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Quintessenz

® Periphere autonome Neuropathien (AN) treten meist im Rahmen
generalisierter erworbener Neuropathien auf. Angeborene Formen und
isolierte AN sind selten.

® Haufigste Ursachen sind in akuter Form das Guillain-Barré-Syndrom
(GBS) sowie chronisch die diabetische autonome Neuropathie (DAN) und
die autonome Neuropathie im Rahmen einer generalisierten Amyloidose.

® AN konnen mit Pupillenstdrungen, kardiovaskuldr mit orthostatischer
Hyotonie oder Frequenzstarre, gastroenterologisch mit Gastroparese
oder Enteropathie mit Wechsel von Obstipation und Diarrhoe, im Uro-
genitaltrakt mit Blasenentleerungsstorungen und erektiler Dysfunktion
sowie mit trophischen Hautverdnderungen oder einer Anhidrose sympto-
matisch werden.

® Die orthostatische Blutdruck- und Pulsbestimmung ist die wichtigste
diagnostische Untersuchung, apparative Abkldrungen (Messung des
sudomotorischen Hautreflexes, Pupillometrie) konnen erginzende Infor-
mationen liefern.

® Die Behandlung der Grunderkrankung (Diabetes, GBS) sollte im Vor-
dergrund stehen, dariiber hinaus stehen jedoch auch symptomatische
Behandlungsmoglichkeiten (z.B. fiir orthostatische Hypotonie) zur Ver-
fiigung.

Einleitung

Das autonome Nervensystem besteht aus zentralen und
peripheren afferenten und zwei gegensétzlichen efferen-
ten (sympathischen und parasympathischen) Bestand-
teilen. Einige zentralnervose neurodegenerative Erkran-
kungen wie die Multisystematrophie oder die idiopathische
Parkinsonerkrankung gehen mit zum Teil deutlichen
dauerhaften autonomen Stérungen einher. Auch funk-
tionelle zentrale Zustidnde (z.B. Kopfschmerzen mit auto-
nomer Beteiligung wie Cluster-Kopfweh) oder Medika-
mentennebenwirkungen (Psychopharmaka, Betablocker
usw.) konnen zu temporédren zentral-autonomen Sto-
rungen fiihren. Zentral-autonome Stérungen sind nicht
Thema der vorliegenden Ubersichtsarbeit, im Gegen-
satz zu den hadufigeren peripher-autonomen Stérungen,
insbesondere bei peripheren Neuropathien. Das peri-
phere autonome Nervensystem ist fiir die Innervation
insbesondere der glatten Muskulatur der Gefasse und
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(Tab. 1 &).

Storungen der peripheren autonomen Afferenzen konnen
in einer fehlenden Wahrnehmung und fehlenden vege-
tativen Antwort auf eine Hypoglykdmie oder eine koro-
nare Ischdmie oder aber in einer fehlenden Erkennung
von Blasen- und Mastdarmfiillung mit Inkontinenz re-
sultieren. Storungen der peripheren autonomen Efferen-
zen manifestieren sich in Pupillenstérungen, kardio-
vaskuldren Problemen mit orthostatischer Hypotonie
oder kardialer Frequenzstarre, gastroenterologischen
Storungen wie Gastroparese oder Enteropathie mit
Wechsel von Obstipation und Diarrhoe, im Urogenital-
trakt (Blasenentleerung, erektile Dysfunktion) und mit
trophischen Verdnderungen an der Haut und/oder einer
Anhidrose [1, 2].

