Chemotherapieinduzierte Polyneuropathie: Grundlagen,
Diagnostik und Pravention
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Chemotherapy induced polyneuropathy: Basics, diagnostics and
prevention

Abstract

Modern rehabilitation offers strategies against the therapeutic nihilism Monika Steimann®

towards chemotherapy induced polyneuropathy (CIPN). Whereas the
different pathomechanisms and cumulative doses are well known, little
attention is payed to prevention through sensorimotortraining and early
diagnose of a CIPN.

Quantification of a manifest CIPN with 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.
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Zusammenfassung

Dem therapeutischen Nihilismus gegenuber einer chemotherapieindu-
zierten Polyneuropathie (CIRN) kann mit modernen Rehabilitationsstra-
tegien begegnet werden. Zwar werden die unterschiedlichen Pathome-
chanismen und Kumulativdosen allgemein beachtet, wenig Augenmerk
gilt der rechtzeitigen Prévention mittels Sensorimotortraining und der
frihzeitigen Diagnose einer CIPN.

Die Quantifizierung einer manifesten CIPN mittels Ublicher Gradeintei-
lungen, wie z.B. den common toxicity criteria verweist auf die Bedeutung
funktioneller Trainingsansatze flr die Aktivitaten des taglichen Lebens
und Teilhabe an der Gesellschaft. Funktionsdiagnostik und Rehabilita-
tionsverlauf sind Grundlage fur die sozialmedizinische Einschatzung.

Der typische Pathomechanismus der Platinderivate ist
die Demyelinisierung, also die Schadigung der Myelin-
scheiden der peripheren Nerven. Bei Oxaliplatin 16st dies
typischerweise akut kélteabhangige Dysasthesien aus,
spater eine kumulative sensorische Neuropathie. Bei
Cisplatin steht die sensomotorische Polyneuropathie im
Vordergrund, die Ototoxizitdt des Cisplatins beruht

Definition

Eine typische Nebenwirkung vieler moderner Zytostatika
und Biologicals ist eine periphere Polyneuropathie. Die
in der Regel distal betonte symmetrische Schadigung
peripherer Nerven geht typischerweise mit sensorischen
strumpf- und handschuhférmigen Ausfallen, Parasthesien

und brennenden Schmerzen einher. Im Verlauf kann es
auch zu Kraftdefiziten und insbesondere Funktionsein-
schrankungen kommen.

Ursachen, Pathomechanismen und
Differentialdiagnose

Die wichtigsten neurotoxischen Zytostatika lassen sich
in drei Klassen einteilen: Platinabkémmlinge, Vincaalka-
loide und Taxane.

Neurotoxizitat wird auch von vielen Biologicals beschrie-
ben: Signalweghemmer (Sunitinib, Sorafenib), dem Pro-
teasomeninhibitor Bortezomib und Thalidomid.

ebenfalls auf einer Demyelinisierung.

Der Verlauf der oxaliplatinindizierten Neurotoxozitat kann
sehr unterschiedlich sein. Die sensomotorische Polyneu-
ropathie tritt meist erst verzdgert nach mehreren Behand-
lungszyklen auf, regelhaft nach einer kumulativen Gesamt-
dosis von 510 mg/m?2. Polyneuropathische Schmerzen
kommen in 10,5% der Falle hinzu. Insgesamt ist eine
partielle oder komplette Ruckbildungin 75% der Falle im
Median innerhalb von 13 Wochen zu erwarten [1]. Vor-
beugen lasst sich der oxaliplatininduzierten Neurotoxozitat
durch Modifikation der Protokolle. Dazu gehort die zwei-
wochentliche Gabe von 85 mg/m?2 Oxaliplatin, die Wahl
einer héheren Frequenz, die Verlangerung der Infusions-
zeit oder kontinuierlich Gabe bzw. aufwandigere 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 allem bei Vincristin,
weniger bei Vinorelbin, kommt es akut und verzdgert zu
einem herabgesetzten Vibrationsempfinden, Reflexaus-
fallen, Parasthesien, Hyperasthesien, autonomen Neuro-
pathien, Hirnnervenausfallen und selten Enzephalopathi-
en oder einem Schwartz-Bartter-Syndrom. Die axonale
Degeneration bei Taxanen fuhrt 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-
wechselstorungen (wie z.B. eine Niereninsuffizienz) kon-
nen eine chemotherapieinduzierte Polyneuropathie be-
gunstigen. Infektionskrankheiten (HIV, Diphterie, Borre-
liose, Herpes Zoster) konnen ebenfalls Ursache einer
Polyneuropathie sein. In der Onkologie ist dartber hinaus
an paraneoplastische Syndrome, MGUS aber auch Re-
sorptionsstérungen von Vit. B12 bzw. Folsaure im Rah-
men von Mangelernahrung zu denken. Neben den Tumor-
therapien kénnen aber auch Medikamente wie Metroni-
dazol, INH, Amiodaron und Diphenylhydantoin eine Poly-
neuropathie auslésen.

