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Quintessenz

® Die Polyneuropathie (PNP) ist eine Schidigung mehrerer peripherer
Nerven, meist sind dabei Beine und Fiisse sowie Arme und Hande betrof-
fen.

® Haufigste Ursachen einer PNP sind Diabetes mellitus und die alkohol-
toxisch bedingte PNP. Die Inzidenzrate steigt mit zunehmendem Alter. Bei
rund 20% der Patienten ist keine Ursache zu finden.

® Die PNP ist in erster Linie eine klinische Diagnose. Minussymptoma-
tik (Sensibilitdtsminderung), Plussymptomatik (Kribbeln, Ameisenlaufen,
Brennen) und Schmerzen stehen meist im Vordergrund. Muskelatro-
phien, schlaffe Lihmungen, Abschwachung oder Verlust der Muskel-
eigenreflexe (Achillessehnenreflexe) sind motorische Symptome.

® Die laborchemischen Untersuchungen sollten zundchst auf hédufige
und behandelbare Ursachen gerichtet sein. Apparative ergdnzende Ab-
klarungen sind die Messung der Nervenleitgeschwindigkeit und die Elek-
tromyographie. Nervenbiopsie, Hautbiopsie und genetische Unter-
suchung sind nur fiir besondere Fragestellungen relevant.

® Die Therapie der Grunderkrankung steht im Vordergrund. Eine effek-
tive Schmerztherapie muss so friith und so intensiv wie moglich eingelei-
tet werden.

Es gibt tiber 500 bekannte Erkrankungen, die eine Poly-
neuropathie (PNP) hervorrufen kénnen; die weltweit
fiilhrende Atiologie ist immer noch die Lepra. PNP sind
mit einer Pridvalenz von iiber 5% bei den iber 55-Jdh-
rigen eine héufige neurologische Erkrankung [1]. Atio-
logisch werden die PNP in erworbene, hereditdre und
idiopathische Formen unterteilt. Die erworbenen PNP
wiederum werden in die metabolische und toxische
PNP sowie die erregerassoziierten und immunvermit-
telten Neuropathien untergliedert. Es gibt keine ein-
heitliche diagnostische Strategie, die fiir alle PNP-Ver-
dachtsfélle gilt. Im Folgenden sollen ein relativ einfacher
Weg der Evaluierung bei Verdacht auf eine PNP sowie
wichtige Therapieoptionen fiir die wichtigsten beiden
erworbenen Formen, die diabetische und die alkohol-
toxisch bedingte PNP, vorgestellt werden.
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konflikte im Die hdufigsten zehn Ursachen einer PNP, die 1994 an
Zusammenhang einer deutschen Universititsklinik erhoben wurden
Crgil(:r?;im Beitag  (Tap. 1 @), gelten auch 20 Jahre spiter noch. In einer

aktuellen Untersuchung aus Osterreich zeigte sich ein

Uberhang der diabetischen PNP (31,7%) sowie der trotz
hohem diagnostischen Aufwand &tiologisch ungekléar-
ten PNP (16,2%), gefolgt von der alkoholischen PNP
(12,2%) [2]. Entziindliche Neuropathien (Guillain-
Barré-Syndrom, chronisch inflammatorische demyelini-
sierende Polyradikuloneuropathie, Vaskulitis, Infektio-
nen) machen ca. weitere 20% aus. Als weitere grossere
Gruppe wurde die multifaktoriell verursachte PNP
(9,4%) erfasst, wobei auch hier sehr haufig Diabetes
und Alkohol in Kombination mitverursachend wirkten.
Die am h&ufigsten gestellten Diagnosen in dieser
Gruppe sind vaskulitische PNP, PNP bei Vitamin-B;;-
Mangel oder PNP bei Paraproteindmie. Andere Ursa-
chen wie etwa Malabsorption, paraneoplastische Syn-
drome, hereditire Neuropathien oder andere toxisch
bedingte Neuropathien (Schwermetalle wie z.B. Blei,
Pestizide, Losungsmittel) sind eher selten [1, 2].

Weiter wurde das Patientenkollektiv auf Geschlechter-
verteilung und Altersdurchschnitt untersucht. Hier
zeigte sich ein 2:1-Uberhang der Minner gegeniiber
den Frauen sowie ein durchschnittliches Erkrankungs-
alter von 65 Jahren bei beiden Geschlechtern. Auch
zahlreiche Medikamente konnen eine PNP hervorrufen,
héufige Gruppen sind in Tabelle 2 & angefiihrt.

Was, wo, wann, warum?