Erworbene autonome Neuropathien

Bei vielen erworbenen sensomotorischen Neuropathien
besteht eine Beteiligung autonomer Nervenfasern im
Rahmen der Grunderkrankung. Eine klinisch sinnvolle
Unterteilung besteht darin, gemischte Neuropathien
mit autonomer Beteiligung von isolierten autonomen
Neuropathien abzugrenzen. Héufigste Ursachen auto-
nomer peripherer Neuropathien sind in akuter Form das
Guillain-Barré-Syndrom und chronisch die diabetische
autonome Neuropathie
sowie die autonome
Neuropathie im Rah-
men einer generalisier-
ten Amyloidose [1, 2].
Allen diesen Neuropa-
thien gemeinsam ist
eine gleichzeitige, oft
auch im Vordergrund stehende Affektion somatischer
Nervenfasern. Sensomotorische Symptome gemischter
Neuropathien wie Taubheit, sensible Reizerscheinungen
(Kribbelparasthesien), motorische Ausfille (wie distal
betonte Paresen) oder Muskelkrdampfe {iiberwiegen
dann die autonomen Beschwerden. Seltener sind iso-
lierte autonome Neuropathien wie die akute Pandys-
autonomie oder das «Pure autonomic failure» (PAF).

Eine klinisch sinnvolle
Unterteilung besteht darin,
gemischte Neuropathien
mit autonomer Beteiligung
von isolierten autonomen
Neuropathien abzugrenzen

Diabetische autonome Neuropathie (DAN)

Die Angaben zur Héufigkeit autonomer Stérungen
schwanken, insgesamt nimmt die Haufigkeit jedoch in
Abhéngigkeit zur Krankheitsdauer zu, und es wird
nach 10-15 Jahren Krankheitsdauer bei bis zu 30% der
Patienten ein Auftreten autonomer Zeichen berichtet.
Das Auftreten der DAN korreliert krankheitsdauerab-
héngig mit anderen diabetischen Komplikationen wie
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Metabolische Neuropathien

Immunologische Neuropathien

Hereditare Neuropathien

Infektios bedingte Neuropathien

Toxische Neuropathien

der diabetischen Retinopathie, der Nephropathie und
der diabetischen somatosensiblen distal symmetrischen
Neuropathie. Nicht immer ist die autonome Symptoma-
tik so ausgeprégt, dass die Patienten iiber Einschrén-
kungen berichten. Trotzdem konnen die autonomen
Symptome aber bei einzelnen Patienten die Lebensqua-
litdt ganz erheblich beeintrdchtigen. Bein ménnlichen
Patienten wird am héufigsten eine erektile Dysfunktion
beklagt [3, 4].

Auch Pupillenstorungen (meist eine Miosis bei Ausfall der
sympathischen Pupilleninnervation) treten relativ frith
im Verlauf auf. Parallel zur gestorten lingenabhédngigen
Entwicklung einer socken- oder strumpfférmigen Hypés-
thesie fiir sensible Oberflichenqualitdten zeigen Diabe-
tiker mit DAN auch eine dhnliche Verteilung von post-
gangliondrer Hypo- oder Anhidrose, die sich spéter auf
den ganzen Korper aus-
breiten kann. Im Spét-
stadium zeigen sich
dann in der Regel auch
klinisch relevante Sto-
rungen im kardiovas-
kuldren System, Magen-Darm- und Urogenitaltrakt.
Klinisch am relevantesten sind oft orthostatische
Beschwerden mit Schwindelgefiihlen und (pré-)snyko-
palen Zustinden beim Aufstehen. Weiterhin kénnen
postprandiale Véllegefiihle, Blahungen, Appetitverlust
und auch zum Teil im Wechsel Durchfall und Verstop-
fung auftreten. Neben der erektilen Dysfunktion treten
im Urogenitaltrakt auch Blasenstérungen von verzoger-
ter und unvollstdndiger Blasenleerung mit vermehrten

Pupillenstérungen treten

relativ frih im Verlauf der
diabetischen autonomen

Neuropathie auf

Tabelle 1. Klassifikation autonomer Neuropathien bzw. Neuropathien
mit autonomer Beteiligung.

Diabetes mellitus

Amyloidose
Guillain-Barré-Syndrom
Paraneoplastische Neuropathien

Autoimmune Bindegewebserkrankungen
(«connective tissue diseases»)

Sjogren-Syndrom
Amyloidose
HSAN

Morbus Fabry
HIV-Neuropathie
Botulismus
Diphtherie

Lepra
Schwermetalle
Vincristin
Cisplatin

Taxol

Doxorubicin
Cytosinarabinosid
Amiodaron

Gold

HSAN = Hereditére sensible und autonome Neuropathien.
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Harnwegsinfekten bis hin zur Inkontinenz auf. Sehr ge-
fahrliche autonome Komplikationen stellen auch die
ausbleibenden autonomen Symptome von Tachykardie,
Schweissausbruch und innerer Unruhe bei unter Um-
stinden lebensbedrohlichen Hypoglykdmien, kardialen
Infarkten und dem diabetischen Fuss dar, bei dem es
gehduft zu Ulzerationen, chronischer Osteomyelitis und
Amputation kommen kann [3, 4].

