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Fortbildung Supportivtherapie

A ls neurotoxische Nebenwirkung 
zahlreicher Zytostatika ist die 
periphere Polyneuropathie 

(PNP) ein quantitativ zunehmendes und 
nicht selten auch therapiebegrenzendes 
Problem im onkologischen Behandlungs-
alltag. Die Schädigungsmechanismen der 
einzelnen zytostatischen Wirkstoffe sind 
bislang nur teilweise bekannt. Die Pro-
phylaxe und therapeutische Beeinflus-
sung der Polyneuropathie bleibt weiter-
hin eine große Herausforderung, obwohl 
verschiedene symptomatische Therapie-
optionen – die sich vor allem aus den 
Erfahrungen und Forschungsergebnissen 
zur diabetischen Polyneuropathie ablei-
ten – mit jedoch bedingtem Nutzen zur 
Verfügung stehen. Im Zentrum der For-
schung steht deshalb weiterhin der prä-
ventive Einsatz verschiedener neuroprotek-
tiv wirksamer Substanzen. Die teilweise 
vielversprechenden Untersuchungsergeb-
nisse können jedoch nicht darüber hin-
wegtäuschen, dass der regelhafte klinische 
Einsatz derzeit nicht mit Daten aus ran-
domisierten kontrollierten klinischen 
Studien begründet werden kann. 

Seit Beginn der medikamentösen Tu-
mortherapie haben sich deren Nebenwir-

kungen als ein zentrales und oft nur 
unbefriedigend beherrschbares Problem 
erwiesen. Die Fortschritte der vergan-
genen Jahre in der supportiven Therapie 
hämatotoxischer und emetogener Neben-
wirkungen der Zytostatika-Behandlung 
brachten zwar eine Verbesserung und 
eingesetzte Dosierungen konnten sogar 
eskaliert werden. Hierdurch, sowie durch 
die Entwicklung und den inzwischen 
auch immer umfangreicheren adjuvanten 
Einsatz neuerer Substanzen (beispielswei-
se der Taxane sowie weiterer Platinderi-
vate), treten jedoch vermehrt andere, wie 
neurotoxische Nebenwirkungen der Zy-
tostatika, in den Vordergrund und kön-
nen damit für einen Teil der verwendeten 
Substanzen therapielimitierend sein. Ne-
ben einer Schädigung des zentralen Ner-
vensystems finden sich in nicht unerheb-
lichem Maße toxische Auswirkungen auf 
das autonome und periphere Nervensys-
tem, wobei letztere sich klinisch als Po-
lyneuropathien manifestieren.

Symptome und Verlauf
Die Symptome der Zytostatika-indu-
zierten peripheren Polyneuropathie 
(CIPN) treten in aller Regel distal sym-

metrisch mit typischem strumpf- und/
oder handschuhförmigem Verteilungs-
muster auf. Zumeist sind die unteren 
Extremitäten zuerst und im Verlauf ver-
stärkt betroffen. Es finden sich Sensibi-
litätsstörungen mit Taubheitsgefühl, 
Kribbelparästhesien, aber auch neuro-
pathische Schmerzen, die Patienten in 
der Regel als brennend (burning feet), 
aber auch als einschießend beschreiben; 
nicht selten tritt durch eine pathologische 
Empfindlichkeitssteigerung des nozizep-
tiven Systems auch eine Hyperästhesie 
auf. Allerdings stehen die Schmerzen, im 
Gegensatz zur diabetischen Neuropathie, 
nicht im Vordergrund. Teilweise finden 
sich Paresen, die dann ebenfalls distal 
betont inkomplett oder auch in Einzel-
fällen vollständig in Erscheinung treten 
können. Muskelkrämpfe können ver-
mehrt auftreten, aber auch ruhelose Bein 
(restless legs), die bedingt durch die Ver-
schlechterung in Ruhe wiederum Folge-
erscheinungen wie etwa Schlafstörungen, 
nach sich ziehen. 

Typisch Cisplatin-induziert tritt das 
Lhermitte-Zeichen auf – einschießend 
elektrisierende Schmerzen in die Extre-
mitäten nach Beugen des Rumpfes oder 
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Was genau einige Zytostatika im Nervensystem bewirken, ist noch nicht 
ganz klar, aber fest steht: Die periphere Polyneuropathie ist eine häufige 
 Folge der Behandlung. Einige Ansätze zur Prophylaxe und Therapie dieser 
neurotoxischen Nebenwirkung gibt es bereits.

Was kann man tun, 
wenn Nerven 

unkontrollierte 
Signale versenden?
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Kopfes nach vorn [Inbar M et al. 1992]. 
Nach Gabe von Vincristin verläuft die 
Neuropathie meist mit typischem Muster 
zunächst mit Sensibilitätsstörungen und 
Parästhesien, gefolgt vom neuritischen 
Schmerz und schließlich von Beeinträch-
tigungen der Motorik.

Die Symptome erscheinen akut, d. h. 
noch während bzw. kurzfristig nach 
einem Chemotherapiezyklus oder verzö-
gert, bis hin zu mehreren Wochen nach 
abgeschlossener Therapie und nehmen 
in der Regel, wenn akut aufgetreten, nach 
jeder weiteren Therapie zu [Kath R et al. 
1999; Rowinsky EK et al. 1993; Legha 
SS. 1986]. Dies führt oft zu einer erheb-
lichen Beeinträchtigung der Patienten, 
mit Gangunsicherheit und damit verbun-
dener erhöhter Sturzgefahr, Kraftlosigkeit 
(Muskelschwäche), sowie zu Einschrän-
kungen bei Feinarbeiten oder auch beim 
Schreiben. Durch die Sensibilitätsstörun-
gen besteht Unsicherheit beim Ergreifen 
von Gegenständen. Aus teilweise nachts 
verstärkt auftretender Symptomatik re-
sultieren, wie oben bereits erwähnt, 
Schlaf störungen. Die Symptome bestim-
men vor allem nach abgeschlossener Che-
motherapie nicht selten die Lebensqua-
lität der Patienten [Postma TJ et al. 2000; 
Hussain M et al. 1993] und verhindern 
die soziale und berufliche Rehabilitation, 
was wiederum zusammen mit den beste-
henden Einschränkungen verstärkt psy-
chische Belastungen mit sich bringen 
kann – ein Circulus vitiosus.

Ist das autonome Nervensystem betrof-
fen, können prinzipiell alle Organsysteme 
in ihrer Funktion beeinträchtigt sein, 
woraus u. a. resultieren können: 

Störungen im Gastrointestinaltrakt mit 
Atonie bis hin zum Ileus, 
Schäden im Urogenitaltrakt mit Bla-
senentleerungsstörungen und Impo-
tenz, 
Störungen im Herz-Kreislauf-System 
mit Hypotension und unter Umstän-
den auch tödlich verlaufenden Ar-
rhythmien,
Veränderungen der Drüsensekretion. 

