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Polyneuropathien sind die Konsequenz einer Vielzahl 
verschiedenster Krankheitsprozesse, was die Beschäf
tigung mit diesem Krankheitsbild so interessant 
macht. In diesem Update sollen Neuerungen bespro
chen werden, die auch andere Fachdisziplinen inter
essieren dürften.

Ultraschall und Hautbiopsie als  
diagnostische und Forschungswerkzeuge

Die Ultraschalluntersuchung des peripheren Nerven
systems hat in den letzten Jahren nützliche morphologi
sche Zusatzinformationen zur Diagnose von Kompressi
onsneuropathien und traumatischen Nervenläsionen 
geliefert [1]. Nun gibt es auch Studien, bei denen ver
schiedene Polyneuropathien bezüglich Ultraschalldia
gnostik evaluiert wurden [2]. Vor allem hat sich die Auf
merksamkeit auf die erworbenen und hereditären 
demyelinisierenden Polyneuropathien gerichtet, weil 
dort unter anderem grössere Durchmesser der Nerven 
und Nervenwurzeln dargestellt werden konnten (Abb. 1) 
[3]. Auch für den frühen Nachweis von critical illness-Po
lyneuromyopathien scheint der Ultraschall nützlich zu 
sein [4].

Diese schmerzlose, relativ günstige und leicht verfüg
bare Technik scheint vielversprechend zu sein, wenn 
man daran denkt, dass die Elektroneuromyographie 
(ENMG) insbesondere auf Intensivstationen durch die 
vielen Apparate sehr artefaktanfällig ist. Ebenso wäre 
diese Methode besonders interessant bei Kindern. 
Welche Rolle sie bei den krankheitsdefinierenden Kri
terien spielen wird, muss in den nächsten Jahren beob
achtet werden. Es braucht vor allem Studien bei einer 
grösseren Patientengruppe, die einen direkten Vergleich 
mit der ENMGUntersuchung, dem aktuellen diagnos
tischen Goldstandard, beinhalten.
Mit der Hautbiopsie hat sich in den letzten Jahren eine 
neue diagnostische Methode etabliert, die im Gegen
satz zur Neurographie auch einen isolierten Befall der 
kleinen Fasern nachweisen kann. Es handelt sich dabei 
um eine minimalinvasive Methode. Um eine maximale 
Aussagekraft zu erreichen, ist jedoch eine rasche und 
spezifische Weiterverarbeitung nötig, und lange Trans
portwege sollten vermieden werden. Die Hautbiopsie 
kommt für Kliniker dann zum Einsatz, wenn es Zweifel 

Quintessenz

•  Der Ultraschall und die Hautbiopsie sind neue diagnostische Werkzeuge 
zum Nachweis einer Polyneuropathie.

•  Der Diabetes ist in der westlichen Hemisphäre die häufigste Ursache einer 
Polyneuropathie.

•  Bei der Pathogenese der Polyneuropathie beim Typ-2-Diabetiker scheint 
das metabolische Syndrom eine sehr wichtige Rolle zu spielen, was Prä-
ventivstudien neue Impulse geben dürfte.

•  Bei der erworbenen Schwäche auf der Intensivstation oder critical illness-
Polyneuromyopathie ist insbesondere die neuropathische Komponente 
für eine schlechtere Prognose verantwortlich – die Behandlung besteht 
vor allem in einer Vermeidung von neurotoxischen Substanzen und der 
Frühmobilisation.

•  Die diabetischen und nichtdiabetischen cervikalen und lumbalen Plexo-
radikulopathien werden bei den nichtsystemischen vaskulitischen Poly-
neuropathien eingeordnet und auch so behandelt.

•  Erstmals gibt es ein zugelassenes Medikament für die familiäre hereditäre 
Amyloidneuropathie.

•  Die pathophysiologischen Mechanismen der chemotherapieinduzierten 
Polyneuropathien werden zunehmend klarer, bisher gibt es aber keine klar 
erwiesenen wirksamen Substanzen zur Prävention oder Behandlung.
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an der Diagnose gibt (wenn man z.B. an eine Somatisie
rungsstörung denkt) oder der Verdacht auf eine small 
fiber-Neuropathie besteht, ohne dass eine typische Ur
sache (z.B. Glucoseintoleranz oder ein manifester Dia
betes) vorliegt [5, 6].
Da sich in den Hautbiopsien ja Nervenfasern befinden, 
kann man diese auch für Forschungszwecke einsetzen 
wie zum Beispiel zur pathogenetischen Studie bei der 
chronisch inflammatorischen demyelinisierenden Poly
neuropathie (CIDP) [7].