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Das GBS ist die hdufigste akute (demyelinisierende)
generalisierte Neuropathie. Typischerweise verlauft die
Erkrankung monophasisch und beginnt mit sensiblen
Reizerscheinungen wie Pardsthesien und einer rasch
innerhalb weniger Tage auftretenden proximalen und
distalen Muskelschwiéche, die an den Beinen beginnt
und rasch aufsteigt. Bei ungefahr zwei Drittel der Patien-
ten ldsst sich eine vorangegangene Infektion nachweisen,
iiblicherweise im Respirations- oder Gastrointestinal-
trakt. Die Diagnose wird in der Regel durch typische
elektrophysiologische neurographische Befunde und
eine isolierte Eiweisserhohung im Liquor gestellt. Bei
bis zu einem Drittel der Patienten kann es zur Beatmungs-
pflicht kommen. Autonome Stérungen stehen in der Re-
gel nicht im Vordergrund der klinischen Symptomatik,
konnen aber lebensbedrohlich sein. Supraventrikuldre
und ventrikuldre Tachykardien, orthostatische Hypotonie
und plotzlich auftretende vital bedrohliche Bradykar-
dien sowie stark und rasch schwankende Blutdruck-
werte stellen die bedrohlichsten autonomen Komplika-
tionen dar, die in der Regel eine Intensivpflichtigkeit
begriinden. Seltener sind Schweisssekretions-, Blasen-
funktions- und gastrointestinale Storungen [5].

Akute Pandysautonomie /

Pure autonomic failure (PAF)

Die akute Pandysautonomie ist dhnlich dem GBS eine
akut bis subakut entwickelnde Neuropathie, die aller-
dings isoliert nur das autonome Nervensystem betrifft.
Hauptsymptome betreffen das sympathische Nerven-
system mit orthostatischer Hypotonie und Anhidrose
und das parasympathische Nervensystem mit trockenen
Augen, trockenem Mund und gastrointestinalen und
Blasenstorungen. Bei
einem Teil der Patien-
ten zeigt sich im Liquor
wie beim GBS eine iso-
lierte Proteinerhohung,
weshalb teilweise ver-
mutet wurde, dass es
sich um eine GBS-Vari-
ante handeln konnte.
Die Prognose ist aller-
dings nur in Einzelfdllen mit kompletter Regredienz
gut, ein grosser Teil der Patienten erholt sich nicht, was
im Gegensatz zum klassischen GBS steht. Vor einigen
Jahren konnten bei einem Teil der Patienten mit Pandys-
autonomie/PAF Antikorper gegen ganglionische Acetyl-
cholinrezeptoren (AChR) nachgewiesen werden [6].
Neben einer autoimmunen Genese, die z.T. auf immun-
suppressive oder immunmodulatorische Behandlungen
ansprechen kann, existiert auch ein paraneoplastisches

Die Prognose der akuten
Pandysautonomie ist nur in
Einzelfallen mit kompletter
Regredienz gut, ein grosser
Teil der Patienten erholt sich
nicht, ganz im Gegensatz
zum klassischen
Guillain-Barré-Syndrom
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PAF, in der Regel als Folge eines kleinzelligen Bronchial-
karzinoms. Differentialdiagnostisch muss bei der PAF
auch an eine zentrale Genese gedacht werden, insbe-
sondere an die Multisystematrophie (MSA), eine relativ
rasch verlaufende neurodegenerative FErkrankung,
welche neben einer zerebelldren (Ataxie), pyramidalen
(Spastik) und extrapyramidalen (Parkinsonsyndrom)
Degeneration oft mit einer bei Beginn im Vordergrund
stehenden autonomen Dysfunktion einhergeht.