Betroffenheit der Hirnnerven kann sich 
durch Kiefersteife, Gesichtsfeldausfälle, 
Diplopie, Ptosis, Geschmacksstörungen, 
Schluckstörungen und periorale Paräs-
thesien äußern, die u. a. in Zusammen-
hang mit Oxaliplatin-Gabe nach Kälte-
exposition verstärkt auftreten.

¦

¦

¦
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Die Nervenschädigung ist in der Regel 
zumindest teilweise reversibel [Extra JM 
et al. 1998, Postma TJ et al. 1993, Lo-
Monaco M et al. 1992], wenn auch die 
Rückbildung unter Umständen sehr lang-
sam verläuft und bei einem Teil der be-
troffenen Patienten die Symptome über 
einen Zeitraum von 48 Monaten hinaus 
fort bestehen [Postma TJ et al. 2000; 
Quasthoff S et al. 2002]. Eine Unter-
scheidung nach akutem (< vier Wochen), 
subakutem (ein bis drei Monate) und 
chronischem (> drei Monate) Verlauf, wie 
bei anderweitig bedingten Neuropathien 
üblich [Willison HJ et al. 2003], kann 
zwar getroffen werden, ist jedoch im Ver-
lauf kaum von Nutzen, da die Symptome 
in aller Regel schon allein wegen der an-
dauernden Therapie länger als drei Mo-
nate bestehen. Nur wenige Untersu-
chungen befassen sich mit dem Spätver-
lauf der Neuropathien. Eine Nacherhe-
bung einer onkologischen Klinik in 
Dänemark zeigte, dass nach ca. vier bis 
neun Jahren nahezu alle wegen Keimzell-
tumoren mit Cisplatin, Vinblastin und 
Bleomycin behandelten Patienten fort-
gesetzt Symptome einer peripheren sen-
sorischen Neuropathie angaben [Hansen 
SW et al. 1992].

Neurologische Befunde
Entscheidend für die weitere Therapie-
strategie ist in der Regel das Auftreten 
subjektiver polyneuro pathischer Be-
schwerden, jedoch lässt sich eine Schädi-
gung der peripheren Nerven auch früh-
zeitig, teilweise vor Erscheinen der ersten 
subjektiven Symptome, durch eine neu-
rologische Untersuchung objektivieren.

Man findet eine Beeinträchtigung des 
Vibrationsempfindens, aber auch der 
Tiefensensibilität (dicke Fasern) sowie des 
Schmerz- und Temperaturempfindens 
(dünne Fasern). Die Muskeleigenreflexe 
sind meist herabgesetzt oder erloschen, 
wobei der Achillessehnenreflex häufig 
schon nicht mehr auslösbar ist, bevor 
Sensibilitätsstörungen auftreten. Je nach 
Schädigungsmechanismus zeigen sich 
deutliche elektroneurografische (v. a. bei 
Demyelinisierung) bzw. elektromyogra-
fische (v. a. bei Axondegene ration) Ver-
änderungen mit verlangsamter Nerven-
leitgeschwindigkeit und verminderter 
Amplitude, wobei die am meisten distal 
gelegenen sensorischen Nervenfasern 

nicht elektrophysiologisch untersucht 
werden können [Krarup-Hansen A et al. 
1993]. Durch eine Nervus-suralis (oder 
peroneus)-Biopsie kann frühzeitig eine 
Schädigung nachgewiesen werden [Wil-
lison HJ et al. 2003, Kath R et al. 
1999].

Einflussfaktoren
Häufigkeit und Zeitpunkt des Auftretens 
sowie der Schweregrad einer CIPN sind 
zunächst abhängig von der Dosis des 
verabreichten Zytostatikums, wobei so-
wohl die Einzeldosis als auch die Kumu-
lativdosis entscheidend sein kann 
[Chaudhry V et al. 2003, Hilkens PH et 
al. 1997, Postma TJ et al. 1995, Gregg 
RW et al. 1992] (Tab.). Die Kombinati-
on oder Vorbehandlung mit anderen 
potenziell neurotoxischen Chemothera-
peutika spielen ebenso eine Rolle, wie die 
Behandlung mit anderen neurotoxischen 
Medikamenten (z. B. Itraconazol, Cic-
losporin etc.) [Bohme A et al. 1995, 
Bertrand Y et al. 1992]. 

Bestehende Vorerkrankungen, die für 
eine Neuropathie prädisponieren, be-
günstigen das Auftreten einer CIPN, 
auch wenn zum Zeitpunkt der Zytosta-
tika-Gabe kein entsprechendes Beschwer-
debild besteht [Chaudhry V et al. 2003, 
Quasthoff S et al. 2002]. Gleichzeitige 
oder vorausgegangene Radiotherapien 
der Wirbelsäule erhöhen das Risiko eben-
so wie die intrathekale Zytostatika-Ver-
abreichung [Macdonald 1991]. Nicht 
zuletzt ist die Länge der Nervenfaser vor 
allem bei den Axonopathien entschei-
dend, weshalb die PNP sich häufig pri-
mär zunächst an den unteren Extremi-
täten manifestiert [Peltier AC et al. 
2002]. 

Die Oxaliplatin-induzierte periphere 
Neuropathie kann sich nach größeren 
Operationen verschlechtern, vermutlich 
bedingt durch die perioperative Hämo-
lyse, wobei Oxaliplatin aus den Erythro-
zyten freigesetzt wird [Gornet JM et al. 
2002]. 

Schädigungsmechanismen
Detaillierte Kenntnisse über zugrunde 
liegende Schädigungsmechanismen sind 
weiterhin nur teilweise bekannt, obwohl 
diese einen wesentlichen Beitrag zur Ver-
meidung oder Reduktion der Neuroto-
xizität leisten und Voraussagen über eine 
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mögliche Reversibilität erlauben wür-
den.

Grundsätzlich werden zwei Mechanis-
men, nämlich die Demyelinisierung der 
Nervenfasern sowie die Axondegenerati-
on unterschieden, wobei letztere als to-
xische Schädigung durch Zytostatika 
häufiger angetroffen wird und auch 
Mischformen bzw. eine sekundäre De-

myelinisierung nachgewiesen wurden. 
Geschädigt werden die dicken markhal-
tigen Nervenfasern, es können aber auch 
dünne markarme bis marklose Fasern 
betroffen sein, welches die o. g. Sympto-
matik bestätigt.