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 moglich (Coasting-Effekt). Das Risiko
steigt in héherem Alter und bei den beschriebenen Be-
gleiterkrankungen.

Tabelle 1: Dosisabhangigkeit der Polyneuropathie

Therapeutikum Kumulativdosis

Paclitaxel @ 715 mg/m?

Docetaxel @ 371 mg/m?

Oxaliplatin @ 510 mg/m?
Klassifikation

Auspragung und Schweregrad der Polyneuropathie lasst
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 Fahig-
keits- und Funktionsstérungen und geht in die Gradeintei-
lung ein. Angaben zur Alltagsbelastbarkeit lassen sich
vorzugsweise durch Nennung von Beispielen erheben:
Kndpfen, Schuhe binden etc. Ist das taktile Empfinden
und die Feinmotorik ausreichend fur besondere Anforde-
rungen wie z.B. Injektionen, Nahen und Sortieren.

Bei den unteren Extremitaten geht es um Koordinations-
stérungen, Gang und Standsicherheit, die sich auch auf
die Gehstrecke auswirken. Daruber hinaus kann eine
vegetative Beteiligung mit trophischen Hautveranderun-
gen und verminderter Schweifdsekretion vorliegen.

Diagnostik

Die typischen sensiblen Defizite werden bei der Oberfla-
chensensibilitatsprifung beschrieben. Minussymptome
(Uberprifung mit dem Weinsteinfilament) werden von
Plussymptomen (Hyperalgesie, Brennen) abgegrenzt, die
sich mit einem Wattebausch testen lassen. Zur Testung
des Kalt-Warm-Empfindens eignen sich Stabchen mit je
einem Ende aus Metall und Plastik. Frihwarnzeichen ei-
ner Polyneuropathie ist neben dem Verlust der Muskelei-
genreflexe das Nachlassen des Vibrationsempfindens.
Deshalb sollte Vibration nach jedem Chemotherapiezyklus
mit der Stimmgabel nach Rydel-Seiffer Gberpruft werden
[5].

Klinische Funktionstests untersuchen die Auswirkungen
auf den Alltag. Dazu gehdren eine Schriftprobe, das
Greifen nach Buroklammern, der Romberg’'sche Stehver-
such [6], die Beschreibung des Gangbildes und die Tes-
tung des Tandem-Stands bzw. Tandem-Gangs. Neuropa-
thische Schmerzen kdnnen mit einfachen visuellen Ana-
logskalen (Quantifizierung von Null bis Zehn) dokumen-
tiert und im Verlauf Gberprift werden. Um sekundare
Kraftdefizite zu objektivieren, empfiehlt sich eine einfache
Hand-Kraft-Messung.

Pravention

Um einem schweren Bild der Polyneuropathie mit den
typischen Komplikationen vorzubeugen empfehlen sich
aktive Praventionsstrategien mittels Sensorimotortraining.
Bei ausgepragter Polyneuropathie kann die zunehmende
Muskelschwache und Muskelatrophie zur Immobilitat der
Patienten fUhren. Durch die Sensibilitatsdefizite kommt
es zu kleineren Verletzungen, die sich sekundar infizieren
kdnnen. An der Universitat Freiburg konnte der gunstige
Einfluss eines vor Beginn einer potentiellen neurotoxi-
schen Chemotherapie durchgefuhrten Sensorimotortrai-
nings belegt werden. Vor Beginn der Chemotherapie
kdnnen ca. 70% der Patienten auf einem Bein balancie-
ren. Wahrend Patienten die vor einer potentiell neuroto-
xischen Chemotherapie kein gezieltes Gleichgewichtstrai-
ning durchfihrten, diese Fahigkeit fast vollstandig verlo-
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Tabelle 2: Common toxity criteria (CTCAE) der sensorischen Neuropathie

Grad | Verlust der Muskeleigenreflexe oder Parasthesien (einschlief3lich Kribbeln) ohne Einfluss auf die
Funktion.
objektive Sensibilitdtsausfalle oder Pardsthesien mit Einfluss auf die Funktion aber ohne Einfluss
Grad Il - L o
auf die Aktivitdten des taglichen Lebens.
Grad lll Sensibilitatsverlust oder Parasthesien mit Einschrankungen der Aktivitdten des taglichen Lebens.
Grad IV andauernder Sensibilitdtsverlust mit Einschrankungen der Funktionen.
Grad V Tod

Tabelle 3: Alltags- und berufsrelevante Einschrankungen der Teilhabe

visuelle Kompensation der Gangunsicherheit

Schreiben am PC)

e  Schmerzen.