Amyloidneuropathien

Amyloidosen sind teilweise erworbene, teilweise ange-
borene Erkrankungen aufgrund pathologischer Eiweiss-
Ablagerungen. Amyloid unterscheidet sich von gesunden
Proteinen durch seine abnorme Struktur. Systemische
Amyloidosen sind durch Ablagerungen von Amyloid in
mehreren Organen wie auch den peripheren Nerven
gekennzeichnet. Das pathologische Amyloid hemmt
die normale zelluldre Funktion in den betroffenen Orga-
nen, wodurch es zu den fiir die einzelnen Amyloidosen
charakteristischen Symptomen kommt. Systemische
Amyloidosen werden entsprechend dem vorliegenden
verursachenden Eiweiss eingeteilt und schreiten unbe-
handelt oft langsam progredient fort [7].

Die systemische Leichtketten-(AL-)Amyloidose ist bei
uns die hdufigste Amyloidose. Die AL-Leichtkettenamy-
loidose tritt meist bei hdmatologischen Erkrankungen
mit monoklonaler Gammopathie (unklarer Signifikanz,
multiples Myelom) aufgrund pathologischer massen-
hafter (Leichtketten-)Antikorperproduktion durch patho-
logisch erkrankte Plasmazellen auf. Leichtketten bilden
extrazelluldre unlosliche Fibrillen, die sich schliesslich
zum amorphen Amyloid verbinden und in verschiedenen
Organen abgelagert werden. Am héufigsten sind Herz
und Niere, aber auch der Magen-Darm-Trakt und das
periphere (autonome oder sensomotorische) Nerven-
system befallen. Eine Amyloidose vom Typ AA ist
seltener und tritt bei lang bestehenden entziindlichen
Erkrankungen auf, meist rheumatischen Erkrankungen
(rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis, Kollagenosen).
Am héufigsten sind die Nieren und der Gastrotintestinal-
trakt betroffen. Hereditire Amyloidosen sind wesentlich
seltener als Leichtketten-Amyloidosen. Am héufigsten
sind Transthyretin-Mutationen, wodurch die soge-
nannte Transthyretin-(ATTR-)Amyloidose entsteht [8],
welche autosomal dominant vererbt wird und somit
Frauen und Médnner etwa gleich héufig betrifft. Patien-
ten mit einer Amyloid-Neuropathie haben meist sehr
dhnliche Symptome wie Patienten mit DAN. Der Krank-
heitsbeginn liegt zwischen dem 30. und 70. Lebensjahr.
Oft zeigen sie zundchst ebenfalls distal symmetrische
sensible ldngenabhéngige Symptome wie Taubheit,
Kribbelparédsthesien oder schmerzhafte Dysédsthesien,
obwohl die autonomen Symptome auch die im Vorder-
grund oder die initialen Manifestationen der Erkran-
kung sein kénnen. Klinisch finden sich oft Zeichen einer
sensomotorischen Neuropathie, die vorwiegend die
diinnbemarkten Schmerz- und Temperaturfasern be-
treffen. Die Tiefensensibilitdt (Lagesinn, Vibrationssinn)
ist typischerweise besser oder gut erhalten. Paresen
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treten eher selten oder erst im Spatverlauf der Erkran-
kung auf, kénnen dann aber sehr ausgepragt sein. Typi-
sche autonome Beschwerden beinhalten dhnlich wie
bei DAN posturale Hypotension, Diarrhoe, Obstipation,
Blasenfunktionsstérungen, Pupillenauffalligkeiten und
erektile Dysfunktion [7, 8].

