Polyneuropathien

BERICHT

Vielfaltig, einschrankend und oft schmerzhaft

Polyneuropathien sind hdufige neurologische Erkrankungen mit unterschiedlichen Phanotypen und

vielfiltigen Ursachen. Betroffene Patienten sind stark beeintrichtigt, weil sie sensible Stérungen

haben, Schmerzen haben kénnen, gehunsicher sind, ihre Mobilitit und Lebensqualitit eingeschrankt

sind sowie eine erhhte Sturzgefahr besteht. Uber die verschiedenen Formen und Symptome der Poly-

neuropathien sowie ihre Diagnostik und Behandlungsmaéglichkeiten informierte Dr. Christian Lanz,

Chefarzt Neurologie, Schulthess Klinik Ziirich, am Update-Refresher Allgemeine Innere Medizin des

Forums fiir medizinische Fortbildung (FOMF).

Seinen Vortrag zum Thema Polyneuropathien untergliederte
der Referent zum einen in eine Erlduterung der Definition
dieses Krankheitbildes und eine allgemeine Beschreibung der
je nach Phanotyp unterschiedlich ausgepragten Symptomatik
und ihres zeitlichen Verlaufs, der diagnostischen Abklarungen
und der Therapieoptionen sowie zum anderen in eine spezi-
elle, ausfithrliche Darstellung der wichtigsten polyneuro-
pathischen Syndrome, die man in der Praxis sieht, nimlich
der diabetischen, der chronischen idiopathischen axonalen
(CIAP), der alkoholtoxischen sowie der Vitamin-Biz-
Mangel-bedingten Polyneuropathie.

Vielfiltige Ursachen

Bei Polyneuropathien handelt es sich um generalisierte Er-
krankungen des peripheren Nervensystems, die sich auf sen-
sible, auf motorische wie auch auf vegetative Nervenfasern
erstrecken konnen. Erstere sind am hdufigsten betroffen,
wobei hier wiederum die fiur Beriihrung und Propriozeption
zustindigen sogenannten dicken Fasern und die diinnen Fa-
sern (C-Fasern), welche Schmerz- und Temperaturreize tiber-
tragen, unterschieden werden.

KURZ & BUNDIG

» Polyneuropathien sind haufige neurologische Erkrankungen.

» Es liegen unterschiedliche Phanotypen vor, der hdufigste ist
die langenabhangige distale Polyneuropathie.

» Es gibt sehrviele (>100) Ursachen, die meisten Polyneuro-
pathien sind allerdings auf Diabetes zuriickzufiihren, haben
eine idiopathische oder eine toxische Genese bzw. sind im-
munvermittelt.

» Die Patienten sollten dazu angehalten werden, ihre korperli-
che Aktivitat beizubehalten, gute Schuhe zu tragen sowie
bei Gangunsicherheit einen Stock zu verwenden und auf
gute Sichtverhaltnisse zu achten.

ARS MEDICI 22 | 2024

Polyneuropathien treten mit diversen Phianotypen in Erschei-
nung; die haufigste Form sei die lingenabhingige distale
Polyneuropathie, wie Lanz ausfiihrte. Sie beginnt mit sym-
metrischen Missempfindungen an den Fiissen, die langsam
und «sockenformig» aufsteigen. Daneben gibt es auch asym-
metrische Formen, die im Zusammenhang mit einer Diabetes-
erkrankung auftreten konnen. Die Priavalenz der Polyneuro-
pathien betrdgt etwa 2 bis 3 Prozent der Gesamtpopulation
und nimmt mit dem Alter zu; bei den tber 55-Jdhrigen liegt
sie bei ungefahr 8 Prozent. Die Griinde, warum sich Polyneu-
ropathien entwickeln, sind schier untiberschaubar: «Es sind
mehr als 100 mogliche Ursachen bekannt», sagte der Neuro-
loge.

Die verschiedenen Formen von Polyneuropathien zeigen eine
jeweils charakteristische Altersverteilung: Wihrend die Inzi-
denz der diabetischen und der idiopathischen Polyneuropa-
thie linear mit dem Alter zunimmt, erreicht die toxisch (durch
Alkohol oder Zytostatika) bedingte Polyneuropathie ihr Ma-
ximum im mittleren Lebensalter; die immunvermittelte Poly-
neuropathie (chronische inflammatorische demyelinisie-
rende Polyneuropathie [CIDP]) dagegen ist in jiingeren Jah-
ren haufiger und nimmt mit zunehmendem Alter ab.
Gemiss einer statistischen Auswertung von insgesamt 1,2
Mio. elektronischen Patientendossiers zeigt die Gesamtheit
der Polyneuropathien eine gedrittelte Verteilung. Etwa ein
Drittel ist diabetesbedingt, und knapp ein weiteres Drittel
machen jeweils die idiopathische axonale und die toxischen
beziehungsweise immunvermittelten Formen aus. Daneben
gibt es wenige andere, seltene Polyneuropathien wie die ver-
erbten oder die mit systemischen Erkrankungen oder mit
Vitamin-Bi2-Mangel einhergehenden Formen.

