
erworbenen Erkenntnisse besteht im Monitoring und der Dokumentation

objektivierbarer Schaden vor, wahrend und nach einer CTx.

Mdglicherweise bedarf es fur den Nachweis von Schadigungen der grokalibrigen
Nervenfasern (B-Fasern) nicht mehr zwingend einer schmerzhaften
Elektroneurographie. Die Testung mittels einer Stimmgabel wie sie in der QST
durchgefuihrt wird, zeigte eine hohe Sensitivitdt und koénnte daher als

Bedside-Screening-Methode verwendet werden.

Hochstwahrscheinlich  werden mit dem  derzeitigen  Goldstandard  der
Elektroneurographie zur Messung der groRkalibrigen Nervenfaserfunktionen nicht
alle klinischen Zustande einer CIPN und damit nicht alle Betroffenen erfasst. Bei den
elektroneurographisch nicht erfassbaren Veranderungen koénnte es sich um eine
Manifestation der CIPN handeln, deren pathophysiologische Genese nicht
hinreichend durch axonale Degeneration untermauert ist. Ebenso kdnnte es sein,

dass die Neurographie erst ab einem hoheren Ausmall der Schadigung von
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peripheren Axonen auffallig wird. Momentan bleibt offen, ob und in welchem Ausmalf}
Stoérungen peripherer freier sensorischer Nervenendigungen und
Mechanorezeptoren, sowie zentrale Verarbeitungsmechanismen zum

CIPN-Phanomen beitragen.

Patienten mit nachgewiesener Schadigung der kleinkalibrigen Nervenfasern sind
fur thermische Schaden disponiert und bedurfen daher praventiver Malihahmen und
spezieller Aufklarung. Die Mutter einer der Uberlebenden berichtete tiber anhaltende
mangelnde bis fehlende Temperaturempfindung ihres Kindes seit Ende der CTx. So
habe das Kind wiederholt als einziges Mitglied einer groReren Gruppe bei niedrigen
Temperaturen nicht das Bedurfnis nach dem Tragen von Handschuhen verspurt.
Dieser subjektive Eindruck muss als erhdhte Schmerzschwelle flr Kalte-Reize

gewertet werden.

Schmerzhafte Interventionen kdnnen zur Ausbildung eines Schmerzgedachtnisses
und damit zu einer Erhéhung der Schmerzsensitivitat fihren. Dies ist gerade bei
Kindern und Jugendlichen nach einer langdauernden ALL-Behandlung und
insbesondere bei persistierender CIPN wahrscheinlich. Daher sollten wahrend der
CTx schmerzinduzierende Interventionen so selten wie moglich eingesetzt werden
sowie bei Unvermeidbarkeit stets eine ausreichende periinterventionelle Analgesie
gewahrleistet werden.
Fir padiatrische Patienten mit CIPN sollte die QST als eine schmerzlose
Untersuchung etabliert werden, um

- das Ausmal} einer Neuropathie quantifizieren zu kdnnen.

- den Verlauf der Neuropathie zu beurteilen.

- den Erfolg einer Behandlung der Neuropathie zu beurteilen.

5. Weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellungen
Aufgrund der neuen Erkenntnisse kdnnte eine Diskussion uber den Einsatz und die
Dosierung des neurotoxischen Medikamentes VCR im Rahmen moderner

CTx-Protokolle angeregt werden. Insbesondere ist ein kontinuierliches Monitoring
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bezuglich der CIPN sowie ein entsprechendes Management von Symptomen und

klinischen Zeichen sinnvoll.

Es empfiehlt sich, nach dieser ersten Querschnittstudie eine komplexe Verlaufsstudie
(longitudinal)  durchzufihren.  Hierbei kénnten die  Dynamik, mdgliche
molekularbiologisch bedingte Risikogruppen und der Zusammenhang zwischen VCR
und der CIPN entsprechend der aktuellen CTx-Protokolle beschrieben werden.
Zudem sollten weitere Domanen wie Kognition, Motorik und Lebensqualitat in Bezug

auf Inzidenz und Ausmalf einer CIPN untersucht werden.