Platinderivate finden sich ange-
reichert in den Spinalganglien sensibler 
Nerven, überwiegend im Nucleus und 

Nucleolus der Neuronen, und stören 
dort den Zellstoffwechsel und damit die 
Neuriten-Regeneration. Die Verminde-
rung der Zellgröße ist ein Ausdruck die-
ser Beeinträchtigung. Diskutiert wird 
auch eine direkte DNA-Schädigung. 
Daraus resultierend kommt es zur Apop-
tose der Ganglienzellen mit konsekuti-
vem Untergang der Axone (Axonopa-

Zytostatika, die periphere Neuropathien verursachen

Wirkstoff Dosisabhängigkeit Häufigkeit Krankheitsbild Kommentar

Carboplatin abhängig, kumulativ selten (6%*) periphere Neuropathie

Chlorambucil gelegentlich oder selten

Cisplatin abhängig kumulativ 
> 200–400 mg/m² KOF

häufig periphere Neuropathie, langsam 
zunehmend oder erst nach 
 Monaten

Zunahme nach Therapieab schluss, 
langsame Rückbildung, 
z. T. irreversibel

Docetaxel abhängig häufig mild bis moderat 
(46 %*), selten schwer (4 %*)

periphere Neuropathie spontane Rückbildung nach drei 
Monaten bei zwei Drittel* der 
 Patienten

Doxorubicin Verstärkung platininduzierter 
Neuropathien

Etoposid 
(VP-16)

bei hohen Dosen selten (4–10 %) periphere Neuropathie, 
 verzögertes Auftreten

in der Regel milde Symptomatik

Gemcitabin in ca. 10 % (v. a. bei Kombina-
tion mit anderen Zytostatika)

v. a. Parästhesien vollständige Rückbildung

Ifosfamid selten (8 %) periphere Neuropathie verstärkte Toxizität in 
 Kombination mit Cisplatin; 
z. T. inkomplette Rückbildung

Oxaliplatin akut und kumulativ häufig (85–95 %) z. T. während der Infusion, Hirn-
nerven, periphere Neuropathie

kälteassoziiert

Paclitaxel abhängig, kumulativ
mono > 250 mg/m², 
kumulativ > 1.000 mg/m²

häufig akute, periphere und autonome 
Neuropathie

akut: Parästhesien, 
kumulativ: Muskelschwäche

Procarbacin abhängig häufig akut, periphere Neuropathie teilweise spontane Rückbildung 
unter Therapie

Suramin abhängig (Korrelation mit 
Plasmaspiegel)

10–15 (auch bis 40 %) sensomotorische periphere 
 Neuropathie

teilweise schweres  
Guillain-Barré-Syndrom

Teniposid vereinzelt teilweise schwere Neuropathien Verstärkung der Vinca-induzierten 
Neuropathie

Thalidomid kumulativ (> 100 g) häufig (10–20 %; nach neun 
Monaten bis 100 %)

periphere Neuropathie nur teilweise reversibel

Vinblastin überwiegend kumulativ, 
aber auch dosisunabhängig

häufig s. Vincristin s. Vincristin

Vincristin überwiegend kumulativ 
(> 5 mg), aber auch do sis-
unabhängig

häufig, ab 5 mg verändertes 
Vibrationsempfinden 
 nachweisbar

akute und verzögerte periphere 
und autonome Neuropathie 
(40 %), Hirnnerven

motorische Ausfälle ab 
30–50 mg; Rückbildungsfähigkeit 
 abhängig von kumulativer Dosis

Vindesin überwiegend kumulativ, 
aber auch dosisunabhängig

häufig; Vincristin > Vindesin > 
Vinblastin

s. Vincristin s. Vincristin

Vinorelbin abhängig, kumulativ häufig, G3–4: 2,7% sensorische und motorische 
 Neuropathie

teilweise reversibel

*Die Zahlenangaben sind den jeweiligen Fachinformationen der Herstellerfirmen entnommen

nach [Chaudhry V et al. 2003 und 2002, Kath R et al. 1999, Soliven B et al. 1997, La Rocca RV et al. 1990, Fachinformationen der Herstellerfirmen]

]  Tab. 
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thie) sowie folgender sekundärer Demye-
linisierung. Betroffen sind daher ebenso, 
wenn auch nicht primär, die distalen 
Nervenfaserabschnitte. Dem Zelltod 
vorausgehend fand sich in vitro eine 
Hochregulierung von Indikatoren für 
den Fortgang des Zellzyklus (Cyclin D1, 
Cyclin-abhängige Kinase 4 [Cdk4], zu-
nehmende Phosphorylierung des Reti-
noblastom-Proteins) [Peltier AC et al. 
2002, Gill JS et al. 1998, Krarup-Hansen 
A et al. 1993, Cavaletti G et al. 1992]. 
Betroffen sind vor allem die dicken mye-
linisierten Nervenfasern, die dünnen 
Fasern bleiben in der Regel verschont 
[Yamamoto M et al. 1997].

Unter Oxaliplatin-Therapie findet 
sich eine akute, in der Regel sensorische 
Neuropathie, die durch Kälteexposition 
ausgelöst wird und zumeist reversibel ist 
[Grothey A. 2003]. Oxaliplatin verändert 
den axonalen Ionenfluss (Verlangsamung 
der Inaktivierungskinetik von Natrium-
kanälen sensorischer Neurone [Eckel F 
et al. 2002]) was sich elektrophysiolo-
gisch in einer Übererregbarkeit der peri-
pheren Nerven äußert [Wilson RH et al. 
2002].

Vinca-Alkaloide und Taxane greifen 
am Mikrotubuli-System, also dem Trans-
port- und Stabilisierungs system der Ner-
venzelle, an. Es wird vermutet, dass Mi-
krotubuli und Neurofilamente auch die 
Verteilung der Rezeptoren für Nerven-
wachstumsfaktoren auf der Neuronen-
oberfläche modulieren. Vinca-Alkaloide 
verhindern durch Bindung an Tubulin-
Unter einheiten die Ausrichtung der Mi-
krotubuli, hingegen verursachen Taxane 
eine stabile ungeordnete Konglomeration 
der Mikrotubuli (in Vorder- und Hinter-
wurzeln und im Ischiasnerv nachgewie-
sen). Beide Schädigungsmechanismen 
resultieren in der Beeinträchtigung des 
axonalen Transports und folglich in der 
Axondegeneration [Cavaletti G et al. 
1997, Postma TJ et al. 1995, Chaudhry 
V et al. 1994, Rowinsky EK et al. 
1993]. 

Überwiegend sensorische Schädigung 
verursachen Platinderivate, Etoposid, 
Gemcitabine, Ifosfamid, Doxorubicin 
und Thalidomid, hingegen bewirken 
Vinca-Alkaloide, Taxane, Chlorambucil, 
Cytarabin, Procarbacin und Teniposid 
eine überwiegend senso-motorische Schä-
digung [Quasthoff S et al. 2002].

Bisherige Ansätze 
Die Möglichkeiten der therapeutischen 
Beeinflussung der PNP sind bislang be-
grenzt und wenig erfolg reich. Klinische 
Studien konnten die Wirksamkeit ein-
zelner Substanzklassen oder therapeu-
tischer Interventionen zur Prävention 
oder Verbesserung der Zytostatika-indu-
zierten Polyneuropathie bis zum heutigen 
Zeitpunkt nicht ausreichend belegen, 
wenngleich es einige zum Teil aussichts-
reiche Ansätze gibt. Häufig werden Er-
kenntnisse aus Therapie und Forschung 
zur diabetischen Neuropathie herange-
zogen und versuchsweise auf die toxische 
Neuropathie durch Zytostatika übertra-
gen, was sich allerdings bislang als nur 
bedingt wirksam erwiesen hat.