Anamnese und Abklirung

Die Einordnung in die oben beschriebene Einteilung erfolgt
nach eingehender Anamnese und mit den Ergebnissen der
klinisch-neurologischen Untersuchungen, welche wiederum
anhand der anamnestischen Informationen ausgewahlt wer-
den. Eine Reihe gezielter Fragen, etwa zur Symptomatik und
zu Begleiterkrankungen, und wenige diagnostische Ab-
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Anamnese und Untersuchungen
bei Verdacht auf Polyneuropathie

Anamnestische Fragestellungen:

Wo beginnen die Symptome?

Wie andern sich die Symptome im Zeitverlauf?

Wie ist der zeitliche Verlauf (meist langsam zunehmend, evtl. auf-
steigend - bei akuten Symptomen dagegen sehr enge Differenzial-
diagnose: Guillain-Barré-Syndrom, Vaskulitis)?

Sind Fisse und Hande betroffen?

Ist das autonome Nervensystem (Stuhlunregelmassigkeiten, Ver-
dauungsstorungen, Sexualfunktionsstérungen, orthostatische
Dysregulation) betroffen?

Wie viel Alkohol trinkt der Patient?

Gibt es Familienmitglieder mit Polyneuropathien oder mit Fuss-
deformitaten (typisch fiir vererbte Formen; z. B. Hohlfuss, Krallen-
zehen)?

Welche anderen (v. a. internistischen) Erkrankungen hat der Pati-
ent?

Neurologische Untersuchung:

Motorik/Sensibilitdt: Ganguntersuchung (Gehen, komplexe Gang-
arten wie Fusspitzen-/Fersen-/Seiltdnzergang)

Tiefensensibilitat (Stimmgabeltest, Gelenkstellung)
Untersuchung der diinnen Nervenfasern (Schmerz, Temperatur)
Muskeleigenreflexe (nicht auslésbar oder abgeschwacht?)
Achtung: asymmetrische Ausfille (hinweisend auf zusétzliche
Mononeuropathie oder Radikulopathie?)

Zusatzdiagnostik:

Elektrophysiologie (Welche Nerven sind betroffen?), nur mit dicken

Fasern moglich

Small-Fiber-Neuropathie: Sudoscan®, Hautbiopsie (Bestimmung

der Nervenfaserdichte in der Epidermis)

Bildgebung (Nervenultraschall/MRT): v. a. bei Verdacht auf immun-

vermittelte Polyneuropathie (Nerven verdickt als Reaktion?)

Labor: bei Verdacht auf lLingenabhangige Polyneuropathie sinnvolle

(ausreichende) Blutuntersuchungen (weil mit therapeutischer Kon-

sequenz):

- Blutbild inkl. Differenzialblutbild

- C-reaktives Protein, Blutsenkungsgeschwindigkeit

- Ausschluss Diabetes mellitus (Glukose, HbAxc)

- Vitamin Bxz (Holotranscobalamin, Methylmalonsaure, Homo-
cystein)

- Eiweisselektrophorese inkl. Immunfixation

- Nieren-/Leberwerte
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klarungen mit besonderem Augenmerk auf das Gangbild des
Patienten konnen bereits konkrete Hinweise fiir die kausale
Zuordnung von polyneuropathischen Beschwerden geben.
Weiteren Aufschluss liefere dann gegebenenfalls die Auswer-
tung von Laborwerten oder die Zusatzdiagnostik wie etwa
Elektrophysiologie oder Bildgebung, welche dann das Feld
des Neurologen sei, so Lanz (siehe Kasten).

Diabetische Polyneuropathie

Bei Pridiabetes und Diabetes konne man von der globalen
Epidemie des 21. Jahrhunderts sprechen, so der Referent.
Gemiss der International Diabetes Federation leiden welt-
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weit etwa 425 Mio. Menschen an Diabetes, und etwa die
Hilfte von ihnen entwickelt eine Polyneuropathie, meist als
langenabhingige distale symmetrische (socken-/handschuh-
formig) und seltener als asymmetrische Form. Zu den Risiko-
faktoren zdhlen die Dauer des Diabetes und dessen Einstel-
lung (HbA1c) sowie bei Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) auch
das metabolische Syndrom, also Parameter wie Hochdruck,
Cholesterinwerte und Ubergewicht, die dann auch therapeu-
tisch von Bedeutung sind. Betroffen sind tiberwiegend sen-
sible, aber auch autonome und im weiteren Verlauf auch
motorische Nervenfasern.