Critical illness-Neuromyopathie
Zwischen 60 und 80% der Patienten mit Multiorgan
ver sagen mit oder ohne Sepsis oder SIRS (systemic in-
flammatory response syndrome) erleiden eine critical 
illness-Polyneuromyopathie [8]. Stevens und Kollegen 
haben 2009 den Terminus ICU-acquired weakness vor
geschlagen. Critical illness-Polyneuropathie ist eine auf 
der Intensivstation erworbene Schwäche mit elektro
physiologischer Evidenz einer axonalen Polyneuropa
thie [9]. Die Critical illnessMyopathie zeigt einen elekt
romyographischen oder histologischen Nachweis 
einer Myopathie und die critical illness-Neuromyopathie 
beinhaltet den Nachweis eines kombinierten Nerven
Muskelbefalls. Wichtig erscheint hier vor allem der Aus
schluss anderer neurologischer Erkrankungen, die eine 

Schwäche bei Patienten auf der Intensivstation verursa
chen können (Myasthenie,  Amyotrophe Lateralsklerose,  
GuillainBarréSyndromVaskulitis, zervikale Myelo
pathie etc.). Risikofaktoren sind aus unklaren Gründen 
das weibliche Geschlecht (eventuell reduzierte Muskel
masse), Hyperglykämie, neuromuskuläre Blockade, 
Glukokortikoide, die künstliche Beatmungsdauer und 
die Immobilität. Ursächlich werden oxidativer Stress, mi
tochondriale oder Natriumkanaldysfunktion, Nerven
ischämie oder mikrovaskuläre Nervenläsion vermutet. 
Der Skelettmuskel von schwerkranken Intensivpatien
ten zeigte sowohl eine Herunterregulierung der Pro
teinsynthese auf dem Genexpressionsniveau als auch 
eine vermehrte Proteolyse. Dieser Mechanismus be
trifft mehr das Myosin als das Aktin und wird durch 
Kortikosteroide begünstigt [10]. Das zusätzliche Vor
handensein einer critical illness-Polyneuropathie ver
längert die Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation 
[11] fast um das Doppelte. Die pure critical illness-Myo
pathie hat eine wesentlich bessere Prognose, als wenn 
sie mit einer critical illness-Polyneuropathie vergesell
schaftet ist [12]. Eine frühe Behandlung mit intravenö
sen Immunglobulinen (IVIG) verbessert leider die Pro
gnose nicht [13]. So konzentrieren sich die aktuellen 
therapeutischen Bestrebungen auf eine sehr frühe Mo
bilisation, auch noch bei beatmeten Patienten [14].

Abbildung 1:  Darstellung des N. medianus und des N. peroneus bei einem Patienten mit chronisch inflammatorischer dem ye-

linisierender Polyradikuloneuropathie (CIDP) (oben) im Vergleich zu einer gesunden Kontrollperson (unten). Bei beiden Nerven 

ist beim CIDP-Patienten die Nervenquerschnittsfläche vergrössert (15 vs. 8 mm²). Zusätzlich sind einzelne Faszikel im 

 Gegensatz zu denen der Kontrollperson deutlich aufgetrieben (weisser Pfeil). 

Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Alexander Grimm, Departement Neurologie, Universitätsspital Basel.
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Was gibt es Neues zur diabetischen 
Polyneuropathie?

Während bei der DiabetesErstdiagnose ca. 7,5% der Pa
tienten an einer Neuropathie leiden, tritt diese im Ver
lauf der Erkrankung bei bis zu 66% der Patienten auf. 
Dies ist abhängig vom Lebensalter, dem HbA1c und der 
Dauer der diabetischen Stoffwechsellage. Die distal
symmetrische Polyneuropathie ist die häufigste Form 
der diabetischen Neuropathien. Im Frühstadium ste
hen hier vor allem sensible Symptome wie Par und 
Hypästhesien im Vordergrund, die meist distal sym
metrisch an den Beinen beginnen, nach proximal fort
schreiten und im Verlauf auch die obere Extremität be
treffen. Erst in fortgeschrittenen Stadien kommen 
motorische Symptome hinzu. Begleitende neuropathi
sche Schmerzen sind häufig und treten oft als Erst 
oder Hauptsymptom auf. Die diabetische Neuropathie 
kann sich auch als isolierte small fiberNeuropathie 
manifestieren. Diese beruht auf einer Dysfunktion 
der ADelta und CFasern und führt typischerweise zu 
brennenden Schmerzen, Dysästhesien und gestörter 
Sudomotorik.
Andere Manifestationen sind Kompressionsneuropa
thien, die beim Diabetiker gehäuft vorkommen, Plexus
neuropathien und radikuläre thorakale Ausfälle. 
Multiple operative Nervendekompressionen an den 
unteren Extremitäten sind zur Schmerzbehandlung 
der diabetischen und auch idiopathischen Neuropa
thie beschrieben worden [15], es handelt sich dabei aber 
um Fallserien und nicht um kontrollierte Studien. Des
halb kann dieses Vorgehen derzeit aus neurologischer 
Sicht nicht empfohlen werden. Etwas anderes ist die 
Dekompression eines einer diabetischen Neuropathie 
überlagerten Karpaltunnelsyndroms (CTS) [16]. Hier 
scheinen Patienten mit einem Diabetesbedingten CTS 
genauso zu profitieren wie Patienten mit einem «idio
pathischen» CTS.