Hereditare sensible und autonome
Neuropathien (HSN, HSAN)

Hereditdre sensible und autonome Neuropathien
(HSAN) sind seltene, vererbbare, klinisch und genetisch
sehr heterogene FErkrankungen. Bedingt durch eine
ausschliesslich oder {iberwiegend axonale Atrophie
und Degeneration der sensiblen Neurone kommt es zu
schwerwiegenden sensiblen Ausfallen sowie trophischen
Storungen mit meist distaler Betonung. Je nach mutier-
tem Gen konnen autonome Storungen im Vordergrund
stehen [9] oder aber auch ganz fehlen (hereditire sen-
sible Neuropathie [HSN]). Aufgrund ihres breiten Phéno-
typs sind die HSN/HSAN von interdisziplindrem Inter-
esse fiir Allgemeinmediziner, Neurologen, Orthopéden,
Padiater, Dermatologen und plastische Chirurgen.
Erstbeschreibungen der HSN/HSAN gehen bis ins mittlere
19. Jahrhundert zuriick. In der dermatologischen Litera-
tur sind die familidren Formen bis heute auch als Théve-
nard-Syndrom (Acroosteopathia ulcero mutilans familiaris)
bekannt, und Patientlnnen mit dtiologisch unklarer spo-
radisch auftretender ulzero-multilierender Neuropathie
werden als Bureau-Barriere-Syndrom benannt [10].

Die Klassifikation der HSN/HSAN richtet sich nach dem
Krankheitsbeginn, dem klinischen Erscheinungsbild und
der zugrundeliegenden genetischen Ursache [11-13]. So-
wohl kongenitaler als auch spéterer Krankheitsheginn
in der Kindheit, im Jugend- oder im Erwachsenenalter
ist moglich. Die Vererbung folgt einem autosomal domi-
nanten (HSN, HSAN Typ I) oder autosomal rezessiven
Erbgang (HSAN Typ II-V).

Das klinische Bild ist zundchst dominiert von fort-
schreitenden distalen Sensibilitdtsstorungen der unteren
Extremitédten, die je nach genetischem Subtyp alle sen-
siblen Qualitdten oder iiberwiegend das Schmerz- und
Temperaturempfinden betreffen. In der Folge entwickeln
sich dann meist schmerzlose chronische Ulzera an Zehen
und Fusssohle, bevorzugt an Druckstellen bzw. nach
Verletzungen. Auch schwere, therapieresistente trophi-
sche Nagelverinderungen werden héufig beobachtet.
Autonome Storungen sind oft durch eine starke Hyper-
hidrose oder auch Hypo- bzw. Anhidrose erkennbar.
Bei der klassischen HSN/HSAN kommt es auch zu Osteo-
nekrosen und Osteomyelitis im Bereich der kleinen
Fusskndchelchen, die hdufig zu Frakturen und zu chro-
nisch neuropathischen Arthropathien (dhnlich dem
Charcot-Fuss beim diabetischen Fusssyndrom) fithren.
Schwere entziindliche Komplikationen machen schliess-
lich oft Amputationen einzelner Zehen, des Vorfusses
oder auch Teilen der unteren Extremitédten erforderlich.
Bei schwerer Storung des Schmerzempfindens, wie sie
insbesondere bei der HSAN IV beobachtet wird, bleiben
Frakturen und Infektionen manchmal iitber Wochen un-
bemerkt. Andrerseits wird auch nicht selten selbstver-
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letzendes Verhalten wie etwa Bissverletzungen an
Zunge und Schleimhaut beobachtet. Bei der HSN/HSAN I
sind eine distale Muskelschwéche und -atrophie mit er-
heblicher Gangstérung hiufig. Uberwiegen motorische
Ausfille zu Beginn der Erkrankung, so ist eine Abgren-
zung von hereditdren motorisch sensiblen Neuropathien
(HMSN) oft schwierig [14]. Gelegentlich werden auch
Hérstorungen als Begleitsymptom der HSN/HSAN I be-
obachtet. Eine Mitbeteiligung der Hande (sensible und
motorische Ausfille sowie trophische Storungen) kann
in Abhéngigkeit vom Genotyp im Krankheitsverlauf
vorkommen. Bei den kongenitalen Formen, aber auch
bei der HSN II kénnen die sensiblen Storungen auch
den ganzen Koérper betreffen.