Die Leitlinie «Diagnostik bei Polyneuropathien» der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) betont
den Stellenwert von Anamnese und klinischer Untersu-
chung: «Anamnese und klinischer Befund leisten den
wichtigsten Beitrag zur Klassifikation einer Polyneuro-
pathie (familidr, akut vs. chronisch; ursédchliche Begleit-
erkrankungen; beteiligte Systeme; symmetrisch vs. mul-
tifokal etc.») [3].

In der Kommunikationsbranche werden anhand der W-
Fragen (was hat wer wo wann wie warum getan?)
rasch alle notigen Fakten fiir einen Sachverhalt zusam-
mengetragen. Eine Idee, die auch fiir die Evaluation bei
der PNP Sinn ergibt. Gilt es doch, sich rasch und syste-
matisch einen Uberblick zu verschaffen, um zu einer
Arbeitshypothese zu kommen und sich fiir die weiteren
Diagnoseoptionen entscheiden zu konnen. Ein entspre-
chendes Konzept haben Burns et al. 2011 in der Fach-
zeitschrift Neurology aufgezeigt [4]. Eine stark verein-
fachte Version kann fiir die tdgliche Praxis ein hilfreiches
Instrument sein. Mit Hilfe von vier W-Fragen lisst sich
die PNP gut eingrenzen und in das klinische Umfeld
einordnen (Tab. 3 ©). In einem fiinften Schritt kann
durch eine elektrophysiologische Untersuchung die

Schweiz Med Forum 2013;13(24):476-482 476



CURRICULUM

Diabetes mellitus

Idiopathisch

Alkohol

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Infektios

Vaskulitis

Chronisch-inflammatorische demyelinisierende PNP (CIDP)
Malabsorption

Paraneoplastisch

Hereditére Polyneuropathien (HMSN)

34,8
22,0

2,2
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Tabelle 1

Ursachen der PNP (nach: Engelhardt: Vaskulitische Neuropathien. 1994, Roderer Verlag, Regensburg).

Tabelle 2
Medikamentengruppen mit PNP als unerwiinschter Wirkung.

Antibiotika/Chemotherapeutika

Penicillin, Ampicillin, Streptomycin, Ethambutol, INH, Dapson, Chloramphenicol, Gentamicin,

Amphotericin, Nukleosidanaloga, HIV-Proteasehemmer, Misonidazol, Metronidazol, Polymyxin,
Nalidixinsaure, Sulfonamide, Nitrofurantoin

Antikonvulsiva/Psychopharmaka

Thalidomid, Methaqualon, Gluthetimid, Amitriptylin, Meprobamat, Imipramin, Chlorprotixen,

Nialamid, Lithium, Phenytoin, Barbiturate, Lofepramin

Zytostatika

N-Lost, Actinomycin C, Na-Cyanat, Cisplatin, Vincristin, Ethoglucal, Chlorambucil, Cytarabin,

Doxorubicin, Nitrofurazon, Podophyllin, Procarbazin, Ifosfamid

Antirheumatika
pyridin
Biologicals

Andere

TumorNekrose-Faktor-Blocker

Gold, Indomethacin, Colchicin, Phenylbutazon, Mesalazin, Naproxen, D-Penicillamin, Salazosulfa-

Perhexillin, Amiodaron, Clofibrat, Ergot-Préparate, Hydralazin, Disopyramid, Bupivacain, Lidocain,

Disulfiram, Tolbutamin, Antikoagulanzien, Amphetamin, Allopurinol, Methysergid, Hexachlorophen,
Propylthiouracil, Morphin, Pyridoxin, Distickstoffoxid, Bromocriptin, Captopril, Carbimazol,

Cimetidin, Interferon, Pethidin

Nach: Suchenwirth, Kunze, Krasny: Neurologische Begutachtung. 2000, Urban & Fischer Verlag, Miinchen.

Verdachtsdiagnose bestitigt oder allenfalls weitere
Spezialuntersuchungen durchgefiihrt werden.

Was fiir Beschwerden hat der Patient?

Eine griindliche Anamnese umfasst neben den aktuel-
len Beschwerden Begleiterkrankungen und Medika-
tion, eine Berufs- und Familienanamnese sowie die
Frage nach einer Toxinexposition. Bei einer positiven
Familienanamnese ist ein pragmatisches Vorgehen in
enger Zusammenarbeit mit einem Spezialisten zu emp-
fehlen. Das gilt auch fiir «<ungewdhnliche» Symptome
[1-3] und/oder einen Verdacht auf eine genetische
Neuropathie (30% der Patienten haben Neumuta-
tionen).

Fiir den Patienten ist es haufig schwierig, die Be-
schwerden zu beschreiben. Sensible Reizerscheinun-
gen sind Kribbeln, Ameisenlaufen, Taubheit, Warme-
und Kiltepardsthesien, stechende Schmerzen,
Elektrisieren, Pelzigkeitsgefiihl, Gefiihl des Einge-
schniirtseins, Schwellungsgefiihl, Druckgefiihl, Gefiihl,
wie auf Watte zu gehen, Gangunsicherheit vor allem im
Dunkeln und Schwindel.

