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Zusammenfassung
Hintergrund: Polyneuropathien sind in Abhangigkeit vom Alter mit einer Prévalenz

von circa 5-8 % in der erwachsenen beziehungsweise alteren Bevdlkerung die hau-

figsten Erkrankungen des peripheren Nervensystems. Therapeutische Optionen
hangen entscheidend von den spezifischen Ursachen ab. Diese sollen daher durch
die Diagnostik méglichst genau identifiziert werden.

Methode: Die Arbeit basiert auf den aktuellen Leitlinien und einer selektiven Litera-
turrecherche in PubMed nach groRen Kohortenstudien sowie randomisierten kon-
trollierten Studien von 2000-2017 mit Fokus auf den nichthereditaren Formen der
Polyneuropathie.

Ergebnisse: Diabetes mellitus ist die haufigste Ursache von Polyneuropathien in
Europa und Nordamerika. Die Alkohol-assoziierte Polyneuropathie hat eine Prava-

lenz von 22-66 % unter chronisch Alkoholkranken. Aufgrund der Zunahme maligner

Erkrankungen und neuer Substanzen in der Tumorbehandlung sind auch Chemo-
therapie-induzierte Neuropathien (CIN) von hoher klinischer Relevanz. Die Préva-
lenz der CIN wird haufig mit 30-40 % angegeben, wobei je nach verwendeten Sub-
stanzen und Therapieregimen starke Abweichungen bestehen. Polyneuropathien
treten auch aufgrund genetischer Ursachen und infolge von Vitaminmangel oder

-Uberdosierung, Toxinen und Medikamenten sowie verschiedenen immunologischen

Vorgangen auf. Viele Neuropathien sind behandelbar und sollten daher friihzeitig
diagnostiziert werden. Etwa die Halfte aller Polyneuropathien geht mit Schmerzen
einher. Um neuropathischen Schmerz symptomatisch zu lindern, stehen medika-
mentdse Ansatze zur Verfiigung. Kérperliches Training sowie Physio- und Ergothe-
rapie orientieren sich an individuellen Symptomen und funktionellen Defiziten.

Schlussfolgerung: Eine rasche Diagnose der Ursache fir die Polyneuropathie ist
entscheidend, um eine spezifische Therapie zu initiieren. Patienten mit schwerer
Neuropathie unbekannter Ursache sollten zur griindlichen Diagnostik an speziali-
sierte Zentren Uiberwiesen werden.
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kungen des peripheren Nervensystems. Mit einer

Prévalenz von circa 5-8 % sind sie hier die grofite
Erkrankungsgruppe (1). Aufgrund der zahlreichen Ursa-
chen und Begleiterkrankungen kommen fast alle medizi-
nischen Fachrichtungen mit Polyneuropathiepatienten in
Kontakt.

P olyneuropathien (PNP) sind generalisierte Erkran-

Methodik

Dieser Artikel basiert auf einer selektiven Literaturre-
cherche in PubMed. Dabei wurden Publikationen aus
den Jahren 2000-2017 zu den Suchbegriffen ,,neuro-
pathy*, ,,polyneuropathy*, ,diabetic neuropathy®,
,alcoholic neuropathy*, ,,chemotherapy induced neuro-
pathy*, ,.chronic inflammatory demyelinating poly-
neuropathy®, ,,vasculitic neuropathy* verwendet. Zu-
sitzlich wurden aktuelle deutsche und europiische
Leitlinien einbezogen. Die hereditdren Neuropathien
werden gesondert im Artikel von Eggermann et al. (el)
betrachtet.

Klinisches Bild und diagnostisches Vorgehen

Als haufigstes klinisches Bild tritt das distal symmetri-
sche sensomotorische Syndrom auf. Abzugrenzen sind
die Polyradikuloneuropathien mit proximalem und dis-
talem Befall mit Rumpf- sowie Hirnnervenbeteiligung
und die asymmetrische Mononeuropathia multiplex,
bei der gleichzeitig oder versetzt unterschiedliche Ner-
ven betroffen sind. Die klinischen Leitsymptome (7a-
belle 1) (2) konnen diagnostisch wegweisend sein
(Grafik). Je nach betroffenen Nervenfasertypen konnen
sensible, motorische oder autonome Symptome im Vor-
dergrund stehen, wobei jeweils Minussymptome wie
Paresen oder Gefiihlsstérungen und Plussymptome,
zum Beispiel Faszikulationen, Muskelkrdmpfe oder
Schmerzen, unterschieden werden.

Vorrangige Ziele der PNP-Diagnostik sind eine ra-
sche Interventionsnotwendigkeit (Guillain-Barré-
Syndrom, Vaskulitis) sowie behandelbare Ursachen
(entziindlich, endokrinologisch, toxisch, nutritiv, tu-
morassoziiert) zuverldssig und rechtzeitig zu erken-
nen.

