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Zusammenfassung

Aggressive Chemotherapien fuhren nicht sel-
ten zu Nervenschadigungen, die nicht nur mit
Missempfindungen und Schmerzen einherge-
hen konnen, sondern auch mit relevanten
Stérungen von Funktionen wie dem Gehen
oder der Feinmotorik. Dies kann auch Auswir-
kungen auf die Berufsfahigkeit haben. Die
Diagnose lasst sich zumeist durch eine Klini-
sche Untersuchung stellen. Ein groRRer appa-
rativer Aufwand ist in der Regel nicht erforder-
lich. Klagen die Patienten aber Uber Schmer-
zen, muss sorgfaltig abgegrenzt werden, ob
es sich um primére Nervenschmerzen (sog.
neuropathische Schmerzen) handelt oder ob
diese durch Fehlbelastungen von Sehnen,
Muskeln oder Gelenken (sog. myofasziale
Schmerzen) bedingt sind.

Die Behandlung erfordert nur ausnahmsweise
die Einnahme von Medikamenten, da ein
grundséatzlicher pharmakologischer Ansatz
nicht bekannt ist. Medikamente kénnen aber
hilfreich sein, wenn neuropathische Schmer-
zen vorliegen. Sehr viel hohere Bedeutung
haben nicht-medikamentdése Ansatze wie
Physiotherapie, spezielle Ergotherapie oder
Wechselbader, die nicht-neuropathische
Schmerzen bessern und vor allem vorhande-
ne Restfunktionen stéarken. Dies ist ein wichti-
ger Aspekt, weil im Gegensatz zu degenerati-
ven Neuropathien die Prognose insgesamt als
eher giinstig einzuschéatzen ist.

Einfuhrung

In der Behandlung von Krebserkrankungen
wurden in den letzten beiden Jahrzehnten
neue medikamentdse Behandlungsansatze
entwickelt, die haufig eine bessere Wirksam-
keit haben und damit die Uberlebenschancen
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verbessern. Diese neuen Therapieregime
haben jedoch nicht selten erhebliche Neben-
wirkungen wie z.B. eine toxische Polyneuro-
pathie (PNP), die die Patienten in ihrer Be-
findlichkeit oft ernsthaft beeintrachtigt. Sicher-
lich ist die Akzeptanz dieser Nebenwirkung
grolRer, wenn eine Aussicht auf Heilung be-
steht, allerdings sollte dennoch versucht wer-
den, diese Nebenwirkung auch in solchen
Fallen frihzeitig zu erfassen und im weiteren
Behandlungskonzept zu  bericksichtigen.
Auch wenn man von vielen Zytostatika [be-
stimmte Medikamente zur Behandlung von
Krebs] weil3, dass sie potentiell neurotoxisch
sind, gibt es nur wenige Daten zu Diagnose-
kriterien und zum Verlauf der Neuropathie.
Auch sind die Ergebnisse medikamenttser
Ansatze zur Vorbeugung sowie zur Behand-
lung enttduschend. Noch weniger etabliert
sind Konzepte einer rehabilitativen Behand-
lung von Polyneuropathien. Es gibt nur weni-
ge, wissenschaftlich fundierte Daten zur Wir-
kung von physikalischen Therapieansatzen
bei Neuropathien im Allgemeinen. Fur die
Chemotherapie-bedingten Neuropathien exis-
tierten bislang gar keine solchen Daten. Auch
wurde die sozialmedizinische Bedeutung der
toxischen Polyneuropathie noch nicht syste-
matisch untersucht.