Wichtig ist auch eine gesonderte Erfassung des
Schmerzempfindens [3, 6]. Mit der Untersuchung der
Negativsymptome wie Hypalgesie, Hypésthesie und
Thermhypésthesie sowie der positiven sensorischen
Symptome wie Pardsthesien und evozierter oder ein-

schiessender Schmerzen ist eine Abgrenzung vom no-
zizeptiven Schmerz méglich. Fragebogen helfen dabei,
den Schmerz qualitativ und quantitativ einzuschétzen.
Die visuelle Analogskala (VAS) liefert in der Praxis zu-
verldssige Ergebnisse. Um bei diesen chronischen
Schmerzsyndromen den neuropathischen Anteil zu er-
fassen, ist zum Beispiel der painDETECT-Fragebogen
ein einfaches und zuverldssiges Screening-Instrument
(www.pain-detect.de).

Motorische Symptome sind Muskelkrdampfe, Muskel-
zucken und Faszikulationen. Nach distal akzentuiert
kommt es zur Abschwichung der Muskeleigenreflexe
(ASR) sowie zu Paresen und Atrophien der kleinen
Fuss- und Handmuskeln. Gezielt fragen sollte man
nach Gehbehinderungen und Schwéchen.

Autonome Storungen betreffen die Vasomotorik (Ortho-
stase, Hypotonie), das Herz (Ruhetachykardie, Herzfre-
quenzstarre, fehlender Schmerz bei Koronarischdamie)
sowie Verdauungs- und Urogenitaltrakt (Gastroparese,
Cholezystopathien, gestorte Glukoseverwertung, Blasen-
storungen, erektile Dysfunktion) [5]. Auffillig trockene
Haut kann bei symmetrischem Befall ein Hinweis auf
eine Neuropathie sein.

Zur klinischen Untersuchung gehoren in erster Linie
Beachtung des Reflexbildes (distale Abschwichung),
motorische Storung (Parese, Verteilungsmuster) und
soweit moglich eine differenzierte Unterscheidung von
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Tabelle 3

Ein Vorschlag zur Evaluierung der PNP mit vier W-Fragen (modifiziert nach [4]).

Was Nur negative sensible Symptome <> Positive sensible und allenfalls vegetative Symptome

Wo Distal, symmetrisch <> Proximal und/oder asymmetrisch

Wann Schleichend und langsam <> Definitiver Beginn, rasches Fortschreiten

Angeboren Metabolisch Immunologisch Neoplastisch Infektios

Warum bei diesem Familienanamnese Risikofaktoren: Symptome einer Symptome eines Symptome einer

Patienten (Begleit- Fussdeformitaten Erkrankungen oder  Vaskulitis oder Tumorleidens; Infektion (Fieber,

umstande) Ulcera an den Fissen Exposition systemischen Nikotinabusus; Ausschlag) oder
IgM-M-Protein Erkrankung; Paraproteinamie Risikofaktoren fur
Alkohol Sicca-Komplex; kurz  (z.B. M-Protein) Infektion

Abbildung 1

Untersuchung des Vibrationsempfindens mit der Stimmgabel nach
Rydel und Seiffer. Wichtig ist, dass der Patient nicht «Uberfallen»
wird und wirklich versteht, worauf er achten muss. Die massive
Metall-Stimmgabel nach Rydel und Seiffer hat eine Frequenz von
128 Hz, die durch zwei aufschraubbare Metallblocke auf 68 Hz
reduziert ist. Auf den Metallblocken befinden sich zwei spitzwinklige
Dreiecke, die sich beim Schwingen der Gabel Gberschneiden und mit
Hilfe einer Skala mit acht Unterteilungen erlauben, die Starke der
Schwingung zu ermitteln, bis zu der der Patient die Vibration noch
wahrnimmt. Wéhrend der Schwingung wandert ein virtuelles Dreieck
von 0/8 nach 8/8. Normal ist bis zum 50. Lebensjahr bis 6/8, nach
dem 50. Lebensjahr bis 5/8. Bei geringerer oder fehlender Wahrneh-
mung besteht der Verdacht einer PNP

Sensibilitdtsstorungen, wobei grob zwischen grosskali-
brigen (Beriithrungs-, Vibrations- und Lage-Empfin-
dung) und kleinkalibrigen Nervenfasern (Schmerz- und
Temperaturempfindung) unterschieden werden kann.
Sehr hilfreich ist die Diagnostik mittels Stimmgabel; sie
ermoglicht die eindeutige Diagnose einer verringerten
Vibrationsempfindlichkeit (Abb. 1 EX).

zurlickliegender Infekt
der oberen Luftwege

Wo liegt die Schadigung?