Ein wichtiger Parameter ist der Zeitverlauf, der
sich von akut (zum Beispiel Guillain-Barré-Syndrom)
uber subakut (zum Beispiel Vaskulitis) zu chronisch
(zum Beispiel Diabetes mellitus) bis hochchronisch
(zum Beispiel hereditdre Neuropathien) spannt. 7a-
belle 1 fasst die Basisdiagnostik zusammen. Bei Ver-
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dacht auf eine entziindliche Genese ist eine Liquorun-
tersuchung erforderlich. Eine Indikation zur Nerven-
biopsie besteht nur bei mittelschwer/schwer ausge-
pragter progredienter Neuropathie, wenn weniger in-
vasive Methoden nicht zur Diagnose gefiihrt haben.
Die Nervenbiopsie erlaubt eine Differenzierung zwi-
schen demyelinisierender und axonaler Schéddigung
sowie den Nachweis von Entziindungszellen oder
Amyloid (e2). Bei bis zu 30 % aller PNP bleibt die
Ursache unklar. Ein Grofteil hiervon sind kryptogene
sensible PNP mit guter Prognose (e3). Bei Verdacht
auf Small-Fiber-Neuropathie, einer PNP der diinnen
Nervenfasern, deren Fehlfunktion der klinischen
Elektrophysiologie entgeht, sind eine quantitative
sensorische Testung (QST) und/oder Hautbiopsie in-
diziert. Auch hier sind Laboruntersuchungen erforder-
lich, um die Ursache zu kldren (Tabelle 1) (3).

Pathophysiologie

Prinzipiell kann unterschieden werden zwischen
Noxen, die primdr die Nervenzelle, also das Moto-
neuron oder das Spinalganglienneuron, angreifen
und solchen, die Prozesse in der Nervenfaser (Axon
und Schwann-Zelle) stéren (eGrafik). Letztere teilen
sich auf in Affektionen der epi- und endoneuralen
Blutgefale (Vaskulitis, periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit [pAVK]), der Markscheiden sowie
Ranvierschen Schniirringe (Demyelinisierung, Lei-
tungsblockierung) und der Axone. Axonale Sché-
digungsmechanismen sind wiederum vielfiltig,
wobei Storungen des axonalen Transports von man-
chen Autoren als hdufigste Schadigungsmechanis-
men bei erworbenen und hereditdren Neuropathien
angesehen werden (4).

Diabetische Neuropathie
Aufgrund der Pandemie von Pridiabetes und Diabe-
tes ist die diabetische Neuropathie (DN) die haufigste
PNP in Europa und wahrscheinlich weltweit (5). Laut
der nationalen Versorgungsleitlinie fiir Diabetes im
Erwachsenenalter betrdgt die Prévalenz der DN
8-54 % bei Typ - beziechungsweise 13-46 % bei
Typ 2-Diabetes (6). Die Ursache der PNP muss auch
bei Verdacht auf DN abgeklart werden, denn neben
Diabetes kdnnen auch andere, gegebenenfalls behan-
delbare Ursachen vorliegen (e4). Zudem kénnen auch
zusidtzliche Faktoren synergistisch dazu beitragen,
dass die DN fortschreitet (Kasten 1) (5-7). Pathophy-
siologisch spielen folgende multiple Faktoren zusam-
men:

o Stoérungen der Mikrozirkulation

® Beeintrachtigung des Mitochondrien- und Fett-

stoffwechsels

o Aktivierung alternativer Stoffwechselwege

® Bildung neurotoxischer glykierter Proteine (5).

Die hidufigste Form ist die distal symmetrische
PNP, die mit sensiblen Symptomen (Taubheitsgefiihl,
Parésthesien) oder auch als Small-Fiber-Neuropathie
(Schmerzen, Verlust der Temperaturempfindung) be-
ginnt (e5). Sollten klinisches Bild und Elektroneuro-

graphien nicht zur Diagnose fiihren, empfiehlt sich
die QST, gegebenenfalls eine Hautstanzbiopsie oder
eine Funktionsdiagnostik autonomer Nervenfasern
(6). Motorische Ausfille treten bei der distal symme-
trischen DN allenfalls spédt im Erkrankungsverlauf
auf, stehen jedoch bei anderen Formen im Vorder-
grund. Dies sind Mononeuropathien wie Okulomo-
toriusparese oder die diabetische Amyotrophie/Plexo-
pathie. Selten treten akute schmerzhafte und autono-
me Neuropathien, die frither Insulinneuritis genannt
wurden, zu Beginn intensiver Insulin-Therapien auf
(8). In Anbetracht der Vielfalt dieser Neuropathiefor-
men gibt es nicht ,,die Therapie* der DN. Laut natio-
naler Versorgungsleitlinie sollen Patienten bei allen
Formen und in allen Stadien der DN in Bezug auf Le-
bensgewohnheiten, Diabeteseinstellung und Fufipfle-
ge beraten werden (6). Sowohl bei Patienten mit
Typ 1- als auch bei Typ 2-Diabetes soll eine individu-
ell und dem Komorbiditétsprofil angepasste Diabetes-
einstellung erfolgen. Die Therapie setzt sich aus fol-
genden Elementen zusammen:
® Kontrolle der zusitzlichen Risikofaktoren
(Kasten 1)
© Umstellung des Lebensstils inklusive
korperlichem Training
® symptombezogene Behandlung, zum Beispiel
Schmerztherapie, vegetative Storung oder
diabetisches Fulsyndrom.
Ob Immuntherapien bei der diabetischen Amyotro-
phie wirksam sind, muss weiter untersucht werden (9).