Symptomatische Therapie
Die Schmerzsymptomatik ist bei der 
Chemotherapie-induzierten Polyneuro-
pathie weniger vorrangig als bei der dia-
betischen. In der symptomatischen Be-
handlung kommen Schmerzmittel und 
Ko-Analgetika zum Einsatz. Sowohl 
nicht-steroidale Antirheumatika als auch 
zentral wirksame Substanzen, wie bei-
spielsweise Tramadol, Oxycodon und 
Fentanyl lassen sich wirkungsvoll einset-
zen [Sindrup SH et al. 1999, Watson CP 
et al. 1998, Dellemijn PL et al. 1997]. 

Im Vordergrund stehen jedoch Anti-
epileptika, wie Carbamazepin [Collins 
SL et al. 2000, Gomez-Perez FJ et al. 
1996], als unspezifisch Natriumkanal-
blockierender Vertreter, und seit einigen 
Jahren zunehmend Gabapentin [Backo-
nja M et al. 1998, La Spina I et al. 2001], 
das wahrscheinlich über eine Kalzium-
kanalblockade wirksam ist. Weniger ein-
gesetzt (und untersucht) werden Lamo-
trigin [Simpson DM et al. 2000, Eisen-
berg E et al. 1998] und Phenytoin. 

Einen bedeutenden Stellenwert haben 
nach wie vor trizyklische Antidepressiva 
mit den wichtigsten Vertretern Amitrip-
tylin, Doxepin und Imipramin [Sindrup 
SH et al. 2000, Max MB et al. 1992 und 
1987, Kvinesdal B et al. 1984]. Neuere 
Untersuchungen zum Einsatz von Nor-
triptylin bei Cisplatin-induzierten 
schmerzhaften Parästhesien zeigen jedoch 
nur geringe Vorteile gegenüber Placebo 
[Hammack JE et al. 2002]. 

Die in den letzten Jahren zunehmend 
eingesetzten selektiven Serotonin-

Wiederaufnahme hemmer (SSRI) hatten 
bislang in Studien geringe (Paroxetin, 
Citalopram) schmerzlindernde Effekte 
gezeigt, zeichnen sich allerdings im Ver-
gleich zu den Trizyklika durch bessere 
Verträglichkeit aus [Ziegler D 2001, Sin-
drup SH et al. 1990, 1992 und 2000]. 
Für die HIV-assoziierte schmerzhafte 
Neuropathie ließ sich die Wirksamkeit 
von Amitriptylin und Mexiletin bislang 
nicht belegen [Kieburtz K et al. 1998, 
Kemper CA et al. 1998].

Eher selten nutzt man zur symptoma-
tischen Therapie der Zytostatika-indu-
zierten Polyneuropathie Natriumkanal-
blocker wie Mexiletin [Oskarsson P et al. 
1997, Stracke H et al. 1992, Dejgård A 
et al. 1988] und – zur parenteralen oder 
topischen Anwendung –  Lidocain [Kas-
trup J et al. 1987], die auch in den Un-
tersuchungen teilweise widersprüchliche 
Effekte zeigten [Sindrup SH et al. 
2000].

Vor allem in den angelsächsischen Län-
dern wird Capsaicin (Trans-8-Methyl-N-
Vanillyl-6-Nonenamid) in Salbenform 
zur Lokalbehandlung bei schmerzhaften 
Neuropathien eingesetzt. Capsaicin ist 
ein Alkaloid des Capsicum-Pfeffers und 
bewirkt an den lokal behandelten Haut-
arealen eine Herabsetzung der Sensibili-
tät gegenüber äußeren Einwirkungen 
thermischer, chemischer oder mecha-
nischer Natur, die sich auf die reversible 
Beeinträchtigung der Funktion der no-
zizeptiven (nicht-myelinisierten) affe-
renten Nervenfasern vom Typ C ohne 
Degeneration der sensiblen Neurone zu-
rückführen lässt [Tandan R et al. 1992]. 
Zum Wirksamkeitsnachweis liegen je-
doch nur wenige kleine Untersuchun gen 
vor, die allerdings durchweg eine gute 
Verträglichkeit zeigen [Schwartz S et al. 
1995, Low PA et al. 1995, Scheffler NM 
et al. 1991, Donofrio P et al. 1991]. Un-
tersuchungen bei HIV-assoziierter Neu-
ropathie ergaben zum Teil widersprüch-
liche Ergebnisse im Spektrum von Symp-
tomverstärkung bis zur Symptomlinde-
rung [Paice JA et al. 2000, Simpson DM 
et al. 2004].

Zur Behandlung der diabetischen Neu-
ropathie ist die alpha-Liponsäure eines 
der meist eingesetzten Mittel, welches die 
Blutversorgung der Nerven sowie die 
distale Nervenleitung verbessern und 
oxidativen Stress reduzieren soll. Insge-
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samt lässt sich die Wirksamkeit zur Be-
handlung der diabeti schen Neuropathie 
gut belegen. Die Daten zeigen auch mög-
liche Langzeiteffekte hinsichtlich der Ver-
besserung der PNP, außerdem gilt alpha-
Liponsäure als gut verträglich [Ziegler D. 
1999]. Die Behandlung der Zytostatika-
induzierten Polyneuropathie mit alpha-
Liponsäure ist hingegen nur wenig un-
tersucht, es gibt aber Hinweise auf die 
Wirksamkeit in der Behandlung der Oxa-
liplatin-induzierten Neuropathie aus 
einer allerdings nicht placebokontrollier-
ten Studie [Gedlicka C et al. 2002].

Sind neurotrope Vitamine sinnvoll?
Nicht selten wird der Einsatz neurotroper 
Vitamine (Thiamin, Pyridoxin und Co-
balamin) propagiert, ausgehend von der 
Hypothese, dass bei Vorliegen einer Poly-
neuropathie ein „subklinischer“ Mangel 
besteht – einen echten Mangel durch 
Malnutrititon und Malabsorption aus-
geschlossen – und geschädigte Nerven-
strukturen größere Mengen neurotroper 
Vitamine benötigen [Blaeser-Kiel G. 
1993]. Den Vitaminen wird eine för-
dernde Wirkung auf die Regene ration 
geschädigter Nervenzellen zugeschrieben, 
wobei der genaue Wirkmechanismus bis 
heute ungeklärt bleibt. 

Pyridoxin (Vitamin B6) ist als Ko-
enzym in seiner phosphorylierten Form 
an nicht-oxidativen Stoffwechselvorgän-
gen der Aminosäuren und der Bildung 
physiologisch aktiver Amine (wie Adre-
nalin, Histamin, Serotonin, Dopamin) 
beteiligt. Es zeichnet sich aber auch 
durch eine neurotoxische Wirkung aus, 
die jedoch erst in hohen Dosen (1 g über 
2 Monate hinweg täglich eingenommen) 
auftritt [Fachinformation Abbott 
03/2002]. 

Thiamin (Vitamin B1) hingegen besitzt 
eine große therapeutische Breite, es spielt 
eine wichtige Rolle im Kohlenhydratstoff-
wechsel und greift als Ko-Ferment in den 
Zitronensäure- und Pentosephosphatzyk-
lus sowie in die Glykolyse ein. Weiterhin 
fungiert Thiamin als Ko- Modulator von 
Acetylcholin an der motorischen Endplat-
te [Bernstein HG. 1998]. 