Die PNP werden nach dem betroffenen System (moto-
risch, sensibel, autonom, sensomotorisch) und nach
der Verteilung der Symptome (symmetrisch/asymme-
trisch) sowie distal und proximal weiter unterteilt. Es
sind natiirlich auch Mischformen méglich [1, 3].

Fir das Verstindnis der neurophysiologischen Typen
(axonal, demyelinisierend, gemischt) kann es eine Hilfe
sein, bei den peripheren Nerven die markhaltigen und
marklosen Fasern, die zu Nervenfaszikeln zusammen-
gefasst sind (gemischter peripherer Nerv), zu unter-
scheiden. Diese Faszikel enthalten Bindegewebe
(Perineurium und Endoneurium) bzw. die markschei-
denbildenden Schwann-Zellen. Diese wiederum sind
vor allem aus Lipiden und Proteinen aufgebaut (z.B.
Ganglioside). Entsprechend kénnen sich PNP als Mye-
linopathien (demyelinisierend), axonale Degeneratio-
nen oder Lisionen des interstitiellen Gewebes (Immu-
nopathien, Amyloid-Erkrankungen) manifestieren.
Distale, symmetrische PNP sind meist metabolischer
Natur. Asymmetrische Neuropathien sind oft immun-
vermittelt oder infektiés. Andere Verteilungstypen, wie
eine Mononeuropathia multiplex, Schwerpunktneuro-
pathie oder eine Beteiligung von Hirnnerven, sollten
Anlass fiir eine intensivere édtiologische Abklarung sein.

Wann sind die Symptome aufgetreten?

Verlauf bzw. Akuitit der Beschwerden konnen wichtige
Hinweise geben. Wichtig ist die Frage, welche Sym-
ptome zuerst aufgetreten sind. Symptombeginn und
Tempo der Entwicklung geben Hinweise auf das Fort-
schreiten der Erkrankung. Man unterscheidet akute
(Entwicklung in den letzten 4 Wochen), subakute (4-8
Wochen) und chronische (iiber 8 Wochen) Formen ei-
ner PNP. Ein weniger genau fassharer Beginn mit
schleichender Zunahme der Symptome weist auf eine
metabolische Komponente oder ein hereditidres Leiden
hin. Die meisten immunvermittelten oder infektiosen
Neuropathien zeigen einen definierten Beginn.

Warum gerade dieser Patient?

Hier stellt sich die Frage, welche klinischen Umstédnde
beim Patienten vorliegen, die ihn fiir die Erkrankung an
einer PNP préddisponieren. Oft kann er die Antwort
selbst geben (Diabetes, Alkohol, Medikamente, voraus-
gegangene Erkrankungen, dhnliche Erkrankung in der
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Tabelle 4

Standarduntersuchungen bei PNP

Erkrankung bzw. Verdacht auf Diagnostik

Basisdiagnostik BSG, CRP Differenzialblutbild, Elektrolyte,

Leber und Nierenwerte, Immunfixation,
Bence-Jones-Proteinurie, THS

Diabetes mellitus NUchternblutzucker, oraler Glukosetoleranz-
test, Blutzuckertagesprofil und HbA¢ zur
Verlaufskontrolle bei Diabetes mellitus

Alkoholmissbrauch Transaminasen, MCV, CDT*, Vitamine
Funikulare Myelose Vitamin B1,

* CDT = carbohydrat deficient transferrin

Familie). Auf die Frage «Warum haben Sie das gerade
jetzt bekommen, was glauben Sie?» kommen oft er-
staunliche Antworten.

Eine grosse Rolle spielt das Lebensalter. Junge Patien-
ten sind viel eher in Gefahr, eine PNP auf genetischer
Basis zu haben. Bei dlteren Personen treten neuropa-
thische Symptome und klinische Zeichen auch génzlich
ohne Beschwerden auf. Die Grenze zwischen PNP und
normalem Altern des peripheren Nervensystems ist un-
scharf, was die Bestimmung einer exakten Prédvalenz
der PNP erschwert.

Weiterfiihrende Untersuchungen

Tabelle 4 & listet die Laborparameter auf, die fiir eine
PNP wichtig sind [4]. Elektrophysiologische Untersu-
chungen sind erforderlich, um Verteilungs- und Schadi-
gungstyp (axonal vs. demyelinisierend) zu bestimmen,
spezielle Schiadigungsmuster zu entdecken (z.B. Leitungs-
blocks) und das resultierende Ausmass der Muskel-
schidigung («Denervierung») festzustellen (Tab. 5 &
und 6 &).