Alkohol-assoziierte Polyneuropathie

Die Alkohol-assoziierte PNP hat eine Pridvalenz von
22-66 % unter chronischen Alkoholikern. Die wich-
tigsten Faktoren sind die Dauer des Missbrauchs und
die Lebenszeit-Alkoholmenge. Spiegeltrinker sind
stirker betroffen als episodische Trinker, Frauen stér-
ker als Méanner (10). Eine Menge von > 100 g/Tag
iiber mehrere Jahre gilt als wahrscheinlich pathogen
fiir eine PNP (e6). Die Pathophysiologie der Alko-
hol-assoziierten PNP setzt sich zusammen aus Man-
gelerndhrung, zum Beispiel im Hinblick auf B-Vita-
mine, und direkten toxischen Einfliissen von Alkohol
sowie seinen Abbauprodukten wie Acetaldehyde.
Oxidativer Stress spielt ebenfalls eine Rolle. In der
Regel sind die Leberwerte und die Konzentration an
,carbohydrate deficient transferrin® (CDT) erhdht.
Zudem liegt meist eine Makrozytose vor. Anfangs
bestehen Storungen der Sensibilitdt mit und ohne
neuropathische Schmerzen. Spéter konnen distal be-
tonte Paresen und vegetative Funktionsstérungen da-
zukommen. Neurografisch zeigt sich eine axonale
sensomotorische Neuropathie. Neuropathologisch
sind vor allem die diinnen Nervenfasern betroffen
(e7), was die Schmerzhaftigkeit erkldrt. Die Therapie
umfasst eine Alkoholabstinenz und eine Umstellung
des Essverhaltens, um die Mangelerndhrung zu kor-
rigieren. Bei eingehaltener Abstinenz kann sich die
Neuropathie innerhalb von Monaten bis Jahren zu-
riickbilden (11, e8).
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TABELLE 1

Basisdiagnostik und klinische Leitsymptome bei Polyneuropathien (Auswahl nach [40, e15])

Leitsymptome und klinischer Befund

sensibel

motorisch

autonom

Laboruntersuchungen

Bildgebung
Biopsie
Small-Fiber-Diagnostik

Anamnese: Eigen-, System-, Berufs-, Sozial- und Familienanamnese

Symptome

Pelzigkeits- und Taubheitsgefiihle
Kribbel-, Warme- und Kalteparasthesien
Brennschmerz, Stechen, Elektrisieren
Gangunsicherheit, Stiirze

Schwache, Muskelschwund

Muskelkrampfe, Faszikulationen

trockene Haut

Verlust der Korperbehaarung, Hautveranderungen
Blendungsgefiihl

Blasenstérung

Diarrh6

Herzrasen

gastrointestinale Beschwerden

urogenitale Beschwerden (z. B. Blasenentleerungs-
storung, erektile Dysfunktion)

Neurophysiologie: Neurografie und EMG, evozierte Potenziale

Grundprogramm

CRP, Differenzialblutbild, Elektrolyte, Leber- und Nie-
renwerte, Eiweilelektrophorese, Immunfixation,
Bence-Jones-Proteine, TSH, HbA., CDT, Vitamin B;,

klinische Befunde*

Hypasthesie fiir versch. Qualitaten, Hypalgesie
Wérme- und Kalteallodynie

Dysésthesie, Allodynie

sensible Ataxie

Paresen, Tonus reduziert, Muskelatrophien,
Reflexabschwéchung

Muskelkrampfe bei Krafttestung, Faszikulationen
Hypo- und Anhidrose
trophische Stérungen

z. B. Ruhetachykardie

z. B. Gastroparese

fakultativ erweitertes Programm

Holo-Transcobalamin, Vitamine By, Bg sowie E, ANA,
p- und c-ANCA, Kryoglobuline, Hepatitis-, HIV-

und Borrelien-Serologie, anti-lgM-GM1, anti-GQ1b,
anti-MAG;