Wir haben im Rahmen einer grol3en epide-
miologischen Studie an Uber 600 Patienten
die klinischen Beschwerden der Patienten, die
wichtigsten Untersuchungsbefunde und den
Verlauf Gber einen Zeitraum von 6 Monaten
untersucht. Hierbei wurde auch der Effekt von
verschiedenen nicht-medikamentdsen Thera-
pieverfahren beurteilt. AuRerdem wurden so-
zialmedizinische Aspekte erfasst. Die Ergeb-
nisse flieRen in die nachfolgende Ubersicht
ein.
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Krankheitsbild

Bei der Polyneuropathie handelt es sich um
eine Erkrankung des peripheren Nervensys-
tems. Die peripheren Nerven bestehen aus
einer Nervenzelle, der Schaltzentrale, die fiir
motorische Nerven in der sog. Vorderhornzel-
le im Ruckenmark und fir sensible Nerven
kurz hinter dem Austritt aus dem Rickenmark
in der Wirbelséule liegt. Von diesen Zellen
ziehen Auslaufer, sog. Axone, zur Versorgung
von Muskeln und Hautrezeptoren bis hin zu
den kleinen Fullmuskeln bzw. zur Haut der
grol3en Zehe. Diese Axone sind von Hullstruk-
turen, den sogenannten Mark- oder Myelin-
scheiden umgeben, die die Leitgeschwindig-
keit dieser Fasern und somit auch die Funkti-
on mitbestimmen. Es liegt nahe, dass bei sol-
chen, bis 130 cm langen Axonen die Versor-
gung und Erndhrung in den entfernt gelege-
nen Anteilen schlechter wird und sich schadi-
gende Einflisse vor allem an diesen langen
Nervenfasern bemerkbar machen. Die Poly-
neuropathie beginnt daher zumeist an den
FuRen und breitet sich symmetrisch nach
oben aus.

Die Symptome hangen hierbei davon ab, ob
es sich um motorische oder sensible Fasern
handelt und ob primar die Axone oder die
Myelinscheiden geschadigt sind. Wahrend ein
Verlust der Axone zu einem motorischen oder
sensiblen Defizit fuhrt, gehen Schadigungen
der Markscheiden mit ,Fehlstérungen® wie
Missempfindungen und Schmerzen einher.
Letztere sind ein typisches Phdnomen bei
Mitbeteiligung kleiner markarmer Fasern und
kennzeichnen das Bild der sogenannten
~omall fiber Neuropathie“. Eine Schadigung
sog. vegetativer Nerven kann zu einer ver-
mehrten Schweil3neigung, Fehlregulationen
von HautgefalRen mit Hautrétung, aber auch
zu einer Atrophie [Geweberiickbildung] der
Schweil3drisen und sonstiger Hautanhangs-
gebilde fiihren. Auch eine Verengung der
Hautgefalle des betreffenden Areals ist mdg-
lich. Die Haut selber kann ebenfalls atrophie-
ren und anfalliger fir Verletzungen und Infek-
tionen werden (vgl. Abb. 1).

Die Auswirkungen einer Polyneuropathie be-
treffen zum einen die Befindlichkeit. So sind

Abb. 1: Trophi-
sche Veréande-
rungen der Haut
bei schwerer Po-
lyneuropathie

Kribbelmissempfindungen stérend. Sie kon-
nen z.B. den Schlaf beeintrachtigen. Die
Auswirkungen von neuropathischen Brenn-
schmerzen sind gut nachvollziehbar. Nicht zu
unterschéatzen sind zum anderen funktionelle
Aspekte, die von relevanter sozialmedizini-
scher Bedeutung sein kénnen, wie z.B. Sturz-
gefahr mit erhéhtem Risiko flur Knochenbri-
che, eingeschrankte Leistungsfahigkeit bei
Tatigkeiten auf Gerilisten und in freier Hohe,
bei Tatigkeiten, die eine intakte Feinmotorik
der Finger voraussetzen und bei Tatigkeiten
mit Hitze- oder Kéalteexposition. Diese kdnnen
bei fehlender Temperaturempfindlichkeit mit
einem erhodhten Risiko fur Verletzungen an
den Extremitaten durch Hitze- oder Kélteein-
wirkung einhergehen.