Neben Paristhesien, eventuell in Kombination mit Hypas-
thesien, kommt es bei 30 bis 50 Prozent der Patienten, dar-
unter mehr Frauen als Minner, und in allen Stadien, aber
hiufiger bei fortgeschrittener Erkrankung, zu neuropathi-
schen Schmerzen, zum einen spontan auftretend mit stechen-
den oder brennenden Empfindungen oder auch Kaltegefiihl
in den Fussen und zum anderen als Allodynie, das heisst als
schmerzhafte Wahrnehmung von nicht schmerzhaften Rei-
zen. Als Risikofaktoren gelten hier ein schlecht eingestellter
Diabetes, eine Nierenfunktionsstorung, aber auch wiederum
das metabolische Syndrom.

Die Therapie umfasst insbesondere bei DMT1 eine optimale
Blutzuckereinstellung und bei DMT2 auch ein Augenmerk
auf Lebensstil (korperliche Aktivitit) beziehungsweise die Be-
handlung der vaskulidren und metabolischen Risikofaktoren
wie arterielle Hypertonie, Ubergewicht oder Hyperlipidamie.
Zur medikamentosen Behandlung von neuropathischen
Schmerzen, nicht nur bei der diabetischen Polyneuropathie,
stehen mit Antiepileptika, Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-
Inhibitoren (SNRI) und trizyklischen Antidepressiva 3 Sub-
stanzklassen zur Verfugung. Hier sei es allerdings wichtig, so
der Neurologe, den Patienten dariiber zu informieren, dass es
einige Wochen dauere, bis die Medikamente wirkten, man
wegen der dann geringeren Nebenwirkungen mit niedrigen
Dosen beginne und diese langsam steigere und dass realisti-
scherweise keine Schmerzfreiheit, sondern eine Abnahme der
Schmerzen um etwa 30 bis 50 Prozent zu erwarten sei.

Chronische idiopathische axonale Polyneuropathie
Die CIAP beginnt meist in der 6. Lebensdekade; Manner sind
etwas haufiger betroffen als Frauen. Es kommt zu iiberwie-
gend sensiblen Storungen wie Taubheit, Kribbeln oder
Schmerzen, die meist an den Fiissen, seltener an den Hianden
einsetzen und langsam aufsteigen. Die Beschwerden naihmen
im Verlauf iiber Jahre sehr langsam und meist ohne relevante
Einschrankungen der Mobilitit zu, so der Experte, dennoch
sei die Lebensqualitdt erheblich eingeschrankt. Klinisch-
neurologisch zeigt sich ein typisches distales sensibles lingen-
abhingiges Polyneuropathiesyndrom mit gestorter Tiefen-
sensibilitit, Taubheit, verminderter Schmerzwahrnehmung,
sockenformiger Verteilung sowie herabgesetzten oder nicht
auslosbaren Muskeleigenreflexen. Die Pathophysiologie ist
sehr heterogen, wobei Hochdruck, Cholesterinwerte und
Ubergewicht auch hier moglicherweise eine Rolle spielen.
Die Prognose ist per se giinstig.

Alkoholische Polyneuropathie
Etwa 22 bis 66 Prozent der chronisch alkoholabhingigen
Personen, darunter haufiger Frauen als Minner, entwickeln



Empfohlene Medikamentendosierungen zur
Behandlung neuropathischer Schmerzen

A Pregabalin: beginnend mit 25 mg wéchentlich, um 25 mg steigern
bis 75-0-75 mg (max. 300-0-300 mg), Gabapentin: 900-3600 mg
taglich, verteilt auf 3 Einzelgaben