In den letzten Jahren haben Fortschritte der Molekular-
genetik die Identifikation von 10 ursdchlichen Genen
ermoglicht. Davon fiihren Mutationen in vier Genen
(SPTLC1, SPTLC2, RAB7 und ATL) [12,15-17] zur HSN/
HSAN I und sechs Gene zu den autosomal rezessiv ver-
erbten Formen (HSAN) (WNKI1/HSN2, FAMI134B,
KIF1A; IKBKAP, NTRK1 und NGF) [18-21]. Dennoch
bleibt fiir viele HSN/HSAN-Familien die genetische Ur-
sache weiterhin unklar. Dies weist auf eine weitere
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hohe genetische Heterogenitdt hin. Die Erkenntnisse
iiber die zugrundeliegenden genetischen Ursachen haben
Einblick in die Pathogenese der HSN/HSAN erbracht
und stellen die Basis fiir die Entwicklung kausaler The-
rapien dar [12].

Die Diagnostik der HSN/HSAN stiitzt sich auf die Ana-
mnese, die klinische und elektrophysiologische Untersu-
chung sowie auf die genetische Diagnostik. Tabelle 2 &
fasst die bisher bekannten genetischen Subtypen und
deren phénotypische Besonderheiten zusammen. Die
Nervenleitgeschwindigkeit zeigt eine axonale, meist
iiberwiegend sensible, bei der HSN/HSAN I aber auch
motorische Neuropathie. Ein Gentest zur Feststellung
des genetischen Subtyps wird bereits von vielen dia-
gnostischen Labors angeboten. Er sollte in betroffenen
Familien auch als prasymptomatische Testung iiberlegt
werden, um gegebenenfalls bei Feststellung einer zu-
nédchst klinisch noch nicht manifesten Veranlagung
rechtzeitig vorbeugende Massnahmen zu treffen. Die
Beratung von RisikopatientInnen zur Verhinderung von
Komplikationen — insbesondere Fussulzera und Infekti-
onen — erfolgt dann geméss den Richtlinien, wie sie fiir

Tabelle 2. Klinische und genetische Klassifikation der HSN/HSAN.

Typ Vererbung Gen-Lokus Gen OMIM##
HSN/HSAN | AD 9021-g22 SPTLC1 162400
(Beginn im Jugend-/
Erwachsenenalter)
AD 3q13-g22 RAB7 600882
AD 3p22-p24 - 608088
AD 14q24.3-q31  SPTLC2 613640
AD 149221 ATLT
HSN/HSAN I AR 12p13.33 HSN2/WNK1 201300
(Beginn im Jugend-/
Erwachsenenalter)
AR 5p15 FAM134B 613115
AR 20373 KIF1A 614213
HSAN Il AR 9931 IKABKAP 223900
(kongenital/Beginn
bei Geburt)
HSAN IV AR 1921-q22 NTRK1 256800
(kongenital/Beginn
bei Geburt)
HSANV AR 1p13.2-p11.2  NGFB 608654
(kongenital/Beginn
bei Geburt)
Verwandte AR 2024.3 SCNIA 243000
Erkrankungen AR 5p15 cCTs

HSAN = Hereditére sensible und autonome Neuropathien.

das diabetische Fusssyndrom bekannt sind.

Phanotypische Besonderheiten

Verlust des Schmerz- und Temperaturempfindens stehen im Vordergrund
bei oft gleichzeitig erhaltenem Vibrationssinn, starke Schmerzen von
stechend-lanzinierendem Charakter, oft zusétzlich deutliche motorische
Ausfalle, Mitbeteiligung der Hande

Motorische Ausfalle zu Krankheitsbeginn stehen oft im Vordergrund,
gleichmassiger Verlust aller sensibler Qualitaten

Sensible Ausfalle stehen im Vordergrund, zuséatzlich chronischer Hustenreiz
und gastro-6sophagealer Reflux, selten Fussulzera

Sensible Ausfalle, Betonung des Schmerz- und Temperaturempfindes
stehen im Vordergrund

Uberwiegend sensible Ausflle, haufig zusatzlich Pyramidenbahnzeichen

HSN lla; «Morvan’s disease»; Mutilationen in Handen und Fussen,
Akroosteolysen, sensible Ausfalle auch mit Ausdehnung auf den gesamten
Kérper, fehlende oder abgeschwachte Muskeleigenreflexe

