
Chemotherapieinduzierte Polyneuropathie: Grundlagen,
Diagnostik und Prävention

Chemotherapy induced polyneuropathy: Basics, diagnostics and
prevention

Abstract
Modern rehabilitation offers strategies against the therapeutic nihilism
towards chemotherapy induced polyneuropathy (CIPN). Whereas the
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different pathomechanisms and cumulative doses are well known, little
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attention is payed to prevention through sensorimotortraining and early
diagnose of a CIPN.
Quantification of amanifest CIPNwith common gradings as the common
toxicity criteria shows the importance of functional trainings for the
activities of daily living and participation in society. Functional dia-
gnostics and the rehabilitation process are the basis for social medical
reports.

Zusammenfassung
Dem therapeutischen Nihilismus gegenüber einer chemotherapieindu-
zierten Polyneuropathie (CIRN) kannmit modernen Rehabilitationsstra-
tegien begegnet werden. Zwar werden die unterschiedlichen Pathome-
chanismen und Kumulativdosen allgemein beachtet, wenig Augenmerk
gilt der rechtzeitigen Prävention mittels Sensorimotortraining und der
frühzeitigen Diagnose einer CIPN.
Die Quantifizierung einer manifesten CIPN mittels üblicher Gradeintei-
lungen, wie z.B. den common toxicity criteria verweist auf die Bedeutung
funktioneller Trainingsansätze für die Aktivitäten des täglichen Lebens
und Teilhabe an der Gesellschaft. Funktionsdiagnostik und Rehabilita-
tionsverlauf sind Grundlage für die sozialmedizinische Einschätzung.

Definition
Eine typische Nebenwirkung vieler moderner Zytostatika
und Biologicals ist eine periphere Polyneuropathie. Die
in der Regel distal betonte symmetrische Schädigung
peripherer Nerven geht typischerweise mit sensorischen
strumpf- und handschuhförmigen Ausfällen, Parästhesien
und brennenden Schmerzen einher. Im Verlauf kann es
auch zu Kraftdefiziten und insbesondere Funktionsein-
schränkungen kommen.

Ursachen, Pathomechanismen und
Differentialdiagnose
Die wichtigsten neurotoxischen Zytostatika lassen sich
in drei Klassen einteilen: Platinabkömmlinge, Vincaalka-
loide und Taxane.
Neurotoxizität wird auch von vielen Biologicals beschrie-
ben: Signalweghemmer (Sunitinib, Sorafenib), dem Pro-
teasomeninhibitor Bortezomib und Thalidomid.

Der typische Pathomechanismus der Platinderivate ist
die Demyelinisierung, also die Schädigung der Myelin-
scheiden der peripheren Nerven. Bei Oxaliplatin löst dies
typischerweise akut kälteabhängige Dysästhesien aus,
später eine kumulative sensorische Neuropathie. Bei
Cisplatin steht die sensomotorische Polyneuropathie im
Vordergrund, die Ototoxizität des Cisplatins beruht
ebenfalls auf einer Demyelinisierung.
Der Verlauf der oxaliplatinindizierten Neurotoxozität kann
sehr unterschiedlich sein. Die sensomotorische Polyneu-
ropathie tritt meist erst verzögert nachmehreren Behand-
lungszyklen auf, regelhaft nach einer kumulativenGesamt-
dosis von 510 mg/m². Polyneuropathische Schmerzen
kommen in 10,5% der Fälle hinzu. Insgesamt ist eine
partielle oder komplette Rückbildung in 75% der Fälle im
Median innerhalb von 13 Wochen zu erwarten [1]. Vor-
beugen lässt sich der oxaliplatininduziertenNeurotoxozität
durch Modifikation der Protokolle. Dazu gehört die zwei-
wöchentliche Gabe von 85 mg/m² Oxaliplatin, die Wahl
einer höheren Frequenz, die Verlängerung der Infusions-
zeit oder kontinuierlich Gabe bzw. aufwändigere Protokol-
le mit Chronomodulation [2].
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Von der Demyelinisierung ist der Pathomechanismus der
axonalen Degeneration abzugrenzen. Prinzipiell weist die
axonale Degeneration eine schlechtere Prognose auf. Die
axonale Degeneration liegt der Polyneuropathie bei Vinca-
Alkaloiden und Taxanen zugrunde. Vor allembei Vincristin,
weniger bei Vinorelbin, kommt es akut und verzögert zu
einem herabgesetzten Vibrationsempfinden, Reflexaus-
fällen, Parästhesien, Hyperästhesien, autonomen Neuro-
pathien, Hirnnervenausfällen und selten Enzephalopathi-
en oder einem Schwartz-Bartter-Syndrom. Die axonale
Degeneration bei Taxanen führt zum klinischen Bild einer
dominant sensomotorisch und autonomen Polyneuropa-
thie.
Differentialdiagnostisch sind andere Ursachen einer Po-
lyneuropathie abzugrenzen. Alkoholmissbrauch, ein vor-
bestehender Diabetes mellitus aber auch andere Stoff-
wechselstörungen (wie z.B. eine Niereninsuffizienz) kön-
nen eine chemotherapieinduzierte Polyneuropathie be-
günstigen. Infektionskrankheiten (HIV, Diphterie, Borre-
liose, Herpes Zoster) können ebenfalls Ursache einer
Polyneuropathie sein. In der Onkologie ist darüber hinaus
an paraneoplastische Syndrome, MGUS aber auch Re-
sorptionsstörungen von Vit. B12 bzw. Folsäure im Rah-
men vonMangelernährung zu denken. Neben den Tumor-
therapien können aber auch Medikamente wie Metroni-
dazol, INH, Amiodaron und Diphenylhydantoin eine Poly-
neuropathie auslösen.