Prävention / Ätiologie 

Eine strenge Glukosekontrolle verhindert signifikant die 
Entwicklung einer Polyneuropathie bei Typ1Dia betes. 
Bei Typ2Diabetikern ist dieser Effekt deutlich weniger 
ausgeprägt. Dies spricht dafür, dass die Patho mecha
nismen, die zur Entwicklung einer Polyneuropathie 
führen, sich beim Typ1Diabetes von denen des Dia
betes Typ 2 unterscheiden [17, 18]. Vermutlich trägt das 
metabolische Syndrom zur Nervenschädigung bei. Mög
liche Mechanismen sind Fettablagerungen in Nerven, 
extrazelluläre Proteinglykosylierung, mitochon driale 
Dysfunktion und oxidativer Stress. Zusätzlich können 
gegenregulatorische Signale zu chronischer Entzün

dung führen. In diesem Zusammenhang sind Medika
mente, die diese Signalkaskaden beeinflussen, inter
essante Substanzen für künftige klinische Studien [19].

Schmerzbehandlung 

Die Medikamente, die zur Behandlung der schmerz
haften diabetischen Neuropathie eingesetzt werden, 
fallen in die Gruppe der Antiepileptika, Antidepressiva 
und Opiate.
Die meisten Medikamentenstudien für den neuropa
thischen Schmerz wurden bei der diabetischen Neuro
pathie gemacht, was für die Übertragung der Resultate 
auf Polyneuropathien anderer, seltener Ursachen pro
blematisch ist. 
Bei den Antiepileptika gibt es kontrollierte Studien für 
Gabapentin und Pregabalin. Topiramat ist nicht wirk
sam [20], und für andere Antiepileptika gab es entweder 
keine Evidenz (Clonazepam und Phenytoin) oder nur 
wenig oder Evidenz schlechter Qualität (Valproat, Carba
mazepin), oder aber Studien mit besserer Qualität, die 
jedoch eine Wirksamkeit nicht nachweisen konnten 
(Lamotrigin, Levetiracetam und Oxcarbazepin) [21].
Unverändert kommen die trizyklischen Antidepres
siva und die SNRI Venlafaxin und Duloxetin zum Ein
satz [22]. Die NNT (Number Needed to Treat), um eine 
50%ige Schmerzreduktion zu erreichen, bewegt sich 
dabei zwischen 2 und 5.
Schliesslich sind auch Opiate wirksam, wenn auch die 
Datenlage zum Beispiel für Oxycodon nicht ein heitlich 
ist [23]. Eine kürzliche Studie konnte eine Wirksamkeit 
von Tapentadol (Kombination: eine Aktvierung von 
μOpioidRezeptoren und Inhibition der Noradrenalin
Aufnahme) zeigen [24].
Die Guidelines der American Academy of Neurology 
empfehlen daher als erste Wahl immer noch Antidepres
siva oder Antiepileptika, gefolgt entweder durch eine 
Kombination beider oder einen Substanzwechsel, und 
schliesslich eine Kombination mit Opiaten (siehe auch 
die Empfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft 
zum Studium des Schmerzes) [25, 26].

Behandlung für die hereditäre familiäre 
Amyloidpolyneuropathie

Die hereditäre familiäre Amyloidneuropathie ist vor 
allem in der portugiesischen und brasilianischen Be
völkerung relativ häufig, es wurden aber auch Fälle 
von in der Schweiz geborenen Patienten beschrieben. 
Das klinische Leitsymptom ist ein früher und schwerer 
Befall des autonomen Nervensystems und eine kardi
ale Beteiligung. Es gibt mehrere Gene, die für die Amy
loidbildung verantwortlich sind, die häufigste Ursache 

SWISS MEDICAL FORUM – SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2015;15(25):600–603



ÜBERSICHTSARTIKEL 603

ist eine Mutation im TransthyretinGen (Val30Met). 
Tafamidis ist ein Tetramerstabilisator des Transthyre
tins (TTR) und verhindert damit eine Amyloidbildung. 
Eine randomisierte doppelblinde Studie konnte 2012 
zeigen, dass Tafamidis Plazebo überlegen ist – zwar 
nicht in den primären Endpunkten der Krankheitspro
gression, wie man sie mit den gängigen Skalen NISLL 
und der NorfolkQOLDNSkala misst, bei den sekun
dären Endpunkten wie Ernährungszustand oder Neu
rostatus zeigte sich jedoch ein Effekt [27]. Dieser Effekt 
konnte in der Extensionsstudie mit einer Beobach
tungszeit von 30 Monaten bestätigt werden [28]. Eine 
open labelStudie konnte auch eine Progressionsver
langsamung bei anderen Mutationen der TTRNeuro
pathie zeigen [29]. Leider ist dies aber bei fortgeschrit
tenen Neuropathien nicht der Fall [30]. Tafamidis ist 
deshalb für die Behandlung von frühen Stadien (noch 
erhaltene Gehfähigkeit) der TTRAmyloidneuropathie 
zugelassen. 