Liquordiagnostik inkl. bakterielle und virale Serologie

Nervensonographie und MR-Neurographie
Nervenbiopsie, Hautbiopsie

quantitativ sensorische Testung, spezielle evozierte

Genetik

Potenziale, Hautbiopsie

PMP22, GJB1, MPZ und MFN2, Gen-Panel,

Trio-Exom/Genom

In der neurologischen Untersuchung ist die Kombination von distaler Reflexminderung mit Vibrations- oder Nadelstich-Sensibilitatsminderung ein sensitives und spezifisches klinisches Zeichen

fur die Diagnose einer Polyneuropathie (€22).
* internistischen und neurologischen Status erheben

ANA, Autoantikérper; ANCA, antineutrophile zytoplasmatische Antikérper; CDT, ,carbohydrate deficient transferrin“; CRP, C-reaktives Protein; EMG, Elektromyographie;

HbA,, adultes Hdmoglobin der Fraktion 1c; HIV, humanes Immundefizienz-Virus; MAG, Myelin-assoziiertes Glykoprotein; MR, Magnetresonanz; TSH, Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Chemotherapie-induzierte Neuropathie und
andere toxische Neuropathien

Die Chemotherapie-induzierte Neuropathie (CIN) ist
die hiufigste neurologische Nebenwirkung einer Tu-
mortherapie mit Zytostatika wie Platinderivaten, Vinca-
Alkaloiden, Taxanen, Proteasomen-Inhibitoren, aber
auch moderner Antikdrper-basierter Therapien. Auf-
grund der Zunahme von Tumorerkrankungen und héhe-
ren Langzeitiiberlebensraten steigt die Inzidenz der
CIN. Die Zahlen variieren in Abhdngigkeit der verwen-
deten Substanzen und Regime sowie der Art des Assess-
ments, hdufig werden 10-90 % oder 30-40 % angege-
ben (12). Typischerweise beginnt die CIN mit sensiblen
Ausfallsymptomen sowie Schmerzen innerhalb der ers-
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ten 2 Monate der Therapie und kann sich stabilisieren
beziehungsweise zuriickbilden, nachdem die Therapie
abgesetzt wurde (12). Wéhrend beispielsweise im Fall
von Oxaliplatin akute neurotoxische Phidnomene bei
60-80 % der Patienten innerhalb von 2-3 Tagen nach
Applikation reversibel sind, entwickeln sich bei 73 %
mit zunehmender Therapiedauer persistierende Struk-
turschdden an Spinalganglien und peripheren Nerven
(13). Platin-, seltener auch Vincristin-basierte Therapien
kénnen zum ,,Coasting“-Phdnomen fiithren, einer zu-
néchst weiteren Verschlimmerung nach Absetzen der
Substanz (12). Etwa 40 % der CIN gehen mit chroni-
schen Schmerzen einher, wobei eine neuropathische
und eine vermutlich sekundére, auf muskuldrer Fehl-
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| Verdacht auf Polyneuropathie |

subakut
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motorisch
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iberwiegend
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/ Ursachen I I
\
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Neuropathien

Vereinfachter Algorithmus zur Polyneuropathie-Diagnostik. Hier werden nur Verlaufsform und klinisches Erscheinungsbild berticksichtigt,
ohne Elektrophysiologie, Labor und erweiterte Diagnostik. Uberwiegend die in der Arbeit genannten Formen werden gezeigt, ohne Anspruch auf

Vollstandigkeit.

CIDP, chronisch-inflammatorische Polyradikuloneuropathie; CIN, Chemotherapie-induzierte Neuropathien; GBS, Guillain-Barré-Syndrom;
MMN, multifokale motorische Neuropathie; SFN, Small-Fiber-Neuropathie

funktion beruhende, myofasziale Komponente bestehen
konnen (12, 14, €9). Im Falle des Proteosomen-Inhibi-
tors Bortezumib tritt vorwiegend eine Small-Fiber-Neu-
ropathie auf. Neuere onkologische Therapieansétze mit
immunmodulatorischen Antikérpern, den sogenannten
Checkpoint-Inhibitoren mit den Zielstrukturen ,,cytoto-
xic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) oder
»programmed cell death protein 1 (PD-1)-Rezeptor,
konnen akute und chronische Immunneuropathien indu-
zieren. Sie werden durch Absetzen des verursachenden
Medikaments und nach den Regeln fiir die Therapie von
Immunneuropathien behandelt (12).

Die Neurotoxizitit ist abhéngig von der Hohe der
Einzeldosis, der kumulativen Gesamtdosis sowie der
Chemotherapiedauer. Ein engmaschiges klinisches Mo-
nitoring mit Anamnese der PNP-Symptome und kli-
nisch-neurologischer Untersuchung ist erforderlich, um
Dosis, Therapieintervalle oder -regime anpassen zu kon-
nen. Schweregrad und Beeintrachtigung der Lebensqua-
litdt konnen standardisiert erfasst werden (el0, ell).
Préaventiv konnte die Identifizierung von genetischen Ri-
sikofaktoren fiir spezifische Zytostatika, zum Beispiel
Platin oder Vincristin, relevant werden (12, 13, 15).