Eine Nervenbiopsie ist indiziert bei Verdacht auf eine
behandelbare Polyneuropathie, die anders nicht ge-
sichert werden kann (z.B. Vaskulitis, atypische CIDP,
Amyloidose). Nervenbiopsien sollten nur in ausgewie-
senen Zentren durchgefithrt und begutachtet werden
[3]. Die Liquoruntersuchung ist niitzlich in der Differen-
zialdiagnose von entziindlichen PNP. Eine genetische
Untersuchung ist indiziert bei positiver Familienana-
mnese fiir PNP oder bei typischen Zeichen einer here-
ditdren PNP (Hohlfuss, Krallenzehen). Bei Verdacht auf
Small-Fiber-Neuropathie sind die quantitativ sensori-
sche Testung und die Quantifizierung der Hautinnerva-
tion an einer Hautbiopsie mogliche diagnostische Ins-
trumente [3].

Diabetische Neuropathie

Die diabetische Neuropathie tritt bei mehr als 50% der
Diabetes-Patienten iiber 60 Jahre auf. Die Prédvalenz
der symptomatischen diabetischen Neuropathie betrdgt
bei Typ-I- und Typ-II-Diabetes 15-30%, die der asym-
ptomatischen bis 66% [6, 7]. Weitaus am héufigsten fin-
det sich eine distal symmetrische, sensibel betonte und
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zusétzliche autonome Neuropathie. Symmetrische und
autonome diabetische Neuropathie sind chronisch pro-
gredient. Dabei kommt es zu vor allem distal gelegenen,
strumpfformigen Parédsthesien, die eine Pallhypésthesie
(reduzierte Wahrnehmung von Vibration, Beriihrung
und Druck) und Hypalgesie (reduzierte Schmerzwahr-
nehmung) zur Folge haben. Liegen neuropathische
Schmerzen vor, wird deren Intensitidt mit Hilfe der VAS
ausreichend erfasst [6].
Eine sensomotorische distal-symmetrische PNP ist in
85-90% an der Atiologie des diabetischen Fusssyn-
droms beteiligt. Die Untersuchung der Fiisse bei Diabe-
tikern ist daher obligat [6]. Die Motorik wird getestet
durch die Kontrolle der Spreizfihigkeit der Zehen, der
Widerstandspriifung der Streckung (Zehengang) sowie
Beugung von Zehen (Krallen) und Fiissen sowie der
Testung des Fersengangs. Bei der motorischen Neuro-
pathie kommt es zu Deformierungen des Fusses mit
Krallen- oder Hammerzehen [4]. Ursédchlich hierfiir
sind eine Atrophie der Unterschenkel- und Fussmusku-
latur sowie eine damit verbundene Stérung der Zehen-
strecker und -beuger. Exponierte Weichteilstellen mit
erhohter Druckbelastung wie iiber den Metatarsalkopf-
chen, Fersen, Fussaussenkanten oder Zehen stellen so-
mit die Prédilektionsstellen fiir neuropathische Ulzera-
tionen dar [6]. Die Erhebung des peripheren Pulsstatus
ist unverzichtbar, um nicht eine Gefissbeteiligung zu
tibersehen [7].
Bei der neurologischen Diagnostik bedarf es einer
Uberpriifung des Reflexstatus, der Spitz-/Stumpfdiskri-
mination, des Kalt-Warm- und des Vibrationsempfin-
dens. Zur Beurteilung des Schweregrads einer dia-
betischen Neuropathie wird das Semmes-Weinstein-
Filament verwendet. Dabei muss der Patient sein sub-
jektives Druckempfinden angeben, das durch einen de-
finierten Druck dieses Filaments verursacht wird.
Eine Uberweisung zum Neurologen sollte erfolgen,
wenn eine oder mehrere der folgenden Konstellationen
zutreffen:
- Uberwiegen von motorischen statt sensiblen Aus-
fallen,
— Rasche Entwicklung und Progredienz der Sympto-
matik,
— Stark ausgeprédgte Asymmetrie der neurologischen
Ausfille, Mononeuropathie und Hirnnervenstérung,
— Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung
der Stoffwechsellage,
— Beginn der Symptomatik an den oberen Extremi-
taten,
— Nachweis anderer neurologischer Symptome, die
iiber das diabetische polyneuropathische Syndrom
hinausgehen [3].

Therapie der diabetischen Neuropathie

Haufigste behandlungsbediirftige Symptome sind Par-
dsthesien bzw. Schmerzen. Falls sich Patienten mit sen-
somotorischer diabetischer Polyneuropathie im tédgli-
chen Leben nicht beeintrdchtigt fiihlen, ist es nicht
notwendig, ihre Symptome zu behandeln. Die kausale
Therapie besteht in der Behandlung des Diabetes. Rea-
listische Ziele der Therapie sind neben der Schmerz-
reduktion eine Verbesserung der allgemeinen Aktivitit
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Tabelle 5

Ursachen von PNP mit Axonverlust.