Was gibt es Neues bei den autoimmun-
vermittelten Neuropathien?

Vaskulitische Polyneuropathien
60–70% der Patienten, die an einer Vaskulitis leiden, 
haben eine Mitbeteiligung des peripheren Nerven
systems, was sehr oft extrem schmerzhaft ist und zu 
erheblicher Behinderung führt. Die Peripheral Nerve 
 Society Task Force had kürzlich ein Klassifikations
schema vorgeschlagen. Nervenvaskulitiden werden in 
primäre systemische Vaskulitiden (wie z.B. die Granulo
matose mit Polyangiitis, besser bekannt unter Wegeners 
Granulomatose), sekundäre systemische Vaskulitiden 
(z.B. im Rahmen einer Rheumatoiden Arthritis, einer 
Sarkoidose oder einer viralen Infektion mit Hepatitis B, 
Hepatitis C, CMV oder HIV) und schliesslich in die nicht
systemischen oder lokalisierten Vaskulitiden eingeteilt 
[31]. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass die 
diabetische und nichtdiabetische Radikuloplexopa
thie der unteren und (wenn auch seltener) der oberen 
Extremitäten im Biopsat mikrovaskulitische Verände
rungen zeigen [32]. Sie werden nun auch in die Klassi
fikation bei den nichtsystemischen Vaskulitiden auf
genommen. Eine Therapie mit Corticosteroiden oder 
Immunoglobulinen sollte bei früher Diagnose und pro
gredientem Verlauf erwogen werden, auch wenn die 
Datenlage etwas dürftig ist. Die Behandlung einer 
 Nervenvaskulitis sollte, falls möglich, interdisziplinär 
zwischen Neurologen und Immunologen/Rheumato
logen erfolgen. Neben der klassischen immunsuppres
siven Therapie mit Steroiden, Cyclophosphamid, Aza

thioprin und Methotrexat wird in den letzten Jahren 
vermehrt Rituximab oder eine antivirale Behandlung 
eingesetzt [33].

Medikamenten-induzierte 
 Polyneuro pathien

Von den vielen Medikamenten, die eine Polyneuropathie 
induzieren können, sei hier die Chemotherapieindu
zierte Polyneuropathie mit Cisplatin oder Oxaliplatin 
herausgegriffen. Neben einer akuten Toxizitäts reaktion 
ist diese vorwiegend sensible und schmerzhafte Poly
neuropathie oft dosislimitierend. Ursächlich scheinen 
oganische Kationentransporter und voltage-gated so-
dium channel-Polymorphismen in der Ätiologie der 
Oxaliplatininduzierten Polyneuropathie eine wichtige 
Rolle zu spielen [34, 35]. Verschiedenste neuroprotektive 
Substanzen wurden zur Prävention der Chemotherapie
induzierten Polyneuropathie untersucht. Amifostin, 
Calcium, Magnesium, Glutathion und Vitamin E zeig
ten statistisch grenzwertig signifikante Resultate, die 
Neurotoxizität von Cisplatin zu reduzieren, dies aber nur 
bei subjektiven und nichtquantitativen Messpunkten 
[36]. Deshalb wird in den Guidelines der American Society 
of Clinical Oncology auch keine Substanz empfohlen. 
Auch für die Behandlung von Chemotherapieinduzier
ter Polyneuropathie gibt es nur wenige Daten. Duloxe
tin wird zur Schmerzbehandlung empfohlen, und an
gesichts von anderen guten Resultaten in Analogie zur 
Schmerzbehandlung anderer Polyneuropathien auch 
Gabapentin und topische Anwendungen [37]. 

Ausblick

Nach wie vor ist die Betreuung von Patienten mit einer 
Polyneuropathie eine Herausforderung. Die Durchfüh
rung guter Behandlungsstudien ist oft nur mit grös
seren Netzwerken möglich, als Beispiele seien hier das 
Italian Network for the Study of Toxic Neuropathies (NE
Tox) oder das International Inflammatory Neuropathy 
Consortium genannt, die Erkenntnisse auf diesem Gebiet 
wesentlich vorangetrieben haben.

Disclosure statement 
Die Autorin hat keine finanziellen oder persönlichen Verbindungen 
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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