Cobalamin (Vitamin B12) wird u. a. 
für die Biosynthese der Purin- und Pyri-
midinbasen, für die Synthese der Amino-
säuren Methionin und Serin, für den 
Folsäurestoffwechsel und somit für die 

DNA-Biosynthese benötigt [Blaeser-Kiel 
G. 1991].

Eine axonregenerative Wirkung bzw. 
eine subjektive Besserung der neuropa-
thischen Beschwerden beweisen bis heu-
te im Wesentlichen nur Daten aus Tier-
experimenten oder aus Untersuchungen 
mit jeweils kleiner Anzahl von Patienten 
mit diabetischer Polyneuropathie, denen 
parenteral eine Kombination von Thia-
min, Pyridoxin und Cobalamin verab-
reicht worden ist bzw. die hochdosiertes 
Pyridoxin und Thiamin oder auch Ben-
fotiamin (fettlösliches Derivat von Thi-
amin mit höherer Bioverfügbarkeit) er-
halten hatten [Reiners KH et al. 1996, 
Stracke H et al. 1996, Kienecker EW et 
al. 1990, Fu QG et al. 1990, Becker KW 
et al. 1990, Takenaka T et al. 1982].

Neuere klinische Untersuchungen zur 
Verbesserung der diabetischen Polyneu-
ropathie mittels neuro troper Vitamine 
existieren nicht. Auch die Therapie oder 
Prävention der toxischen und speziell der 
Zytostatika-induzierten Neuropathien 
durch neurotrope Vitamine wurden 
kaum untersucht. Eine Studie mit Gaben 
hochdosierten Pyridoxins – begleitend 
zu einer Vincristin-Therapie – zeigte kei-
ne neuroprotektive Wirkung von Vita-
min B6 [Jackson DV et al. 1986]. Dar-
über hinaus liegen keine Daten vor, 
dennoch werden B-Vitamine – nicht 
selten mangels einer Alternative – wei-
terhin häufig bei polyneuropathischen 
Beschwerden verordnet.

Die Rolle von Carnitin
Ebenfalls am Tiermodell zur Untersu-
chung der diabetischen Polyneuropathie 
zeigte L-Acetyl-Carnitin neuroregenera-
torische sowie auch neuroprotektive Wir-
kungen, die durch Messungen der Ner-
venleitgeschwindigkeiten verifiziert wur-
den [Soneru IL et al. 1997, Di Giulio 
AM et al. 1995]. Auch konnte gezeigt 
werden, dass ein Ungleichgewicht im 
Carnitin-Stoffwechsel in Zusammenhang 
mit der Entwicklung einer diabetischen 
Polyneuropathie steht, wobei Carnitin 
im Wesentlichen als Transportprotein 
für Az(et)ylgruppen durch die Mito-
chondrienmembran fungiert [Ido Y et al. 
1994]. Ergebnisse neuerer Untersu-
chungen an Patienten mit HIV-assozi-
ierter Polyneuropathie bewiesen einer-
seits, dass unter Therapie mit Nukleosid-

Analoga (NRTI) Serum-Acetyl-L-Carni-
tin-Spiegel erniedrigt sind. Andererseits 
zeigen sie auch, dass vor allem die Schmer-
zen, die in Zusammenhang mit der dis-
talen symmetrischen peripheren Poly-
neuropathie unter NRTI-Therapie auf-
treten, unter Gabe von Acetyl-L-Carnitin 
zurückgehen [Hart AM et al. 2004, Scar-
pini E et al. 1997]. Studien zur Therapie 
der Zytostatika-induzierten Poly neuro-
pathie liegen bislang nicht vor.

Cannabinoide gegen Hyperalgesie
Neuerdings werden Cannabinoide hin-
sichtlich ihrer analgetischen und vasodi-
latatorischen Effekte zur Behandlung der 
Hyperalgesie in Zusammenhang mit dia-
betischer Neuropathie am Tiermodell 
unter sucht. Es stellte sich eine Verbes-
serung der Nervenfunktion heraus, was 
ein neues Potenzial in der Strategie zur 
Behandlung von Neuropathien in sich 
bergen könnte [Cameron NE et al. 
2003]. 

Muskelkrämpfe und ruhelose Beine
Andere neuropathische Beschwerden, wie 
Muskelkrämpfe, werden symptomatisch 
mit Muskelrelaxantien (als Hauptvertre-
ter Tetrazepam und Tolperison) behan-
delt, es kommen aber auch andere Ben-
zodiazepine wie Diazepam zum Einsatz. 
Weiterhin finden Magnesium, Calcium, 
Vitamin E, aber auch Chinin Eingang in 
die Therapie, wobei die Effekte der letzt-
genannten Mittel als eher gering einzu-
schätzen sind.

Restless legs können – vor allem wenn 
die Symptomatik im Vordergrund steht 
und wesentlich beein trächtigend wirkt 
– mit L-Dopa und Dopamin-Agonisten 
behandelt werden.

Präventive therapeutische Ansätze
Trotz zahlreicher zur Verfügung stehen-
der Wirkstoffe können die beeinträchti-
genden polyneuro pathischen Symptome, 
an deren vorderster Stelle Schmerzen bzw. 
schmerzhafte Parästhesien stehen, bislang 
nicht zufriedenstellend behandelt wer-
den. Aus diesem Grund sind präventive 
Ansätze von vordergründigem For-
schungsinteresse, weshalb Zytoprotek-
toren und Nervenwachstumsfaktoren 
derzeit, und in Zukunft eventuell die 
Gentherapie, die größten Hoffnungsträ-
ger sind.
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Amifostin
Eine der wenigen Substanzen, die bereits 
für den klinischen Einsatz zur Verfügung 
stehen, ist Amifostin (Synonym WR-
2721), eine nukleophile Sulfhydrylver-
bindung (natürliches Thiol), das als Pro-
drug erst durch die membrangebundene 
alkalische Phosphatase zum aktiven Me-
taboliten WR-1065 dephosphoryliert 
wird. Freie Sauerstoffradikale werden 
abgefangen und Wasserstoffatome zur 
Reparatur bereits zerstörter Zielmoleküle 
freigesetzt (DNA-Repair) [Foster-Nora 
JA et al. 1997]. Im Rahmen eines Ent-
wicklungsprogrammes der US-Army 
wurde die Substanz als diejenige mit dem 
größten bekannten radioprotektiven Po-
tenzial identifiziert. 

In weiteren Untersuchungen erwies 
sich Amifostin als wirksam gegen mul-
tiple Toxizitäten antineoplastischer The-
rapien [Büntzel J et al. 2000]. Die Se-
lektivität von Amifostin zu gesundem 
Gewebe – so wird angenommen – liegt 
an der verminderten Blutgefäßversor-
gung von Tumorgewebe, geringeren 
Aktivität alkalischer Phosphatase in Tu-
morzellen und an der pH-Abhängigkeit 
der WR-1065-Aufnahme [Foster-Nora 
JA et al. 1997]. Die kurze Plasmahalb-
wertszeit könnte erklären, warum die 
Substanz bei Zytostatika-Dauerinfusi-
onen weniger effektiv ist [Bischoff J et 
al. 2001]. 