HSN Ilb; Verlauf wie HSN lla
HSN llc: Verlauf ahnlich wie bei HSN Ila

Familidre Dysautonomie; diverse autonome Stérungen (gastro-intestinal,
kardiovaskular, gestorter bis fehlender Tranenfluss), Hypotonie bei Geburt,
abgeschwachte oder fehlende Muskeleigenreflexe, haufiges Vorkommen
bei Ashkenazi-Juden

«Congenital insensitivity to pain and anhydrosis» (CIPA), FieberEpisoden,
Hornhautlasionen, Gelenksdeformitaten, normale Muskelkraft und
erhaltene Muskeleigenreflexe, mentale Retardierung, charakteristische
histologische Befunde in der Nervenbiopsie

Normale Intelligenz verglichen zur HSAN 1V; ansonsten &hnlicher Verlauf
wie bei HSAN IV

«Channelopathy-associated insensitivity to pain», kongenitale Unfahigkeit,
Schmerzen zu empfinden, bei erhaltener Funktion aller Gbrigen sensiblen
Quialitaten, unbemerkte Frakturen, Osteomyelitiden, Zungen- und
Wangenbisse. Normale Intelligenz und erhaltene Muskeleigenreflexe,
keine autonomen Storungen, keine Fieberepisoden.

Verlauf wie bei HSN II, aber zusatzlich spastische Parese der unteren
Extremitaten
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Diagnostik

Patienten mit den Symptomen, die fiir eine autonome
Funktionsstorung sprechen, bediirfen einer sorgfaltigen
Abkldarung, beginnend mit Anamnese und korperlicher
Untersuchung, einschliesslich neurologischer Priifung.
Bei allen Patienten ist die orthostatische Blutdruck- und
Pulsbestimmung (Schellong-Test) indiziert. Zun&chst
sollte der Patient fiir 5-10 Minuten ruhig gelegen haben,
bevor die ersten Messungen durchgefiihrt werden. An-
schliessend sollten sofort nach dem Aufstehen der Blut-
druck und dann der Puls gemessen werden. Diese sollten
nach einer, zwei und fiinf Minuten erneut bestimmt
werden. Physiologisch wére nach dem Aufstehen ein An-
stieg der Herzfrequenz um durchschnittlich 15/min und
eine Erhohung des diastolischen Blutdrucks um ca.
5 mm Hg, wihrend der systolische Blutdruck im Wesent-
lichen konstant bleiben sollte. Pathologisch wéren eine
sympathikotone Reaktion (am hdufigsten) mit Absinken
des systolischen Blutdrucks >20 mm Hg, Ansteigen des
diastolischen Blutdrucks und der Herzfrequenz. Auch
eine asympathikotone Reaktion mit Absinken des sys-
tolischen Blutdrucks >20 mm Hg, Ansteigen des diasto-
lischen Blutdrucks, aber gleichbleibender Herzfrequenz
ist pathologisch. Ahnlich wie der Schellong-Test kann
auch durch die besser standardisierte Kipptischunter-
suchung die orthostatische Regulation untersucht wer-
den. Im Anschluss kann die Herzfrequenzvariabilitit in
Ruhe und unter autonomer Provokation getestet werden.
Mit dem Valsalva-Mandéver werden afferente und effe-
rente sympathische und parasympathische Schenkel
des Baroreflexes untersucht. Hierzu soll der Patient 15 s
lang in ein entsprechendes Mundstiick blasen (Druck
etwa 30-40 mm Hg). Aus der héchsten Herzfrequenz
wahrend und der niedrigsten Herzfrequenz direkt nach
Ende wird der Valsalva-Quotient ermittelt. Normal ist
eine Ratio iber 1,4, Werte unter 1,0 sind pathologisch
[22]. Weiterhin sollte die korperliche Untersuchung die
Suche nach trockenen Mundschleimh&uten, trockener
Haut und vasomotorischen Anderungen (Akrocyanosis,
Livedo) und peripheren Odemen einschliessen.