Sonstige toxische Neuropathien

Zahlreiche Medikamente und Umweltgifte konnen eine
Polyneuropathie auslosen (Kasten 2). Das Vermeiden
der Exposition und die rasche Elimination der Toxine
stehen im Vordergrund der Therapie. Bei Schwermetal-
len kann die Elimination durch Komplexbildner sowie
forcierte Diurese gefordert werden (16).

Neuropathien bei Vitaminmangel

und Vitaminiiberdosierung

Bei Vitamin-B,,-Mangel kann ein subakutes Beschwer-
debild mit Kribbelparésthesien der Fiile, sensibler Ata-
xie und Hypésthesie auftreten. Paresen kommen selten
vor. Unbehandelt kénnen sich eine Optikusatrophie, ei-
ne Depression oder eine Demenz entwickeln (17). Sind
die AB-Fasern und die Hinterstringe des Riickenmarks
beteiligt, liegt eine kombinierte Myeloneuropathie vor.
Dies bedingt gesteigerte Muskeldehnungsreflexe und
positive Pyramidenbahnzeichen, woran diese Form der
PNP leichter erkennbar ist. Bei etwa der Hélfte der Pa-
tienten mit neurologischen Symptomen ist die fiir Vita-
min-B,,-Mangel typische makrozytire Anidmie nicht
nachweisbar. Eine Vitamin-B,,-Substitution sollte so
rasch wie moglich begonnen werden. Ein Vitamin-
Bg-Mangel kann zur subakuten sensomotorischen PNP
fithren. Mehrere Fille wurden als Komplikation der Be-
handlung von Morbus Parkinson mit intestinalen Duo-
dopa-Pumpen (18) und nach rascher Gewichtsabnahme
beschrieben. Da auch eine Uberdosis von Vitamin By zu
einer PNP fiihren kann, solle eine unkontrollierte Ein-
nahmen vermieden werden (19).

Immunneuropathien

Guillain-Barré-Syndrom

Ein Patient mit Zustand nach gastrointestinalem oder
respiratorischem Infekt, der nun iiber aufsteigende Lah-
mungen klagt, hat mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
Guillain-Barré-Syndrom (GBS), was eine rasche Kli-
nikeinweisung und oft intensivmedizinische Behand-
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KASTEN 1

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
diabetischen Polyneuropathie (7)

© Diabetes-assoziiert:
Dauer, Einstellung, Retino- und Nephropathie

© vaskular:
arterielle Hypertonie, periphere arterielle Verschluss-
krankheit, Mediasklerose

© nutritiv:
Adipositas, Hyperlipidamie, Alkohol, Nikotin

© allgemein:
Alter, KérpergrofRe, Krpergewicht, mangelnde
korperliche Aktivitat

Papanas und Ziegler schlossen laut Methodenbeschreibung alle Artikel-
formen zum Thema der diabetischen Polyneuropathie, ungeachtet des
Evidenzgrades, ein (7). Daher gibt es unterschiedliche Qualitaten fiir die
Datenlage zu einzelnen Risikofaktoren.

MEDIZIN

KASTEN 2

Ausloser toxischer Polyneuropathien (Auswahl)

® Antiinfektiva
Chloroquin, Dapson, Isoniazid, Metronidazol, Nitrofurantoin, Chinolone,
Dideoxycytidin, Thalidomid, andere Nukleosidanaloga

© Antirheumatika und Immunsuppressiva
Chloroquin, Colchizin, Gold, Tacrolimus

© kardiovaskuldre Medikation
Amiodaron, Dronedaron, Hydralazin, Propafenon

® psychiatrische Medikation und Sedativa
Disulfiram, Lithium

© sonstige Medikation
Pyridoxin (Vitamin Bg), Phenytoin

© Umweltgifte
Arsen, Blei, Quecksilber, Thallium, Losungsmittel, Triorthokresylphosphat,
Schwefelkohlenstoff, Acrylamid

lung notwendig macht. Bei dieser akuten Polyradikulo-
neuritis mit einer Inzidenz von 1-2/100 000 Félle pro
Jahr konnen neben der rasch aufsteigenden Tetraparese
bedrohliche kardiale Erregungsleitungsstorungen auf-
treten und auch die Atemmuskulatur versagen. Die
Therapie dieser autoimmunen Neuropathie besteht in
engmaschigen Kontrollen, supportiven MaBnahmen
und der Gabe von intravendsen Immunglobulinen
(IVIg) oder Plasmapheresen (20) (eTabelle).