Es sollten hinsichtlich der Neurotoxizitat mogliche praventive sowie therapeutische
MaRnahmen in weiteren randomisierten klinischen Studien erforscht werden. Hierbei
sollte speziell auch die Rehabilitationsmedizin mit Ergotherapie und Physiotherapie
eingeschlossen werden. Verfahren, die sich hier moglicherweise wahrend und nach
einer CTx anbieten, koénnten die Behandlung mittels hochfrequenter
Vibrationsplatten, Warme-Kalte-Anwendungen, sowie Massagen und

Reizstromanwendungen sein.

Weiterhin ist zu klaren, inwiefern vegetative Beeintrachtigungen eine periphere CIPN

wahrend und nach der CTx begleiten.

Der Verdacht, dass intrathekal verabreichtes Methotrexat ebenfalls einen Einfluss auf

die Schwere der CIPN hat [25], konnte bisher nicht genau untersucht werden.
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Studienfragebogen

o A .
(CHARITE (CAMPUS VIRCHOW-KLINIKUM Geb.-datum:
Klinischer Fragebogen - QST-Projekt Name: ‘

Untersuchungsdatum: ‘

Protokoll:

Kum. Dosis VCR (mg/m?)

Zeitpunkt der der letzten Vincristingabe:

Ende der Intensivphase der Chemotherapie:

Physio- / Ergotherapie wahrend Vincristin-Therapie:

Physio- / Ergotherapie nach Vincristin-Therapie:

Zusatzliche neurotoxische Medikamente

Ifosfamid:

Intrathekales Methotrexat (MTX)

Kum. Dosis MTX (mg)

Kum. Dosis RTx (Gy)

’7
Bestrahlung (RTx)
[ ]

Weitere neurotoxische Medikamente:

Erkrankungsbedingte neurologische Ausfélle:
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Sensorische Symptome {Die schlechteste Punktzahl fur die drei sensorischen Qualitaten wird notiert)

«Hast Du Stellen am Korper, die kribbeln,

sich taub anflihlen

oder schmerzhaft sind?”

«Hattest Du wahrend der Intensivphase der
Chemotherapie Stellen am Korper, die kribbelten,

sich taub anfiihlten, (Vergangenheit)
schmerzhaft waren?” I
- "Weil3 ich nicht" 2 Ja, Symptome bis zum Hand- eder bis zum Sprunggelenk
0 Keine 3 Ja, Symptome his zum Ellbogen oder bis zum Kniegelenk
1 Ja, Symptome nur an Fingern oder Zehen 4 Ja, Symptome uber Ellbogen oder Knie hinaus gehend

Funktionelle Symptome (Die schlechteste Punktzahl fiir die drei Fragen wird notiert)

1. ,Hast Du Probleme, Kndpfe oder ReiBverschlisse zu schliefen?”

2. ,Hast Du Probleme beim Laufen (z.B. haufiges Stolpern)?”

3. Hast Du Probleme, Treppen hinauf oder hinunter zu steigen?”

1. ,Hattest Du wahrend der Intensivphase der Chemotherapie
Probleme, Knopfe oder Reiverschllisse zu schlieBen?”

2. ,Hattest Du wahrend der Intensivphase der Chemotherapie
Probleme beim Laufen (z.B. haufiges Stolpern)?“

Vergangenheit

3. ,Hattest Du wahrend der Intensivphase der Chemotherapie
Probleme, Treppen hinauf oder hinunter zu steigen?”

B "Weild ich nicht" 2 Ja, "ziemlich"
0 Nein 3 Ja, "Ich brauche / brauchte Hilfe”
1 Ja, ein bisschen 4 Ja, *Ich kann / konnte das gar nicht”

Autonome Symptome (Die schlechteste Punktzahl fir die zwei Fragen wird notiert)

1. ,Fuhlen sich deine Hande oder FiiRe manchmal auffallend warm oder kalt an?”