Alltags- und berufsrelevante Einschrankungen der Teilhabe
Gehen auf unebenem Gelénde, Leitern und Gertsten, Treppen
Einschrankungen der Wegefahigkeit und der Fahrtiichtigkeit

Einschrankungen der Greif- und Haltefunktion der Hande
Einschrankungen des Schriftbildes/bei PC-Arbeit (die Handschrift ist mehr beeintrachtigt als das

Stérungen der Merkfahigkeit, Konzentration und Aufmerksamkeit
Schlafstérungen, Stérungen der Tag-Nacht-Rhythmik

ren, konnten Patienten mit 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 Uberpriift. 40% der Pati-
enten konnten vor Beginn der Chemotherapie einen
Stolperreflex auf einem Bein stehend ausbalancieren.
Wenn Patienten vor der Chemotherapie kein Gleichge-
wichtstraining durchfihrten, verloren sie diese Fahigkeit
vollstandig. 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
frihzeitigen Funktions- und Gleichgewichtstrainings,
moglichst vor Einleitung einer potentiellen neurotoxischen
Chemotherapie.

Sozialmedizinische Beurteilung

Ist jedoch eine ausgepragte Polyneuropathie eingetreten,
gilt es insbesondere im Schweregrad |l die alltags- und
berufsrelevanten Einschrankungen der Teilhabe unter
Berucksichtigung der individuellen Kontextfaktoren genau
zu beschreiben (Tabelle 3) [8]. Im Einzelfall kbnnen dazu
berufsbezogene Assessments wie die Evaluation der
funktionellen Leistungsfahigkeit nach Susann Iserhagen
oder das ERGOS-Verfahren in den Berufsforderungswer-
ken (z.B. Hamburg) hilfreich sein.

Bei einer Polyneuropathie Grad | und Il wird man in der
Regel von einer vollen Leistungsfahigkeit (liber 6 Stunden)
flr den allgemeinen Arbeitsmarkt ausgehen. Bei einer
Polyneuropathie Grad 3 und 4 ist eine individuelle Ent-
scheidung in Abhangigkeit von den Kontextfaktoren erfor-

derlich. In qualitativer Hinsicht wird berucksichtig, ob die
Funktionsstérungen als dauerhaft (jedenfalls Uber
6 Monate) bestehen werden. Soweit moglich sollten Er-
gebnisse aus der Arbeitsplatzberatung und -erprobung
eingehen, um die Relevanz fur die Teilhabe beurteilen zu
kénnen. Bei unklarer Befundlage kann eine stufenweise
Wiedereingliederung zur weiteren Klarung beitragen.
Bei der Beurteilung der Wegefahigkeit sollte ein besonde-
res Augenmerk auf der Fahrtiichtigkeit liegen. Ahnliches
gilt beim FUhren von Maschinen. Die Begutachtungsleit-
linien zur Kraftfahrereignung geben dazu eindeutige An-
haltspunkte. Wer an neuropathischen Schadigungen lei-
det, die zu einer relevanten Beeintrachtigung der motori-
schen Funktionen (Kraftgrad 4) fihren, wird in der Regel
nicht in der Lage sein, dem Fuhren von Kraftfahrzeugen
gerecht zu werden. Dabei ist zu berlcksichtigen, ob die
erforderlichen Bewegungen in ausreichendem Umfang
mit ausreichender Schnelligkeit durchgefuhrt werden
kénnen und ob zusatzliche sensible Vorstérungen vorlie-
gen, die die Koordination beeintrachtigen [7].

Empfehlungen fur die Praxis

Das Schadigungsmuster (axonal vs. demyelinisierend)
beeinflusst den Verlauf der chemotherapieinduzierten
Polyneuropathie. Die Testung des Vibrationsempfindens
und der Muskeleigenreflexe ermoglicht eine Friherken-
nung und rechtzeitige Anpassung der Chemotherapie.
Einfache klinische Aktivitatsbeurteilungen ermdglichen
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.

Anmerkungen
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Zusammenhang

Der Artikel ist die Zusammenfassung eines Vortrags an-
lasslich der Veranstaltung der Wilsede-Schule ,Cancer
Survivorship - oder wie sieht das Leben nach der
Krebserkrankung und deren Behandlung aus”,
26.09.-28.09.2013 (https://www.wilsede-schule-
akademie.de/cancersurvivorship.html).
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