Chronisch-inflammatorische Polyradikuloneuropathie
Im Gegensatz zum GBS, das definitionsgeméf seinen
Nadir nach 4 Wochen erreicht, ist die chronisch-in-
flammatorische Polyradikuloneuropathie (CIDP) eine
chronische Autoimmunerkrankung mit einer Ent-
wicklung iiber mindestens 8 Wochen. Die Priavalenz
betragt 2-3/100 000 Falle. Das klinische Bild besteht
in einer symmetrischen, motorisch betonten Polyradi-
kuloneuropathie mit distaler wie proximaler Muskel-
schwiche, Areflexie, Parasthesien und sensiblen De-
fiziten. Der Verlauf ist zumeist chronisch progredient,
seltener schubformig remittierend. Es gibt Formen
mit asymmetrischer Verteilung, rein motorischen oder
rein sensiblen Storungen (21). Die Diagnose stiitzt
sich auf das klinische Bild, elektrophysiologische
Zeichen der Demyelinisierung, nicht obligate Liquor-
kriterien mit weniger als 10 Leukozyten/pL sowie Li-
quor-EiweiBerhohung und gegebenenfalls den Nach-
weis der Demyelinisierung mittels Suralisbiopsie
(21). In den letzten Jahren haben zusitzlich Ultra-
schall und Magnetresonanztomographie (MRT) der
Nerven die Diagnostik und das Therapiemonitoring
verbessert (e12).

Evidenz aus kontrollierten Studien liegt fiir die
Wirksamkeit von Glukokortikoiden (GC), IVIg und die
Plasmapherese vor (22). Die Plasmapherese wird we-
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gen hohen Aufwands und kurzer Wirkdauer tiberwie-
gend bei akuten Verschlechterungen angewendet (23).
Ob in der Langzeittherapie GC oder IVIg giinstiger
sind, ist noch offen. Initial sprechen mehr Patienten auf
IVIg an, allerdings scheinen die GC-Responder nach
Absetzen der Therapie ldnger in Remission zu gehen
(e13). Nach Expertenmeinung wird die Entscheidung
iiber IVIg oder GC bei CIDP in Abwégung der zu er-
wartenden Nebenwirkungen und Kosten getroffen (24).
Wenn GC gegeben werden, wird die Pulstherapie ge-
geniiber der oralen Dauertherapie bevorzugt (25). Laut
Studienlage ist eine subkutane Immunglobulin-Thera-
pie wirksam (26). Noch ist allerdings keines der Prépa-
rate fiir diese Indikation zugelassen. Bei keiner der an-
deren Substanzen fiir eine Langzeitimmuntherapie wie
Azathioprin, Methotrexat oder Interferon beta-1a wur-
de eine Wirkung bei CIDP in randomisierten kontrol-
lierten Studien nachgewiesen (27, 28). Die Evidenzla-
gen finden sich in der eTabelle.

Paraproteindamische Neuropathien
Unter diesem Begriff werden alle PNP zusammenge-
fasst, bei denen im Serum der Patienten ein Paraprotein
gefunden wird. Allerdings ist dies in Anbetracht der
Haufigkeit von Paraproteinen, aber auch von PNP im
hoheren Lebensalter meist ein zufélliges Zusammen-
treffen, das keine Konsequenzen fiir die Behandlung
der PNP hat. Hiervon ausgenommen sind folgende
Konstellationen:
® Eine meist distal und motorisch betonte Polyneu-
ropathie mit ausgeprigten Zeichen einer Demyeli-
nisierung (29) tritt bei [gM-Gammopathie, oft mit
Antikorperreaktivitit gegen Myelin-assoziiertes
Glycoprotein auf. Die Therapie erfolgt zunéchst
analog zur CIDP, wobei einige Autoren den Ein-
satz von Rituximab empfehlen (30).
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TABELLE 2

Therapie neuropathischer Schmerzen*

Gabapentin/
Pregabalin

trizyklische
Antidepressiva

Duloxetin/
Venlafaxin

Capsaicin 8 %

Lidocain (Pflaster)

Tramadol

starke Opioide

Botulinumtoxin A
(subkutan)

Carbamazepin/
Oxcarbazepin/
Lamotrigin

(z. B. Amitriptylin)

la; Mittel der 1. Wahl

la; Mittel der 1. Wahl

la; Duloxetin
Ib; Venlafaxin
Mittel der 1. Wahl

besonders bei zentraler Sensibilisie-
rung (Hyperalgesie, Allodynie)

Natrium-Kanal-Blocker und
Serotonin-/Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer

Serotonin-/Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer;
Duloxetin in D fiir Schmerzen bei

diabetischer Polyneuropathie
zugelassen; Venlafaxin Off-Label

Ib; Mittel der 2. Wahl
Ib; Mittel der 2. Wahl

bei fokalen Schmerzsyndromen

bei fokalen Schmerzsyndromen; fiir
postherpetische Neuralgie zugelassen

Ib; Mittel der 2. Wahl | schwaches Opioid; Gewdhnung;

Ubelkeit

[Ib; Mittel der 3. Wahl | cave: Opioid-induzierte Hyperalgesie,
Gewohnung und Missbrauch; wenig