Sensomotorisch Rein Sensibel

Familiar Erworben Familiar Erworben

CMT 2 Diabetes mellitus HSAN |-V Cisplatin, Oxalinplatin

Porphyrie Alkohol spinozerebellare Degeneration  Nitrate

Amyloidose Urdmie spinale Muskeltrophie Pyridoxin

Typ Kennedy

axonaler Typ des GBS paraneoplastisch
Vitamin-Bi,.Mangel (Denny-Brown-Syndrom)
Amyloidose Sjogren-Syndrom
Metronidazol idopathische sensible PNP
Bortezomib Nukleosidanaloga
Linezolid Thalidomid
Arsen

Tabelle 6

Ursachen von demyelinisierenden PNP.

Familiar Erworben

CMT 1,2 und 4 AIDP (akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, GBS)

CMTX CIDP (chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie)

HNPP CIDP-Varianten, wie die Polyneurophatie bei «monoclonal gammopathy of unknown significance (MGUS)»,

z.B. POEMS-Syndrom

und des Schlafs. Wichtig sowohl bei akuten als auch bei die Schmerztherapie nicht indiziert. Auch Kombina-
chronisch verlaufenden PNP sind physikalische Mass- tionspriaparate mit Koffein, Benzodiazepinen oder
nahmen [5]. Muskelrelaxanzien sind nicht indiziert und bergen
Die «Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) Neuropa- Missbrauchs- und Abhéngigkeitsgefahr.
thie bei Diabetes im Erwachsenenalter» hat fiir die me- - Substanzen mit renalen und kardiovaskuldren Lang-
dikamentdse Behandlung Leitsédtze fiir die schmerz- zeitrisiken (z.B. NSAR, Coxibe) sind zu vermeiden [6].
hafte diabetische Polyneuropathie formuliert, die im
Wesentlichen folgendes beinhalten: Bei Schmerzen kann unterschieden werden zwischen
— Die Therapie ist symptomatisch, nicht ursichlich. protopathischen Schmerzen (dumpf, diffus, brennend)
— Die medikamentdse Therapie chronischer Schmer-  und epikritischen (spitz, stechend); diese Formen kon-
zen sollte moglichst frith beginnen. nen sich tberschneiden. Als realistisches Ziel einer

— Die Schmerztherapie sollte auch den Schlaf, die Therapie gilt eine Schmerzreduktion um 30-50% auf
Mobilitdt sowie die allgemeine Lebensqualitit ver-  der VAS. Der Patient sollte in der Lage sein, am sozia-

bessern. len Leben teilzunehmen und auch seinen Beruf weiter-
— Die Wahl des Medikaments richtet sich nach Wirk-  hin auszuiiben. Bei den protopathischen Schmerzen
samkeit und Risiken der Substanzen. stehen zur Behandlung eher trizyklische Antidepres-

— Bei gleicher analgetischer Wirksamkeit sollten siva im Vordergrund (Amitriptylin, Nortriptylin), bei
Medikamente bevorzugt werden, deren Organtoxizi-  den epikritischen eher Antiepileptika (Gabapentin, Pre-
tdt, insbesondere das Risiko fiir kardiovaskulire gabalin, Oxcarbazepin). Bei Pregabalin reicht eine ein-
und renale Nebenwirkungen, am niedrigsten ist. bzw. zweimal tégliche Einnahme, der Wirkungseintritt

— Die Wirksamkeit ist individuell zu erproben. ist relativ rasch.

— Die Dosis ist bei Beachtung zugelassener Hochst-  Viele Patienten mit PNP haben wegen ihrer Missemp-
mengen individuell zu titrieren. Anzustreben ist die  findungen in den Beinen auch Schlafstorungen, hier ist
minimale wirksame Dosis. die schlafanstossende Wirkung von Pregabalin hilf-

— Die Wirksamkeit sollte bei addquater Dosis frithes-  reich. Auch Carbamazepin ist fallweise gut wirksam.
tens nach zwei Wochen beurteilt werden. Analge-  SSRI haben sich bei der Indikation Schmerz weniger
tisch unwirksame Medikamente sollten nicht weiter-  gut bewéhrt. Grundsétzlich sind Kombinationen der
verschrieben werden. Medikamententypen denkbar bzw. kénnen synergis-

- Analgetika-Kombinationen sind nur empfehlens-  tisch wirken (Abb. 2 EX) [6].
wert, wenn sie individuell die Wirksamkeit verbes- ~ Pragmatisch ist aufgrund der Nebenwirkungen trizykli-
sern und/oder die Risiken durch eine Dosisreduk-  scher Antidepressiva zuerst ein Versuch mit Gabapen-
tion der Einzelkomponenten verringert werden. tin (z.B. Neurontin® 800-3600 mg/die) oder Pregabalin

— Psychopharmaka ohne analgetische Potenz sind fiir ~ (Lyrica® 300-600 mg/die) zu empfehlen. Bei fehlender
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Patient mit sensomotorischer
diabetischer Polyneuropathie

A

Schmerzen?

nein—

Keine Therapie
notwendig

1
ja

Individualisierter
Behandlungsplan
nach Schmerzanalyse und
Risikoprofil des Patienten

v x

.