Nach Abschluss der Chemotherapie bzw.
Wegfall der schadigenden Substanz kénnen
Regenerationsprozesse einsetzen. Bei Scha-
digung der Markscheiden betreffen diese Pro-
zesse die Myelinscheiden, bei axonalen
Schaden erfolgt die Regeneration Uber die
Neuaussprossung von Nervenfasern. So kon-
nen z.B. Fasern erhaltener motorischer Ner-
ven in Muskelareale, die von untergegange-
nen motorischen Nerven versorgt wurden,
einsprossen und die entsprechenden Muskel-
fasern innervieren.

Spezifische Aspekte der Chemothera-
pie-bedingten Neuropathien

Viele der in der Tumortherapie eingesetzten
Zytostatika haben eine toxische Wirkung auf
das Nervensystem. Fur periphere Neuropa-
thien sind vor allem Platinderivate (z.B. Cis-
platin im Behandlungsschema ,DHAP®), Vin-
caalkaloide (z.B. Vincristin in den Behand-
lungsschemen ,CHOP“ und ,BEACOPPY,
Vinblastin in ,ABVD®), sowie Taxane (u.a. zur
Behandlung von gynakologischen Tumoren)
mit hoher Toxizitdt behaftet. Auch die Sub-
stanzen Bortezomib und Thalidomid, die vor
allem in der Behandlung des Multiplen
Myeloms eine Rolle spielen, gehen relativ oft
mit einer peripheren Neuropathie einher.

Einschlusskriterium in unsere Studie war die
Angabe von Kribbelmissempfindungen bei
Patienten, bei denen die Chemotherapie ab-
geschlossen war. Bei 86% der Patienten war
ein herabgesetztes Berihrungsempfinden
nachweisbar, was bei 72% dazu flhrte, dass
das Gehen unsicher wurde. Uber 70% der
betroffenen Patienten beklagten Schmerzen.
Eine relevante Muskelschwéache, etwa der
FuZhebermuskulatur, fand sich hingegen nur
bei etwa einem Viertel der Patienten. Als sen-
sitivste Untersuchungsmethode stellte sich



die Reflexuntersuchung heraus: Etwa 80%
der Patienten wiesen ausgefallene Achilles-
sehnenreflexe auf. In den allermeisten Féllen
lie sich die Diagnose auch im Frihstadium
klinisch stellen. Eine elektroneurographische
Untersuchung war nur selten notwendig und
lieferte zumeist keine zusatzlichen Informatio-
nen.

Ein besonderes Interesse galt den Patienten
mit einer schmerzhaften Neuropathie, die
erganzend sehr ausfuhrlich untersucht wur-
den. Hierbei zeigte sich, dass bei einem
Grol3teil der Patienten zwar die Nervenscha-
digung die Hauptursache der Schmerz-
symptomatik war, dass jedoch entweder zu-
satzlich, vereinzelt aber auch alleine, andere
Faktoren, wie eine Fehlbelastung von Ban-
dern, Muskeln und Gelenken, bei der
Schmerzentstehung berlcksichtigt  werden
mussen. Schlie8lich scheinen auch psychi-
sche Faktoren eine Rolle zu spielen.

Behandlungsmaoglichkeiten

a) Nicht-medikamenttse Verfahren

Alle Patienten erhielten wahrend eines 4-
wochigen stationaren Aufenthaltes nicht-
medikamentdse Therapien (vgl. Tab. 1) und
wurden gebeten, die Wirksamkeit nach Been-
digung der Reha-Phase einzuschatzen.

Die Patienten bewerteten die physikalischen
MaRnahmen wéahrend der Rehabilitationsbe-
handlung Uberwiegend als effektiv oder sehr
effektiv. Die Wirksamkeit flr die Ergotherapie
wurde am hochsten eingeschatzt, flr den
Reizstrom am niedrigsten (vgl. Abb. 2).

Die Patienten gaben nach Abschluss der sta-
tionaren Behandlung deutlich weniger subjek-
tive Beschwerden wie Missempfindungen
oder Brennen an. Die objektiven Untersu-
chungsbefunde hatten sich im Gegensatz
hierzu nur wenig verandert, was zunachst
widerspruchlich ist und auf einen Placebo-
Effekt hindeuten kdnnte. Dies hangt aber sehr
wahrscheinlich damit zusammen, dass eine
Regeneration von strukturellen Schaden in-
nerhalb von 3 Wochen nicht zu erwarten ist,
funktionelle Storungen aber sehr wohl zlgig
beeinflussbar sein kdnnen.