Langzeitdaten

[II; Mittel der 2. Wahl noch zu wenige Daten fir breiten

Einsatz; in D Off-Label

Ib; Carbamazepin/
Oxcarbazepin
IV; Lamotrigin

Mittel der 1. Wahl bei Neuralgien
(z. B. Trigeminus-Neuralgie);
Lamotrigin Off-Label

*modifiziert nach Finnerup (36); D, Deutschland

® Bei PNP und IgGA-Paraproteindmie mit angio-
follikuldrer Lymphknotenhyperplasie (Morbus
Castleman), osteosklerotischen Knochenlésio-
nen oder erhohtem vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor kann ein POEMS-Syndrom
(Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrino-
pathie, M-Protein, ,,skin changes®) vorliegen.
Die Behandlung der ersten Wahl ist eine autolo-
ge Stammzelltransplantation (31).

® Bei groflen Mengen des Paraproteins muss
an eine hdmatologische Erkrankung gedacht
werden. Ein hoher IgM-Wert kann auf Morbus
Waldenstrom, eine gestiegene IgG-Konzentra-
tion auf eine AL-Amyloidose beim Myelom
hinweisen. Die Evidenzlagen finden sich in der
eTabelle.

Paranodopathien

Nachdem Autoantikérper gegen paranodale Proteine
am Ranvierschen Schniirring wie Neurofascin-155,
Contactin-1 und Caspr-1 bei Patienten mit dem klini-
schen Bild einer CIDP entdeckt wurden, entstand der
Begriff der Paranodopathien. Typisch ist ein akuter
Beginn wie bei GBS mit Ubergang in einen chroni-
schen Krankheitsverlauf. Klinisch besteht eine akute
schwere motorisch betonte, elektrophysiologisch

meist axonale Neuropathie, oft mit Aktionstremor und
Ataxie. Bei dieser meist IgG4-assoziierten Immun-
neuropathie wird Rituximab als Therapie der 1. Wahl
angesehen, wobei die Patienten initial auch auf die
klassische CIDP-Therapie ansprechen (32, el4, el5).

Multifokale motorische Neuropathie

Die multifokale motorische Neuropathie (MMN) hat
eine Pravalenz von 0,62 pro 100 000 Fille. Diese rein
motorische Neuropathie ist durch progrediente, distal
betonte und asymmetrische Paresen sowie Atrophien
gekennzeichnet. Sie betrifft Ménner bevorzugt und
startet meist an den oberen Extremitédten. Typisch ist
der Nachweis multifokaler Leitungsblocke in den mo-
torischen Neurographien, unabhingig von physiologi-
schen Engstellen. Bei circa 50 % der Betroffenen kon-
nen serologisch hochtitrige IgM-Antikorper gegen die
Ganglioside GM1 nachgewiesen werden (33). Therapie
der Wahl ist die repetitive Gabe von IVIg. Die subkuta-
ne Applikation von Immunglobulinen ist wirksam, je-
doch noch nicht zugelassen (34). Andere Immunsup-
pressiva einschlieBlich GC sind wirkungslos (27, e16).
Die Evidenzlagen finden sich in der eZabelle.

Vaskulitische Neuropathien

Bei progredientem multifokalen Befall verschiedener
peripherer Nerven, aber auch bei subakuter distal sym-
metrischer PNP muss an eine Vaskulitis als Ursache ge-
dacht werden (eAbbildung). Manchmal manifestiert
sich eine systemische Vaskulitis primédr als PNP, zum
Beispiel bei mikrovaskuldrer Polyangiitis oder bei eosi-
nophiler Granulomatose mit Polyangiitis. Hiufig liegt
jedoch eine isolierte Vaskulitis des peripheren Nerven-
systems vor (35), sodass die Diagnose nur mittels Ner-
venbiopsie moglich ist. Eine kombinierte Nerv-Mus-
kel-Haut-Biopsie erhoht die Trefferrate (el7, e18). Die
Behandlung erfolgt mit GC. Bei Therapieresistenz wer-
den Cyclophosphamid oder Rituximab eingesetzt, ana-
log zu systemischen Vaskulitiden (27) (Evidenzlagen in
der eTabelle).

Symptomatische Therapie

Therapie des neuropathischen Schmerzes

Etwa die Halfte aller Polyneuropathien geht mit
Schmerzen einher (35, €19, €20). Diese neuropathi-
schen Schmerzen entstehen, vereinfacht beschrieben,
durch Spontanaktivitét und Sensibilisierung geschidig-
ter Axone, vermittelt durch iiberaktive Natrium-Kanéle
sowie die Einwirkung von Entziindungsmediatoren und
Wachstumsfaktoren. Durch permanenten Einstrom no-
zizeptiver Information ins Riickenmark und Gehirn
kann dort das Phidnomen der zentralen Sensibilisierung
auftreten — zusédtzlich zum Versagen der tonischen und
phasischen endogenen Schmerzhemmung (e21). Da die
Mechanismen neuropathischer Schmerzen sich somit
grundlegend von denen nozizeptiver Schmerzen unter-
scheiden, sind spezielle Therapieansédtze notwendig
(36). Die medikamentdose Therapie neuropathischer
Schmerzen wurde kiirzlich in einer Metaanalyse mit
Empfehlungen zusammengefasst (36). Medikamente
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Kernaussagen

® Polyneuropathien sind mit einer Pravalenz von circa 5-8 % die haufigsten Erkrankungen des peripheren Nervensystems im
Erwachsenenalter.