Unter Therapie mit Cisplatin/Cyclo-
phosphamid bei Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom waren in einer randomisier-
ten Phase-III-Studie signifikante neuro-
protektive Effekte nachweisbar [Alberts 
DS et al. 1995], wobei für weitere Stu-
dien eine sorgfältige, auch objektive Er-
fassung des Ausmaßes der Neuropathie 
zur besseren Beurteilung notwendig sein 
wird. 

Die Daten zur Prophylaxe der Paclita-
xel-induzierten Neuropathie sind unzu-
reichend bzw. widersprüchlich [Opens-
haw H et al. 2004, Sevelda P et al. 2004, 
Gelmon K et al. 1999] und rechtfertigen 
derzeit den Einsatz von Amifostin als 
Neuroprotektivum nicht [Schuchter LM 
et al. 2002]. 

Zur Oxaliplatin-induzierten Neuro-
pathie wurde eine kontrollierte rando-
misierte Studie mit allerdings geringer 
Patientenzahl durchgeführt, deren Er-
gebnisse eine signifikante Reduktion der 

peripheren Neuropathie in der Amifos-
tin-Gruppe zeigten [Rudolph S et al. 
2000]. In einer neueren Phase-II-Studie 
bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom 
nach Therapie mit Carboplatin/Paclita-
xel fand sich in der Amifostin-Gruppe 
eine signifikant reduzierte Neurotoxizi-
tät [Hilpert F et al. 2003]. Eine protek-
tive Wirkung hinsichtlich motorischer 
Neuropathie trat im Tiermodell nach 
Cisplatin-Gabe auf [Yalcin S et al. 2003]. 
Um neuroprotektive Effekte soweit zu 
belegen, dass ein klinischer Einsatz von 
Amifostin gerechtfertigt erscheinen wür-
de, wären für die einzelnen Zytostatika 
weitere Phase-III-Studien mit größeren 
Patientenzahlen notwendig.

Neuere Untersuchungen am Tiermo-
dell deuten darauf hin, dass die subku-
tane Applikation hinsichtlich der Wirk-
samkeit der intravenösen gleichgestellt 
werden kann, was eine bessere Handhab-
barkeit der Therapie bedeuten könnte 
[Cassatt DR et al. 2003]; dies wurde auch 
in einer klinischen Untersuchung bestä-
tigt [Nichols RC et al. 2004].

Glutathion
Weiterhin in klinischer Erprobung be-
findlich ist Glutathion als potenzieller 
Neuroprotektor. Das Glutathion-Redox-
System ist eines der intrazellulären Si-
cherheitssysteme zur Neutralisierung 
freier Sauerstoffradikale. Daten aus meh-
reren randomisierten Studien weisen auf 
eine signifikante Reduktion der Neuro- 
und Nephrotoxizität Cisplatin-haltiger 
Therapien hin [Bischoff J et al. 2001, 
Smyth JF et al. 1997, Pirovano C et al. 
1992]. Auch Oxaliplatin-haltige Thera-
pieregimes wurden zusammen mit Glut-
athion verabreicht, wobei sich ebenfalls 
eine statistisch signifikante Reduktion 
der Neurotoxizität zeigte [Cascinu S et 
al. 2002]. Wegen des günstigen Neben-
wirkungsprofils wäre Glutathion durch-
aus eine attraktive Möglichkeit zur Pro-
phylaxe neurotoxischer Begleiterschei-
nungen. 

Tierexperimentell (Streptozotozin-in-
duzierte diabetische Ratte) war Glutathi-
on bei bereits bestehender Neuropathie 
nur begrenzt effektiv [Bravenboer B et 
al. 1992]; am Tiermodell konnte jedoch 
eine neuroprotektive Wirkung unter Cis-
platin-Gabe nachgewiesen werden [Ca-
valetti G et al. 1994]. 

Bislang unklar bleibt der Mecha nismus 
für die neuroprotektive Wirksamkeit. 
Diskutiert wird unter anderem eine her-
abgesetzte Bindung von Cisplatin an 
Plasmaproteine und daraus resultierend 
ein höheres Verteilungsvolumen bzw. eine 
raschere Elimination der Substanz, au-
ßerdem könnte intrazelluläres G-SH 
(Glutathionsulfhydryl) die für die Ner-
venfunktion wichtigen Kaliumkanäle 
beeinflussen [Cascinu S et al. 1995, 
Schuchter LM et al. 1992]. Auch neuere 
Untersuchungen konnten den Stellen-
wert des Glutathions nicht definitiv cha-
rakterisieren [Amara S. 2008]. Auch hier 
fehlen gut geplante, placebokontrollierte, 
randomisierte, klinische Studien.

Neurotrope Wachstumsfaktoren
Studien zur Behandlung von Neuropa-
thien mit neurotropen Wachstumsfakto-
ren gaben Anlass für neue Hoffnungen. 
Diese Faktoren spielen eine Rolle bei 
Wachstum und Differenzierung von Ner-
venzellen und sind somit für deren Über-
leben unabkömmlich (Kasten). Sie kont-
rollieren Aussprossung und Verzweigung 
von Axonen, die Synthese von Neuro-
transmittern und Katecholaminen, die 
Entwicklung funktionsfähiger Synapsen 
und sind außerdem an der Regelung des 
Nervenwachstums beteiligt [Apfel SC et 
al. 1996]. 

Für die Entwicklung und Aufrecht-
erhaltung des peripheren Nervensystems 
spielt u. a. der NGF (nerve growth factor) 
eine entscheidende Rolle, der von den 

Neurotrophine (NT):
NGF ( Nerve growth factor)
BNDF (Brain-derived neurotrophic 
factor)
GDNF (Glial cell-derived neurotro-
phic factor)
NT-3 (Neurotrophin-3)
NT-4/5 (Neurotrophin 4/5)
NT-6 (Neurotrophin 6)

Insulin-like growth factor (IGF):
Insulin
IGF-I
IGF-II

nach [Quasthoff S et al. 2001]
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Wichtige neurotrope 
Wachstumsfaktoren

]  Kasten
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Ziel-Zellen peripherer sympathischer und 
sensibler Neurone produziert wird und 
über retrograden axonalen Transport zum 
Zellkörper gelangt [Quasthoff S et al. 
2001]. Während NGF wichtig für die 
dünnen sensorischen Nervenfasern 
scheint, spielen NT-3 (Neurotrophin 3) 
für die dicken Fasern und IGF (Insulin-
like growth factor) für das autonome 
Nervensystem eine zentrale Rolle [Pit-
tenger G et al. 2003].