Die Wertigkeit der Therapieverfahren zeigt
sich indirekt auch darin, dass nach 6 Monaten
relativ viele Patienten die Behandlung weiter-
gefuihrt haben (vgl. Tab. 2).

Tab.1: Ubersicht Uber nicht-medikamenttse
Therapieverfahren, die im Rahmen der Studie
untersucht wurden

Ultrareizstrom nach Trabert mit 143 Hz, 6 Thera-
piesitzungen zu je 15 Minuten (2x/Woche)

Wechselbader (Beine u./o. Arme) zur Nervensti-
mulation durch thermische Reize, 6 Sitzungen zu
je 15 Minuten (2x/Woche)

Physiotherapie: 6 Sitzungen zu je 30 Minuten
(2x/Woche):
e Schulung der Tiefensensibilitat
e Gangschulung auf verschiedenen Unter-
grinden
e Ubungen fiir die Hande mit verschiede-
nen Materialien und Geréten
e Gleichgewichts- und Koordinationsschu-
lung
e Dehnibungen der Extremitdtenmuskula-
tur
e Erholungsphase, Schwere-, Temperatur-,
Spannungs- und Lage-Ubungen

Ergotherapie: 6 Sitzungen zu je 60 Minuten
(2x/Woche)

e aktive Stimulierung und Innervierung
durch freies Gehen in einer mit speziellen
Kornern gefillten Wanne fur 15 Minuten
(FURe) bzw. Greifen in eine spezielle Kor-
nermischung fir 10 Minuten (Hande).

b) Medikamentdse Behandlungsanséatze
Medikamente sollten zur Behandlung von
Chemotherapie-bedingten Neuropathien zu-
rickhaltend eingesetzt werden. Winschens-
wert waren Medikamente, die bereits wéhrend
der Gabe der Chemotherapie die Entwicklung
von Nervenschadigungen verhindern. Ein
gewisser Schutzeffekt lieR sich nach Gabe
von Calciumgluconat bzw. Kaliumsulfat vor
der Gabe von platinhaltigen Zytostatika be-
obachten, allerdings ist nicht ganz ausge-
schlossen, dass die Wirkung der Chemothe-
rapeutika hierunter beeintrachtigt werden
kann. Nach Einnahme von Gluthation oder
Vitamin E konnte keine verminderte Rate an
Neuropathien nachgewiesen werden.

Tab. 2: Therapiefrequenz nach 6 Monaten

Reiz- | Wechsel- | Physio- | Ergo-

strom | bader therapie | therapie
Insgesamt | 8,33% | 37,5% 30,10% | 49,55%
> 2/Woche | 7,29% | 2,88% 1,94% 1,80%
2 1/Woche | 1,04% | 23,08% 15,53% | 37,84%
< 1/Woche | 0,00% | 11,54% 12,62% | 9,91%




Abb. 2: Beurteilung der verschiedenen nicht-
medikamentdsen Therapieverfahren durch die
Patienten nach 3 Wochen Anwendung.
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Es ist nachvollziehbar, dass sich die Funktion
zerstorter Neurone nicht durch Medikamente
ersetzen lasst, aber auch Versuche, die Erho-
lung geschadigter Nervenfasern zu verbes-
sern, sind nicht effektiv. Weder fur Aminosau-
regemische noch fir alpha-Liponsaure oder
B-Vitamine konnte ein Wirksamkeitsnachweis
erbracht werden.