® Neben dem haufigen distal symmetrischen sensomotorischen Syndrom gibt es Polyradikuloneuropathien mit zuséatzlichem
proximalen Befall und asymmetrische Formen wie die Mononeuropathia multiplex, bei der gleichzeitig oder zeitlich versetzt
unterschiedliche Nerven betroffen sind.

® Die Diagnostik verfolgt das Ziel, neurologische Notfalle, zum Beispiel Guillain-Barré-Syndrom oder Vaskulitis, zu erkennen
und zu behandeln oder vermeidbare Ursachen aufzudecken.

® Die diagnostische Einteilung wird vor allem durch die Anamnese beziiglich des Krankheitsbeginns und Verlaufs unterstiitzt. Die
beteiligten Systeme konnen mithilfe der klinischen Untersuchung des Verteilungstyps und Schweregrades, der elektrophysiologi-
schen Testungen (axonal, demyelinisierend) und der Laborwerte zu Diabetes mellitus, Vitaminmangel, Alkoholabusus sowie
Autoantikdrpern identifiziert werden.

® Die haufigste Polyneuropathie-Ursache in Deutschland ist Diabetes mellitus. Wichtige andere Ursachen sind Chemotherapie,
Alkoholabusus, Autoimmunprozesse und Genmutationen.

der ersten Wahl sind Gabapentin, Pregabalin, Duloxetin ~ Manuskriptdaten -
und Trizyklika, wobei differenzielle Indikationen sowie eingereicht: 29. 6. 2017, revidierte Fassung angenommen: 15. 11. 2017
das Nebenwirkungsprofil zu beachten sind (7Tabelle 2).  Literatur
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Unspezifische Unterbauchschmerzen?

Ein 65-jahriger untergewichtiger Mann stellte sich wegen Unterbauchschmerzen stationar
vor. In der Computertomographe (CT) des Abdomens waren neben einer geringen Men-
ge Ascites und einer peritonealen Kontrastmittel-Anreicherung zahlreiche mesenteriale
Noduli zu sehen, sodass zunachst der Verdacht auf eine Peritonealkarzinose nahe lag. In
Anbetracht des positiven ,enzyme-linked immunospot assay* (ELISPOT), der zur Detekti-
on Mycobacterium-tuberculosis-spezifischer T-Zellen genutzt wird, wurden laparosko-
pisch Ascites- und Peritoneum-Proben entnommen. Histologisch lieRen sich zahlreiche
epitheloidzellige Granulome nachweisen. Die Diagnose einer peritonealen Tuberkulose
durch Mycobacterium caprae konnte schlielich mittels bakterieller Kultur gesichert werden.
M. caprae verursacht Tuberkulose in infizierten Huftieren (zum Beispiel in Rindern oder Rot-
wild) und tritt unter anderem in alpinen Regionen auf. Die Zoonose kann durch beruflich bedingte Exposition (Viehhaltung) oder den Genuss
nichtpasteurisierter Milch auf den Menschen Ubertragen werden. Unser Patient war nach einer klassischen 6-monatigen Tuberkulosetherapie
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| Atiopathogenese und Zielstrukturen peripherer Neuropathien
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Zusammenfassung der Pathophysiologie der Polyneuropathie
(modifiziert nach Callaghan et al. [40])

eTABELLE

Immunsuppressive Therapie der Inmunneuropathien mit Evidenzklassen (27)

Wirkstoff/Verfahren CIDP paraproteindamische vaskulitische
Neuropathie (IgM) Neuropathie
Ib, A

Glukokortikoide IIl, GCP
Immunglobuline
- intravends Ib, A Ib, A Ib, GCP
- subkutan Ib, B
Plasmapherese Ib, A Iib, 0
Azathioprin \AY
Methotrexat IV, 0
Cyclophosphamid IV, 0 IV, 0 IIl, GCP
Rituximab IV, GCP IV, GCP

CIDP, chronisch-inflammatorische Polyradikuloneuropathie; GCP, gute Klinische Praxis; IgM, Immunglobulin M; MMN, multifokale motori-
sche Neuropathie; PN, Paranodopathien

eAbbildung: FiiRe und Unterschenkel eines Patienten mit vaskulitischer Polyneuropathie
(A) Verschmélerung der kleinen FuBmuskeln als Zeichen eines subakuten bis chronischen Prozesses
(B) akut aufgetretene Fuheberparese (rechts)
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