Intermittierende leichte

Chronische leichte bis

Chronische starke

Paracetamol
(max. 3 g/Tag) oder
Metamizol (max. 4 g/Tag)
(Empfehlungsgrad 0)

Schmerzen moderate Schmerzen Schmerzen
|
Zeitlich begrenzter
Therapieversuch mit
Analgetika, . B. Monotherapie? mit TZA oder Bestimmte

Duloxetin oder Pregabalin oder
Tramadol (wenn Opioide indiziert)
(Empfehlungsgrad B)

Konstellationen, z.B.
Kontraindikationen
gegen TZA oder

Pregabalin
A4
Bei fehlender/ Bei fehlender/
unzureichender unzureichender
Wirkung Wirkung'
v v v
Bei Kombinationstherapie? Wechsel auf eine
guter . .. ..
Vertraglichkeit mit Opioid andere Substanz Opioide
Dosissteigerung von —> TZA + Opioid oder < in der (Empfeh-
.g 9 Duloxetin + Opioid oder Monotherapie- lungsgrad 0)
Pregabalin oder TZA . L
Pregabalin + Opioid gruppe

h 4
Bei fehlender/

unzureichender
Wirkung'

Bei feh

Wirk

lender/
unzureichender
ung’

Bei fehlender/
unzureichender
Wirkung'

—

Wechsel innerhalb der
Kombinationstherapie

' Bei therapeutischem Ansprechen kann eine Erhaltungstherapie versucht werden.
2\Wahl der Substanz entsprechend dem individuellen Risikoprofil des Patienten.

Abbildung 2

Algorithmus zur Pharmakotherapie der schmerzhaften diabetischen sensomotorischen Neuropathie [6].

Wirksamkeit oder Unvertriglichkeit sollte Amitriptylin
(z.B. Saroten® 75-100 mg abends, langsam eindosie-
ren!) oder Duloxetin (z.B. Cymbalta® 30-60 mg/die)
allein oder in Kombination mit Ersteren versucht wer-
den. Bei fehlender Wirksamkeit oder Unvertriglichkeit
der Kombination konnen retardiertes Tramadol (z.B.
Tramal® 200-400 mg/die) oder Oxycodon (z.B. Oxyge-
sic® aufsteigend ab 20 mg/die) versucht werden. Bei in-
tensiven Schmerzen konnen systemisch Opiate (Fenta-
nyl®) oder lokal Salben z.B. mit Capsaicin helfen. Bei
topischen Schmerzen ist die Applikation von Capsaicin-

Salbe (0,025-0,075% 3-4x/die) oder Lidocainpflastern
(z.B. Versatis® 700 mg 1x/die) zu erwégen.
Nichtopioidanalgetika wie NSAR, Paracetamol oder
Metamizol sind bei neuropathischen Schmerzen nur
gering wirksam und werden, trotz weit verbreiteter An-
wendung, nicht empfohlen.

Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die Aufhebung
assoziierter metabolischer Defizite im peripheren Ner-
vensystem. Dazu zdhlen die Reduktion freier Radikale
mittels Liponsdure; eine orale Behandlung fiir die
Dauer von vier bis sieben Monaten reduziert neurologi-
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sche Symptome und bessert die autonome kardiale
Neuropathie [7].