Bei Schmerzen kdénnen Medikamente hinge-
gen hilfreich und sinnvoll sein. Neuropathi-
sche Brennschmerzen kdnnen sich sehr ne-
gativ auf die Befindlichkeit auswirken und
sollten daher konsequent behandelt werden.
Hier bietet sich ein Stufenschema an, bei dem
zunachst mit Antikonvulsiva [= nervenstabili-

sierende Medikamente] wie Gabapentin,
Carbamazepin oder Pregabalin angefangen
wird. Bei Bedarf kbnnen gegen die Schmer-
zen zusatzlich bestimmte Antidepressiva wie
Amitriptylin und Venlafaxin gegeben werden.
Bei sehr starken Schmerzen sind ggf. auch
Opiate (Tramadol oder Tilidin) erforderlich.
Fur spezielle Einzelfdlle vorbehalten ist die
Anwendung von Capsaicin als Pflaster.

Bei myofaszialen Schmerzen hingegen sind
s0g. nicht—steroidale Antirheumatika, wie z.B.
Ibuprofen, wirksam.

Nicht zu unterschatzen sind psychische Fak-
toren, die grolRen Einfluss auf die subjektive
individuelle Wahrnehmung der Krankheitsfol-
gen haben kénnen (s.0.). In Fallen von deutli-
chen depressiven Symptomen, die manchmal
nicht ganz einfach zu erkennen sind, muss
daher ggf. auch die Gabe von stimmungsauf-
hellenden Medikamenten in Erwagung gezo-
gen werden.

Prognose

Im Gegensatz zu vielen anderen Ursachen fir
Polyneuropathien zeigt das zumeist rasche
Auftreten von Symptomen bei toxischer Poly-
neuropathie eine Gefahrdung an, auf die z.B.
mit einer Dosisreduktion oder einer Verlange-
rung der Behandlungsintervalle reagiert wer-
den kann. Die Symptome sind in vielen Féallen
Ausdruck einer gestorten Funktion und weni-
ger eines Nervenfaseruntergangs. Das bietet
die Chance, dass sich die Fasern nach Weg-
fall der schadigenden Substanz wieder erho-
len kdénnen, vor allem, wenn die Regeneration
durch physikalische Therapieverfahren unter-
stutzt wird. In unserer Studie konnte gezeigt
werden, dass sich insbesondere Fehlfunktio-
nen der Nerven, wie etwa Missempfindungen
oder neuropathische Brennschmerzen, im
Verlauf der 6-monatigen Beobachtungszeit
deutlich bessern. Am Tag ,0“ gab es keine
Patienten, die keine Missempfindungen an-
gaben, wenige mit leichter oder mafiger Aus-
pragung und viele mit schwerer Auspragung.
Von den Patienten mit schweren Missempfin-
dungen am Tag "0" gaben nach 6 Monaten
(Tag "180") 50 Patienten an, gar keine Be-
schwerden mehr zu haben (blaue Balken), 62
Patienten berichteten Uber noch leichte Be-
schwerden (grine Balken), 70 Patienten hat-
ten noch méaRige Beschwerden (braune Bal-
ken) und nur 38 Patienten schatzten ihre Be-
schwerden als unverdndert schwer ein (lila
Balken).



Abb. 3: Auspragung der Missempfindungen am
Tag ,,180“ bei denjenigen Patienten, die an Tag
»0“ schwere Missempfindungen angegeben
hatten
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Die Prognose ist in gewissem Mal3e auch von
der Art der verwendeten Medikamente ab-
hangig. Wahrend sich z.B. eine zum Teil deut-
liche Lahmung nach Gabe von Vincristin oft
rasch und vollstandig zurtickbildet, kdénnen
Taubheitsgefihle und Missempfindungen
nach Thalidomid oft unverandert bleiben oder
sich sogar verschlechtern. Dennoch gelten
die gezeigten Grundziige der Behandlung fur
alle Falle.

Hinweis:

Die Bremer Krebsgesellschaft hat im Januar
2016 die Broschire ,Wenn FilRe und Hande
kribbeln und schmerzen - Polyneuropathie
durch Chemotherapie“ (CIPN) herausgege-
ben. Die Broschire kann unter der Telefon-
nummer 0421-491 92 22 bestellt werden und
steht zum Download bereit unter:
www.bremerkrebsgesellschaft.de,

Autorenkontakt

PD Dr. Thomas Vogt, Neurologische Klinik
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