Am Tiermodell erwiesen sich Neuro-
protektoren hinsichtlich der Prophylaxe 
Vinca-, Taxan- und/oder Platin-indu-
zierter PNP als effektiv [Cavaletti G et 
al. 2002, Contreras PC et al. 1997, Gao 
WQ et al. 1995, Alberts DS et al. 1995, 
Apfel SC et al. 1992]. Auch gibt es einen 
Zusammenhang zwischen antineoplasti-
scher Therapie und Erniedrigung des 
zirkulierenden NGF: Nach zytostatischer 
Behandlung war bei einigen Patienten 
kein NGF mehr nachweisbar und diese 
Messungen korrelierten mit dem 
Schweregrad der Neuropathie [De Santis 
S et al. 2000]. 

Neuere Studien, auch mit anderen 
neurotropen Faktoren (z. B. leukemia 
inhibiting factor, brain derived growth 
factor) stehen derzeit noch aus. Der 
Leukämie-inhibierende Faktor (Leuke-
mia inhibiting factor, rhLIF, Emfilermin) 
hat keinen Einfluss auf die Entwicklung 
einer Paclitaxel-induzierten PNP bei 
Ovarial-Karzinom-Patientinnen [Davis 
DI et al. 2003]. Mit IGF konnte man in 
einer kleinen verblindeten placebo-
kontrollierten Studie keine Verbesserung 
von polyneuropathischen Symptomen 
(bei Patienten mit idiopathischer peri-
pherer Polyneuropathie) erreichen [Win-
debank AJ et al. 2004].

Glutaminsäure und Glutamat
Bereits in den 1980er Jahren wurde die 
nicht essenzielle Aminosäure Glutamat 
teilweise im Hinblick auf neuroprotek-
tive Wirkungen untersucht, sie fand aber 
keinen Eingang in die Klinik. In neueren 
Untersuchungen am Tiermodell griff 
man auf diese Erkenntnisse zurück und 
entdeckte eine Verbesserung der Cispla-
tin- und Taxan-induzierten Neuropathie 
durch Glutamat [Boyle FM et al. 1999]. 
Durch Glutamat per os ließ sich bei einer 
kleinen Gruppe von Patienten unter Pac-
litaxel-haltiger Chemotherapie (in einer 

nicht randomisierten Studie) der 
Schweregrad der aufgetretenen Neuro-
pathie signifikant reduzieren [Vahdat L 
et al. 2001]. Glutamat wäre sowohl hin-
sichtlich des geringen Nebenwirkungs-
spektrums und der einfachen Applikati-
on (per os) als auch der Kosten als Neu-
roprotektor hervorragend geeignet, doch 
bleiben bislang noch weitere Untersu-
chungen abzuwarten. Eine Erklärungs-
grundlage zur Wirksamkeit von Gluta-
mat könnte die im Tiermodell nachge-
wiesene Hochregulierung von NGF-
mRNA sein [Vahdat L et al. 2001]. 

Als neue Therapiestrategie könnte der 
Eingriff in den Glutamat-Stoffwechsel 
Erfolg  versprechend sein, wobei den gluta-
matsensitiven Rezeptoren eine entschei-
dende Bedeutung zukommt, da sie an der 
Regulation des Zelluntergangs im zentra-
len und peripheren Nervensystem betei-
ligt sind. Die Hemmung von Glutamat-
carboxypeptidase II (GCP II) durch Ago-
nisten am inhibitorisch metatrophischen 
Glutamat-Rezeptor (mGluR3) könnte so 
in der Behandlung oder Prävention neu-
rodegenerativer Erkrankungen – bislang 
vor allem an Diabetes-Zellkultur- und -
Tiermodell untersucht –zunehmend wich-
tig sein [Berent-Spillson A et al. 2004, 
Carpenter KJ et al. 2003].

Carbamazepin/Gabapentin
Zum prophylaktischen Einsatz von Anti-
epileptika wie Carbamazepin gibt es bis-
lang mehrere kleinere Pilotstudien. Mo-
dellhaft könnte der unspezifische Natri-
umkanalblocker zur Prophylaxe der 
Oxaliplatin-induzierten Polyneuropathie 
durch Blockade und Beeinflussung der 
Natriumströme wirken und den Effekt 
von Oxaliplatin an den Neuronen anta-
gonisieren [Eckel F et al. 2002]. Als Ne-
benwirkung von Carbamazepin könnte 
vor allem die sedierende Komponente 
dosislimitierend wirken, andere uner-
wünschte Effekte, wie Herzrhythmusstö-
rungen oder Blutbildveränderungen 
standen weniger im Vordergrund [Eckel 
F et al. 2002]. In anderen Untersu-
chungen beeinflusste Carbamazepin die 
nachgewiesene Übererregbarkeit peri-
pherer Nerven, induziert durch Oxali-
platin, nicht [Wilson RH et al. 2002], 
jedoch bildeten sich durch Gabapentin 
– parallel zur Chemotherapie verabreicht 
– Symptome der Oxaliplatin-induzierten 

Neuropathie zum Teil vollständig zurück 
[Mariani G et al. 2000].

Vitamin E
In Pilot-Studien entdeckte man, dass bei 
Patienten unter Cisplatin-Chemothera-
pie ein signifikanter Abfall des Vitamin-
E-Plasmaspiegels nachweisbar ist und 
andererseits Vitamin-E-Mangel das Auf-
treten einer sensorischen Neuropathie 
fördert. Deshalb untersuchten Andreas 
A. Argyriou und Kollegen vor fünf Jahren 
den protektiven Effekt von Vitamin E 
unter Chemotherapie in einer kleinen 
randomisierten kontrollierten Studie mit 
nur jeweils 16 bzw. 15 Patienten pro 
Therapiearm. Die Forscher fanden signi-
fikante Verringerungen der CIPN in der 
Vitamin-E-Gruppe [Argyriou AA et al. 
2005]. Der Stellenwert einer Vitamin-E-
Prophylaxe der CIPN bleibt jedoch wei-
terhin unklar. Eine längerfristige Substi-
tution mit Vitamin E muss vor dem 
Hintergrund einer erhöhten Mortalität 
kritisch gesehen werden [Bjelakovic G et 
al. 2007].

Elektrotherapeutische Verfahren 
In der physikalischen Medizin wird die 
therapeutische Anwendung des elek-
trischen Stromes als Elektrotherapie be-
zeichnet, wobei es sich dabei ausschließ-
lich um eine Reiz- bzw. Stimulationsthe-
rapie handelt, welche der biologischen 
Reagibilität angepasst werden muss [Prei-
singer E et al. 1997].

Erkrankungen des peripheren Nerven-
systems sind eine der Indikationen für 
den Einsatz des elektrischen Stromes 
mittels hydroelektrischer Bäder. Bei die-
sen sogenannten Zellenbädern wird die 
Leitfähigkeit des Wassers für elektrischen 
Strom ausgenutzt, wobei das Wasser da-
bei als eine dem Körper anliegende Elek-
trode dient. Eine daraus resultierende 
erregbarkeitssteigernde Wirkung auf 
Nerven und Muskeln ist wahrscheinlich 
auf Veränderungen der Ionenkonzentra-
tionen an den Zellmembranen zurück-
zuführen. Untersuchungen deuten darauf 
hin, dass Muskeln, die einer konstanten 
Galvanisation ausgesetzt wurden, auf 
folgende Stromreize sowie auf thermische 
und mechanische Reize und sogar auf 
Willensimpulse besser ansprechen [Gil-
lert 1983, Steuernagel 1994]. Auf zellu-
lärer Ebene wird die Aktivierung von 
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Muskelenzymen, Succinatdehydrogena-
se und Adenosintriphosphatase (ATPase) 
ebenfalls der Wirkung des Stromes zuge-
schrieben [Preisinger E et al. 1997]. 