2. ,Fuhlst du dich schwindlig oder benommen, wenn du aus dem Bett aufstehst?”

. ,FUhlten sich deine Hande oder FliBe wéahrend der Intensivphase
der Chemotherapie, auffallend warm oder kalt an?“
. ,Fuhlstest du dich wahrend der Intensivphase der Chemotherapie,

schwindelig oder benommen, wenn Du aus dem Bett aufgestanden bist?“

"Weild ich nicht" 1 Ja, ein bisschen Ja, haufig
Nein 2 Ja, manchmal Ja, fastimmer
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Wird Anhand der standardisierten neurologischen Untersuchung berechnet!

(Vergangenheit) 3 Item p-mTNS: 5 Item {max. 20 Punkte) p-mTNS:I:[
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Standardisierte Neurologische Untersuchung (Motorik)

Handedruck
Handextension
Fingerabduktion
Unterarmflexion
Unterarmextension
Knieflexion
Knieextension
FuBplantarflexion
FulBdorsalextension

Zehenextension

Muskeleigenreflexe
rechts:

BSR
TSR
Trémner-Reflex
PSR
ASR

Koordination
rechts:

Finger-Nase-Versuch

Intensionstremor

monope. Hipfen

Kommentar:

JANDA

links:

Héndedruck
Handextension
Fingerabduktion
Unterarmflexion
Unterarmextension
Knieflexion
Knieextension
FuBplantarflexion
Fulldorsalextension

Zehenextension

links:

BSR
TSR
Tromner-Reflex
PSR
ASR

links:
Finger-Nase-Versuch

Intensionstremor

monope. Hiipfen

JANDA
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rPed-mTNS in deutsch
Sensorische Symptome: (Die schlechteste Punktzahl fiir die drei sensorischen

Qualitaten wird notiert)

,Hast Du Stellen am Korper, die kribbeln , sich taub anfuhlen
oder schmerzhaft sind?“ Wenn ja: ,Wo hast du diese Gefuhle?*
0 Keine

1 Symptome nur an Fingern oder Zehen
2 Symptome bis zum Hand- oder bis zum Sprunggelenk
3 Symptome bis zum Ellbogen oder bis zum Kniegelenk

4 Symptome uber Ellbogen oder Knie hinaus gehend

Funktionelle Symptome:__ (Die schlechteste Punktzahl fur die drei Fragen wird
notiert)
,Hast du Probleme, Knopfe oder Reildverschlisse zu schlieen?*
,Hast du Probleme beim Laufen (z.B. haufiges Stolpern)?“

,Hast du Probleme, Treppen hinauf oder hinunter zu steigen?”

o

Nein

—

Ein wenig
Ziemlich

,lch brauche Hilfe*

A W N

»Ich kann das gar nicht®

Autonome Symptome: (Die schlechteste Punktzahl fir die drei Fragen wird
notiert)

,Fuhlst du dich schwindlig oder benommen, wenn du aus dem Bett aufstehst?“

,Fuhlen sich deine Hande oder Fii3e warmer oder kalter als normal an?“

0 Nie

1 Ein bisschen
2 Manchmal
3 Haufig
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4 Fastimmer

Klinische Testung:

Kraft: (Schlechteste Punktzahl)
MRC Kraftgrad: Groldizehe / , FuBgelenk / ,
Fingerabduktion / , Handgelenk /

0 Normal (MRC 5)

1 milde Schwache (MRC 4)

2 moderate Schwache (MRC 3)
3 schwere Schwache (MRC 2)
4 Lahmung ( MRC 1-0)

Muskeleigenreflexe: bezogen auf Achilles- (ASR) und Patellarsehnenreflex

(PSR)

0 Normal

1 ASR reduziert (+1)

2 ASR abwesend (ASR 0, PSR +2)

3 ASR abwesend, andere reduziert (ASR 0, PSR +1)
4 Alle Reflexe sind abwesend (alle 0)

Gesamtpunktzahl: 120
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