Apparative Tests konnen dann ebenfalls eingesetzt
werden, um eine autonome Dysfunktion zu beweisen.
Mittels eines EMG-Gerits kénnen Neurologen neuro-
physiologisch den elektrischen Hautwiderstand erfas-
sen. Hier wird die Schweisssekretion indirekt iiber eine
Anderung des elektrischen Hautwiderstands unter-
sucht. Hierzu werden Elektroden auf die palmare
Hand- und plantare Fussoberfliche angebracht. Zur
sudomotorischen Reflexauslosung erfolgt eine Reiz-
applikation mittels akustischer Reizung oder elektrischer
Nervenstimulation. Uber Anderung des elektrischen
Hautwiderstands kann die Schweissdriisenfunktion er-
mittelt werden [23]. Neben Messung des sudomotori-
schen Hautreflexes sollte auch eine neurophysiologische
Untersuchung der motorischen und sensiblen Nerven
erfolgen, um eine generaliserte Neuropathie nachzu-
weisen bzw. auszuschliessen. Das vegetative Nerven-
system kann auch durch die Pupillometrie untersucht
werden, da der Musculus dilatator pupillae sympathisch
und der Musculus sphincter pupillae parasympathisch
versorgt werden. Durch standardisierte Bestimmung
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von Pupillendurchmesser und Messung des Lichtreflexes
kann das vegetative Nervensystem untersucht werden.
Parasympathische Storungen verursachen eine relative
Mydriasis der Pupille bei Licht und/oder einen abge-
schwéchten Lichtreflex. Sympathische Stérungen kénnen
eine relative Miosis bei Dunkelheit und/oder eine Ver-
zogerung der Pupillenredilatation beim Lichtreflex ver-
ursachen [24].

Therapie

Die Therapie richtet sich zum einen nach der Grund-
erkrankung. Bei DAN sollte eine gute Blutglukosekon-
trolle im Vordergrund stehen, bei Amyloidose die Be-
handlung der himatologischen oder rheumatologischen
Grunderkrankung. Bei hereditdren (ATTR-)Amyloidosen
kann bei friithzeitiger Diagnose der Verlauf durch eine
Lebertransplantation gemildert werden. Durch die
kiirzliche Einfiihrung einer medikamentdsen Therapie,
die Amyloidablagerungen verhindern bzw. abschwéchen
soll (Wirkstoff Tafamidis, zugelassen in der EU im
Stadium 1 als «Orphan Drug»), wird der genauen und
rechtzeitigen Diagnostik dieser erblichen Form in
Zukunft besondere Bedeutung zukommen [25]. Bei GBS
und autoimmunem PAF stehen immunmodulatorische
Behandlungen wie intravendse Immunglobuline oder
Plasmapherese im Vordergrund, wihrend bei paraneo-
plastischen Erkrankungen die komplette Entfernung des
Tumors mit einer kompletten Heilung einhergehen kann.
Dariiber hinaus stehen jedoch auch symptomatische
Behandlungsmdoglichkeiten zur Verfiigung. Bei ortho-
statischer Intoleranz sollte zunédchst auf langsames Auf-
stehen, eine ausreichende Salz- und Fliissigkeitsauf-
nahme, néchtliche Kopfhochlage geachtet werden.
Isometrisches Training der Beinmuskulatur und Kom-
pressionsstriimpfe konnen eine weitere Verbesserung
erbringen. Pharmakologisch konnen bei hypostatischer
Hypotension Pyridostigmin (Acetylcholinesteraseinhi-
bitor), Midodrin (peripherer alpha-adrenerger Agonist),
Fludrocortison (Mineralokortikoid) oder abendliches Des-
mopressin (antidiuretisches Hormon) versucht werden.
Bei orthostatischer Tachykardie bieten sich zusétzlich
Betablocker oder selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) an. Bei Anhidrose und entziindlichen
Verdnderungen in der Hautbiopsie kann eine Steroid-
behandlung versucht werden. Bei Hyperhidrose sind
anticholinerge Medikamente wie Trizyklika (Amitryptilin)
oder subkutane Botox-Behandlungen zu iiberlegen.
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