Vor allem in der Schmerztherapie wird 
die Wirkung des elektrischen Stromes 
ausgenutzt. Die Ionenwanderung verän-
dert das Gleichgewicht in den durch-
strömten Geweben, was eine Modulati-
on von Membranstrukturen und eine 
Aktivierung von Nozizeptoren auslöst. 
Diese aktivieren wiederum hemmende 
Kontrollzentren im Hirnstamm, worin 
Wissenschaftler die Grundlage der anal-
getischen Wirkung vermuten [Korpan 
MI et al. 1997]. Untersucht sind die 
schmerzlindernden Effekte vor allem für 
die transkutane elektrische Nervensti-
mulation (TENS). Es konnte gezeigt 
werden, dass in Abhängigkeit von der 
Impuls frequenz und der Amplitude 
(max. Stromstärke) unterschiedliche 
Nervenfasern (von Aα bis Aδ sowie C-
Fasern) aktiviert werden. In Studien 
zeigte sich auch, dass die Analgesie nicht 
durch Opioid-Rezeptor-Antagonisten 
aufgehoben werden kann, weshalb an-
genommen wird, dass andere Neuro-
transmitter eine Rolle spielen [Johnson 
M. 2001].

Durch Applikation des galvanischen 
Stromes resultiert eine kurzfristige Ge-
fäßkontraktion mit konsekutiver Dilata-
tion und damit reaktiver Hyperämie, die 
mitunter über einige Stunden fortbeste-
hen kann und auch tiefer gelegene Ge-
webestrukturen betrifft [Gillert O. 
1983].

Studien, die einen therapeutischen Ef-
fekt hydroelektrischer Bäder in der Be-
handlung der Polyneuropathie belegen, 
gibt es bislang nicht; bei Einzelbeobach-
tungen beim Einsatz der Zellenbäder im 
Rahmen des Rehabilitationsaufenthaltes 
konnte man jedoch eine Besserung der 
subjektiven Beschwerden feststellen.

Nachweise über die neuroregenerativen 
und anästhesierenden Wirkungen des 
elektrischen Stromes konnten am Tier-
modell erbracht werden [Mendonca AC 
et al. 2003, Inoue T et al. 2003]. Bei 
Patienten mit überwiegend schmerzhafter 
diabetischer Polyneuropathie wurde au-
ßerdem durch perkutane oder transku-
tane Elektrostimulation eine signifikante 
Schmerzreduktion gegenüber Placebo 
(‚Sham’-Behandlung) erzielt [Hamza MA 

et al. 2000, Kumar D et al. 1998, 
Armstrong DG et al. 1997].

Akupunktur
Akupunktur ist weltweit eine der ältesten 
und meist eingesetzten medizinischen 
Behandlungsmethoden. 

Von allen postulierten Wirkungsme-
chanismen der Akupunktur ist der anal-
gesierende bislang am ausführlichsten 
untersucht. Über aktivierte Nervenfasern 
im Muskel werden via Rückenmark Im-
pulse ins Zentralnervensystem an drei 
Zentren – Medulla oblongata, Mittelhirn 
und Hypophyse-Hypothalamus – wei-
tergeleitet und diese werden aktiviert. Auf 
spinaler Ebene werden über Enkephalin- 
und Dynorphinfreisetzung Schmerzaffe-
renzen blockiert. Im Mittelhirn wird 
mittels Enkephalin das ab steigende 
Raphesystem (Medulla oblongata) akti-
viert, was wiederum die Schmerzfortlei-
tung im Rückenmark (durch die Aus-
schüttung der Monoamine Serotonin 
und Noradrenalin) blockiert. Im Hypo-
thalamus-Hypophysen-System wird aus 
der Hypophyse β-Endorphin in den Li-
quor und ins Blut abgegeben, woraus sich 
die analgetische Fernwirkung erklärt. 
Gleichzeitig mit β-Endorphin wird in 
äquimolarer Menge ACTH ins Blut frei-
gesetzt. Das Erklärungsmodell über das 
Endorphin-Enkephalin-System wird 
auch durch den nachgewiesen hem-
menden Effekt von Opioid-Antagonis-
ten, wie beispielsweise Naloxon, hinsicht-
lich der schmerzlindernden Wirkung der 
Akupunktur untermauert [Ma SX. 2004, 
Kaptchuk TJ. 2002, Pomeranz B. 
1999].

Auch die weitergehenden systemi-
schen Wirkungen der Akupunktur, wie 
vasoregulatorische aber auch neurorege-
neratorische Effekte lassen sich zumin-
dest zum Teil über diese Zusammen-
hänge erklären [Appiah R et al. 1997, 
Ohsawa H et al. 1995, Mcdevitt L et al. 
1987, Ernst M et al. 1986]. Es ist anzu-
nehmen, dass weitere Transmitterstoffe 
(wie VIP, Somatostatin, Substanz P, 
Neurokinin, Neuropeptide etc.) Einfluss 
nehmen.

Periphere Neuropathien findet man 
auf den Indikationslisten für Akupunk-
tur der WHO [Bannerman RH. 1979] 
sowie der führenden deutschen Aku-
punkturgesellschaften [Stux G et al. 

1999]. Dennoch gibt es bislang nur ver-
einzelte Behandlungsstudien zur Evalu-
ation der Effektivität der Akupunktur 
für diese Indikation. So konnte das Team 
um Judith C. Shlay in einer randomi-
sierten kontrollierten Studie zur Über-
prüfung der Wirksamkeit von Akupunk-
tur (und Amitriptylin) bei HIV-assozi-
ierter Polyneuropathie weder für Aku-
punktur noch für Amitriptylin eine über 
den Placebo-Effekt hinaus gehende Wir-
kung erkennen [Shlay JC et al. 1998]. 
In einer Pilotstudie ebenfalls zur Be-
handlung der HIV-assoziierten Neuro-
pathie mittels nicht-invasiver Elektrosti-
mulationsakupunktur zeigte sich im 
Verlauf eine signifikante Verbesserung 
der erhobenen Messparameter, allerdings 
wurde dabei keine Placebokontrolle 
durchgeführt [Galantino ML et al. 
1999]. Resultierend aus Einzelfallbeob-
achtungen entstand außerdem die Über-
legung, dass eine verstärkte schmerzlin-
dernde Wirkung bei peripherer Neuro-
pathie (untersucht an Diabetikern) bei 
gleichzeitiger Einnahme von selektiven 
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern 
(SSRI) auf synergistische Effekte durch 
die Akupunktur zurückzuführen sein 
könnte [Goodnick PJ et al. 2000], was 
einen Teil der oben erwähnten Wirkme-
chanismen bestätigen würde.
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