Charakteristika
Die Inzidenz einer chemotherapieinduzierten Polyneuro-
pathie schwankt zwischen 3% bei Monotherapien bis zu
38% nach Polychemotherapien (Tabelle 1) [3]. Ein Fort-
schreiten ist nach dem letzten Zyklus bzw. dem Absetzen
des Zytostatikums möglich (Coasting-Effekt). Das Risiko
steigt in höherem Alter und bei den beschriebenen Be-
gleiterkrankungen.

Tabelle 1: Dosisabhängigkeit der Polyneuropathie

Klassifikation
Ausprägung und Schweregrad der Polyneuropathie lässt
sich gut mit den common toxicity criteria (CTCAE v4.03)
beschreiben (Tabelle 2). Die minimale Quantifizierung
mit dieser Gradeinteilung wird in der Onkologie als Stan-
dard angesehen [4] .

Anamnese
Die Anamnese zielt auf die Erfassung relevanter Fähig-
keits- und Funktionsstörungen und geht in die Gradeintei-
lung ein. Angaben zur Alltagsbelastbarkeit lassen sich
vorzugsweise durch Nennung von Beispielen erheben:
Knöpfen, Schuhe binden etc. Ist das taktile Empfinden
und die Feinmotorik ausreichend für besondere Anforde-
rungen wie z.B. Injektionen, Nähen und Sortieren.
Bei den unteren Extremitäten geht es um Koordinations-
störungen, Gang und Standsicherheit, die sich auch auf
die Gehstrecke auswirken. Darüber hinaus kann eine
vegetative Beteiligung mit trophischen Hautveränderun-
gen und verminderter Schweißsekretion vorliegen.

Diagnostik
Die typischen sensiblen Defizite werden bei der Oberflä-
chensensibilitätsprüfung beschrieben. Minussymptome
(Überprüfung mit dem Weinsteinfilament) werden von
Plussymptomen (Hyperalgesie, Brennen) abgegrenzt, die
sich mit einem Wattebausch testen lassen. Zur Testung
des Kalt-Warm-Empfindens eignen sich Stäbchen mit je
einem Ende aus Metall und Plastik. Frühwarnzeichen ei-
ner Polyneuropathie ist neben dem Verlust der Muskelei-
genreflexe das Nachlassen des Vibrationsempfindens.
Deshalb sollte Vibration nach jedemChemotherapiezyklus
mit der Stimmgabel nach Rydel-Seiffer überprüft werden
[5].
Klinische Funktionstests untersuchen die Auswirkungen
auf den Alltag. Dazu gehören eine Schriftprobe, das
Greifen nach Büroklammern, der Romberg’sche Stehver-
such [6], die Beschreibung des Gangbildes und die Tes-
tung des Tandem-Stands bzw. Tandem-Gangs. Neuropa-
thische Schmerzen können mit einfachen visuellen Ana-
logskalen (Quantifizierung von Null bis Zehn) dokumen-
tiert und im Verlauf überprüft werden. Um sekundäre
Kraftdefizite zu objektivieren, empfiehlt sich eine einfache
Hand-Kraft-Messung.

Prävention
Um einem schweren Bild der Polyneuropathie mit den
typischen Komplikationen vorzubeugen empfehlen sich
aktive Präventionsstrategienmittels Sensorimotortraining.
Bei ausgeprägter Polyneuropathie kann die zunehmende
Muskelschwäche undMuskelatrophie zur Immobilität der
Patienten führen. Durch die Sensibilitätsdefizite kommt
es zu kleineren Verletzungen, die sich sekundär infizieren
können. An der Universität Freiburg konnte der günstige
Einfluss eines vor Beginn einer potentiellen neurotoxi-
schen Chemotherapie durchgeführten Sensorimotortrai-
nings belegt werden. Vor Beginn der Chemotherapie
können ca. 70% der Patienten auf einem Bein balancie-
ren. Während Patienten die vor einer potentiell neuroto-
xischen Chemotherapie kein gezieltes Gleichgewichtstrai-
ning durchführten, diese Fähigkeit fast vollständig verlo-
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Tabelle 2: Common toxity criteria (CTCAE) der sensorischen Neuropathie