Alkoholtoxische Polyneuropathie

Laut der Publikation «Alkohol in Zahlen, 2012» der
Eidgendssischen Alkoholverwaltung (EAV) lag der Kon-
sum alkoholischer Getridnke je Kopf der Wohnbevolke-
rung in der Schweiz 2008 bei mehr als acht Litern rei-
nen Alkohols. 26% der Médnner und 14% der Frauen
haben, so das Bundesamt fiir Gesundheit, einen proble-
matischen Konsum (chronischer Konsum oder Rausch-
trinken).
Alkoholmissbrauch ist neben Diabetes mellitus die hdu-
figste fassbare Ursache von Neuropathien. Unter Alko-
hol-Abhéngigen haben ca. 16% Symptome und 49%
neurographische Zeichen einer Neuropathie [1]. Es be-
steht eine direkte Korrelation mit der konsumierten
Alkoholmenge. Klagt ein Patient spontan bzw. auf ge-
zielte Befragung tiber Gefiihlsstorungen, Taubheit und/
oder Kribbeln in den Extremitéiten oder sogar iiber
brennende Fiisse (Burning-Feet-Syndrom), so sollte ge-
zielt nachgefragt werden [8].
Ein Vier-Fragen-Schnelltest, der sogenannte CAGE-
Test, hat sich zur groben Orientierung auch in der
Hausarztpraxis besonders bewihrt. Ein Verdacht auf
gravierend(er)e Alkoholprobleme bzw. Alkoholkrank-
heit besteht bereits, wenn der Patient auf eine dieser
Fragen mit «Ja» antwortet:
1. Hatten Sie auch schon das Gefiihl, dass Sie Ihren
Alkoholkonsum reduzieren sollten (Cut down)?
2. Hat es Sie auch schon aufgeregt, wenn andere Leute
Thr Trinkverhalten kritisierten (Annoyed)?
3. Hatten Sie wegen Ihres Alkoholkonsums auch schon
Gewissensbisse (Guilty)?
4. Haben Sie morgens, zum Erwachen, schon als ers-
tes Alkohol getrunken, um Ihre Nerven zu beruhigen
oder den Kater loszuwerden (Eye opener)?

Zusétzliche Faktoren, die das Auftreten einer Neuro-
pathie begiinstigen, sind Leberschiddigung oder Malab-
sorption und einseitige Erndhrung mit Vitaminmangel.
Bei fortgesetztem Alkoholkonsum ist die Neuropathie
progredient und geht dann mit Paresen einher. Mono-
neuropathien durch Druckldsionen (Parkbanklahmung)
konnen auftreten. Bei Alkoholkarenz besteht eine gute
Riickbildungsfahigkeit der PNP.

Die alkoholtoxische PNP ist fast immer eine aufsteigend
distal symmetrische, sensibel und axonal betonte Neu-
ropathie mit schmerzhaften Paridsthesien und autono-
mer Beteiligung. Vegetative Storungen mit Hyperhidro-
sis («Schweissfiisse» als Differenzialdiagnose zu Diabetes,
der meistens zu Hypohidrosis mit trockenen Fiissen
fithrt) und kiihle marmorierte Haut sind charakteris-
tisch. Der Stimmgabel-Test nach Rydel-Seiffer fiihrt
nicht selten auf die richtige Spur [1].

CURRICULUM

Therapie der alkoholtoxischen Polyneuropathie

Eine spezifische Therapie der alkoholtoxischen PNP ist
nicht bekannt. Wichtigstes Ziel ist Alkoholkarenz, wo-
bei heute eine Tendenz zum «kontrollierten Trinken»
zu verzeichnen ist [8]. Eine ausgewogene Erndhrung
und Vitaminversorgung sollten angestrebt werden. Eine
Substitution mit 100 mg/die p.o. Thiamin (Vitamin B»)
oder eine Begleittherapie mit dem auch bei diabeti-
schen Neuropathien bewédhrten Nervenschutzstoff
Benfotiamin (milgamma® mono 150) ist empfehlens-
wert. Diese fettlosliche, hochbioverfiighare Thiamin-
Pro-Drug durchbricht den Teufelskreis des so haufigen
Vitamin-B;-Mangels beim Alkoholkranken. Schmerz-
hafte Dysédsthesien konnen symptomatisch mit Gaba-
pentin, Carbamazepin oder Antidepressiva (z.B. Ami-
tryptilin) behandelt werden. Auch Pregabalin ist gut
wirksam.

Medikamente gegen Alkoholabhéngigkeit wie Clome-
thiazol (Distraneurin®), Disulfiram (Antabus®), Acamp-
rostat (Campral®) und Naltrexon (Naltrexin®) sind in
der Hand des Fachmanns gute Hilfsmittel, werden aber
zu selten eingesetzt [8]. Neue medikamentdse Ansétze
betreffen den Opioid-Antagonisten Nalmefen (Selin-
cro®). Er ist in der Schweiz noch nicht zugelassen.
Nalmefen soll den Patienten ein Mittel in die Hand ge-
ben, die Trinkmenge in den Griff zu bekommen. Das
Spasmolytikum Baclofen hat sich als wirksames Mittel
zur Forderung der Abstinenz bei Patienten mit alkoho-
lischer Leberzirrhose erwiesen, es wird kaum iiber die
Leber verstoffwechselt. Das Antiepileptikum Topiramat
sowie das zur Therapie der Narkolepsie zugelassene
Modafinil haben in ersten Untersuchungen einen
Schutz vor Riickféillen geboten, sind in der Schweiz
aber nur off-label einsetzbar.
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