A Duloxetin: 30 mg, nach 1Woche 60 mg 1-mal taglich

A Venlaflaxin: 37,5 mg, langsam (wochentlich) erhéhen bis 75-150 mg
taglich

A Amitriptylin: 25 mg, langsam (wochentlich) erh6hen bis 75 mg am
Abend

A ggf. Opiate

eine Polyneuropathie, wobei die Dauer des Alkoholkonsums
und die kumulative Menge hier entscheidende Faktoren dar-
stellen. Als Ursachen seien tiber lange Zeit zum einen der bei
Alkoholikern auftretende Vitamin-B-Mangel und zum ande-
ren die toxische Wirkung des Alkohols selbst vermutet
worden; heute nehme man eher an, dass beide Faktoren zu-
sammenwirkten, so Lanz. Klinisch imponieren vor allem
sensible, seltener motorische, autonome oder Gangstorun-
gen. Die Beschwerden sind langsam aufsteigend und hiufig
zu Beginn einhergehend mit brennenden, auch sehr starken
Schmerzen. Im weiteren Verlauf tiber Jahre kommen distale
Paresen hinzu, und die Mobilitit ist eingeschrinkt. Grund
fiir das Auftreten der neuropathischen Schmerzen ist hier,
dass dinne Nervenfasern starker betroffen sind als «large
fibers». Die Therapie besteht neben Alkoholabstinenz in
einer Umstellung der Ernahrung (Vitamin B zuftihren!) und
einer symptomatischen Behandlung der neuropathischen
Schmerzen.

Erndhrungsbedingte Polyneuropathien
Erndhrungsbedingte Polyneuropathien sind haufig sensible
und lingenabhingige Formen, im Falle eines Mangels an
Vitamin Bi12 (Cobalamin) handelt es sich oft auch um nicht
langenabhingige Storungen, wie sie auch bei einer Intoxika-
tion mit Vitamin B6 (Pyridoxin) auftreten. Bei Vitamin-Bi2-
und Kupfermangel entwickelt sich eine Myelopathie, bei
Vitamin-E-Mangel ein spinozerebellires Syndrom.
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Vitamin B12 sei sehr wichtig fiir die Myelinisierung von peri-
pheren und zentralen Nerven, erklirte der Referent, und zu
einem Mangel komme es bei fehlender Zufuhr (z. B. vegane/
vegetarische Erndhrung) oder Aufnahme (z. B. nach bariatri-
scher Chirurgie, bei atrophischer Gastritis, bei Pathologien
im terminalen Ileum wie Morbus Crohn oder Zoliakie oder
bei Pankreaserkrankungen). Auch Medikamente, die die
Aufnahme von Vitamin Bi2 hemmen, wie etwa H2-Rezeptor-
Antagonisten, Protonenpumpeninhibitoren oder Metformin,
kommen als Ursache infrage. Die Klinik ist sehr heterogen
und umfasst neben den vor allem sensiblen Polyneuropathien
(distal symmetrisch, Beginn an den Hinden) auch spinale
(Myelopathien im Magnetresonanztomogramm der Hals-
wirbelsdule erkennbar) und psychiatrische Syndrome (De-
pressionen, Psychosen, Fatigue u. a.) sowie autonome Dys-
funktion.

Zur Diagnostik eines Vitamin-Bi2-Mangels existiere kein
Goldstandard, so Lanz, und welcher Parameter dabei be-
stimmt werden solle, sei Gegenstand von Kontroversen, denn
auch bei normalem Serumspiegel konne ein Mangel vorlie-
gen, und zwar beziiglich der aktiven Form (Holotranscoba-
lamin) oder der Metaboliten (Methylmalonsiaure, Homo-
cystein). «Ich mache mittlerweile die gesamte Palette, falls
der entsprechende Verdacht besteht», sagte der Neurologe.
Auch die Therapie werde durchaus kontrovers betrachtet,
und es gebe keine anerkannte Leitlinie zum Vorgehen. Als
Richtschnur zitierte Lanz die Empfehlungen der British So-
ciety for Haematology, denen zufolge bei neurologischen
Symptomen Hydroxycobalamin 1 mg i.m. jeden 2. Tag (bis
Symptomriickbildung) sowie pragmatisch 1 mg i.m. jeden
2. Tag fiir 3 Wochen gegeben werden sollte. Die Erhaltungs-
therapie bei neurologischen Defiziten erfolgt lebenslang mit
Hydroxycobalamin 1 mg i.m. alle 2 Monate. Abschliessend
wies der Experte in diesem Zusammenhang noch darauf hin,
dass neurologische Symptome nicht immer auch mit Blut-
bildverinderungen (megaloblastire Aniamie) einhergehen
miissen. A

Ralf Behrens

Quelle: Vortrag «Polyneuropathie - Symptome, Verlauf und therapeutische
Herangehensweise» von Dr. med. univ. Christian Lanz, Schulthess Klinik
Zirich, am FOMF-Update-Refresher Allgemeine Innere Medizin, 16. Novem-
ber 2023 in Zirich.
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