Tabelle 3: Alltags- und berufsrelevante Einschränkungen der Teilhabe

ren, konnten Patientenmit dem Sensorimotortraining bei
Abschluss der Chemotherapie und in der Nachbeobach-
tung zu 100% auf einem Bein balancieren, obwohl sie
ebenfalls sensible Defizite unter Chemotherapie ausbil-
deten. Ebenso wurden in der genannten Studie die
Stolperreflexe im Einbeinstand überprüft. 40% der Pati-
enten konnten vor Beginn der Chemotherapie einen
Stolperreflex auf einem Bein stehend ausbalancieren.
Wenn Patienten vor der Chemotherapie kein Gleichge-
wichtstraining durchführten, verloren sie diese Fähigkeit
vollständig. Patienten, die im Rahmen des Sensorimotor-
trainings die Stolperreflexe trainierten, konnten am Ende
der Chemotherapie und in der Nachbeobachtung zu 100%
einen Stolperreflex im Einbeinstand halten [7]. Diese
Daten sind ein wichtiger Hinweis auf die Bedeutung eines
frühzeitigen Funktions- und Gleichgewichtstrainings,
möglichst vor Einleitung einer potentiellen neurotoxischen
Chemotherapie.

Sozialmedizinische Beurteilung
Ist jedoch eine ausgeprägte Polyneuropathie eingetreten,
gilt es insbesondere im Schweregrad III die alltags- und
berufsrelevanten Einschränkungen der Teilhabe unter
Berücksichtigung der individuellenKontextfaktoren genau
zu beschreiben (Tabelle 3) [8]. Im Einzelfall können dazu
berufsbezogene Assessments wie die Evaluation der
funktionellen Leistungsfähigkeit nach Susann Iserhagen
oder das ERGOS-Verfahren in den Berufsförderungswer-
ken (z.B. Hamburg) hilfreich sein.
Bei einer Polyneuropathie Grad I und II wird man in der
Regel von einer vollen Leistungsfähigkeit (über 6 Stunden)
für den allgemeinen Arbeitsmarkt ausgehen. Bei einer
Polyneuropathie Grad 3 und 4 ist eine individuelle Ent-
scheidung in Abhängigkeit von den Kontextfaktoren erfor-

derlich. In qualitativer Hinsicht wird berücksichtig, ob die
Funktionsstörungen als dauerhaft (jedenfalls über
6 Monate) bestehen werden. Soweit möglich sollten Er-
gebnisse aus der Arbeitsplatzberatung und -erprobung
eingehen, um die Relevanz für die Teilhabe beurteilen zu
können. Bei unklarer Befundlage kann eine stufenweise
Wiedereingliederung zur weiteren Klärung beitragen.
Bei der Beurteilung derWegefähigkeit sollte ein besonde-
res Augenmerk auf der Fahrtüchtigkeit liegen. Ähnliches
gilt beim Führen von Maschinen. Die Begutachtungsleit-
linien zur Kraftfahrereignung geben dazu eindeutige An-
haltspunkte. Wer an neuropathischen Schädigungen lei-
det, die zu einer relevanten Beeinträchtigung der motori-
schen Funktionen (Kraftgrad 4) führen, wird in der Regel
nicht in der Lage sein, dem Führen von Kraftfahrzeugen
gerecht zu werden. Dabei ist zu berücksichtigen, ob die
erforderlichen Bewegungen in ausreichendem Umfang
mit ausreichender Schnelligkeit durchgeführt werden
können und ob zusätzliche sensible Vorstörungen vorlie-
gen, die die Koordination beeinträchtigen [7].

Empfehlungen für die Praxis
Das Schädigungsmuster (axonal vs. demyelinisierend)
beeinflusst den Verlauf der chemotherapieinduzierten
Polyneuropathie. Die Testung des Vibrationsempfindens
und der Muskeleigenreflexe ermöglicht eine Früherken-
nung und rechtzeitige Anpassung der Chemotherapie.
Einfache klinische Aktivitätsbeurteilungen ermöglichen
eine Gradeinteilung der Polyneuropathie nach den com-
mon toxicity criteria. Eine effektive Therapie ist auf
messbare Funktionsverbesserung ausgerichtet. In der
Regel sollte im Rahmen einer aktiven Rehabilitationsstra-
tegie die Verbesserung um einen Grad (nach CTCAE) er-
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reicht werden. Prognose und Rehabilitationsverlauf gehen
in die sozialmedizinische Beurteilung ein.
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