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Polyneuropathie - Definition

Seite 2
Löscher, W. und Iglseder, B. Z Gerontol Geriat 2017
Netter`s Concise Neurology – Updated Edition, Elsevier 

• Polyneuropathien sind generalisierte Erkrankungen des PNS

• Dies umfasst die ausserhalb des Zentralnervensystems (ZNS) liegenden motorischen, 

sensiblen und autonomen Nerven mit Schwann-Zellen, ganglionären Satellitenzellen, 

bindegewebigen Hüllstrukturen sowie die zugehörigen Blut- und Lymphgefäße

«small fibres»
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Polyneuropathie - Symptomatik
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Löscher, W. und Iglseder, B. Z Gerontol Geriat 2017
Netter`s Concise Neurology – Updated Edition, Elsevier
Netter`s Neurology 3rd Edition, Elsevier

8. Balgrist Symposium  

 

zum Diabetischen Fuss:  

 

Was gibt es Neues in der B
ehandlung?



Polyneuropathie - Epidemiologie
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• Jährliche Inzidenz in westlichen Industrienationen 118/100.000

• Prävalenz insgesamt 1%

• Für >55-Jährige 3 %

• Für >65-Jährige 7%, Frauen sind häufiger betroffen

Löscher, W. und Iglseder, B. Z Gerontol Geriat 2017
Callaghan, BC et al. JAMA 2015
Oaklande, AL et al. JAMA Neurol 2019 

Geschätzte Prävalenz der small fibre Neuropathie in Niederlanden
bei 52.95 pro 100 000
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Polyneuropathie - Epidemiologie
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• Davon abzugrenzen sind physiologische Alterserscheinungen:

• >60 Jahren zunehmende Zahl abnormer Fasern mit Zeichen der Waller-Degeneration, 

segmentaler Demyelinisierung sowie Abnormitäten und Variation der internodalen Distanz

• eine Reduktion der Mechanorezeptoren in Gelenken und Haut

• Zahl sympathischer Neurone im Rückenmark nimmt pro Dekade um etwa 8% ab

• Klinisches Korrelat:

• Der Achillessehnenreflex ist bei 38% der >65-Jährigen nicht auslösbar; die Reflexe 

der oberen Extremitäten fehlen lediglich bei 5%

• Ein reduzierter Vibrationssinn, besonders distal an den Beinen, wurde bei 71% einer 

gesunden Altersgruppe ohne funktionelle Einschränkungen nachgewiesen

Zusätzlich altersbedingt zentrale Funktionsabnahme 
(präfrontal > Handlungsplanung und Motivation, subcortical > Motorik) sowie ggf. zusätzlicher 
orthopädischer/ internistischer Erkrankungen führen zu reduzierter Mobilität und erhöhtem 
Sturzrisiko

Löscher, W. und Iglseder, B. Z Gerontol Geriat 2017 
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Diagnostik der Polyneuropathie
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• Anamnese und klinische Untersuchung
• Hinweise auf Dynamik und anatomische Verteilung

• Neurophysiologie
• Neurographie, Myographie (ENMG): Hinweise auf Art der Neuropathie (axonal vs. 

Demyelinisierend), subklinische pathologische Veränderungen, Akuität (Myographie)

• Ggf. QST, CHEPs, HFV, SSR (DD autonome, bzw. small fibre Neuropathie)

• Labor
• Standard: Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte, HbA1c, TSH, Holo Tc (ggf. MMA), Folsäure, BB, 

BSG, CRP, Immunfixation, Bence-Jones-Proteinurie

• Abklärung der Ätiologie je nach Form der Polyneuropathie
• Erweiterte Blutuntersuchungen (CDT, HIV, HCV, HEV, Lues, Borrelien, Gangliosid-AK, 

onkoneuronale-Ak, ANA, ANCA, anti-SSA/B,-Ak, dsDNA-Ak, Kryoglobuline, AK gegen nodalen/ 

paranodalen Komplex (Neurofascin: NF-155, NF-186, Contactin-1))

• ggf. Liquor

• ggf. Bildgebung (Nervenultraschall, MR-Neurographie), ggf. Tumorsuche

• Nerv-/ Muskelbiopsie, Hautbiopsie

• Genetik (CMT, Amyloidose)

Heuß D. et al., Diagnostik bei PNP, S1-Leitlinie, 2019
Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen 23.10.2019)
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Neurophysiologische Diagnostik - Neurographie
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• Sensible und motorische Neurographie:
• Nachweis von Generalisierung, bzw. Verteilung und Ausmass der Neuropathie

• Nachweis einer subklinischen Beteiligung 

• Unterscheidung 

• axonale PNP: gleichmässige Reduktion CMAP und SNAP, 

• demyelinisierende PNP: verlängerte dML, verlangsamte NLG, Leitungsblock, temporale 

Dispersion des CMAP, verlängerte F-Wellen-Latenz, A-Wellen

Heuß D. et al., Diagnostik bei PNP, S1-Leitlinie, 2019
Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen 23.10.2019)
Netter`s Neurology 3rd Edition, Elsevier

8. Balgrist Symposium  

 

zum Diabetischen Fuss:  

 

Was gibt es Neues in der B
ehandlung?



Neurophysiologische Diagnostik - Myographie
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• Nutzen der Myographie:
• Nachweis einer axonalen Schädigung

• Einschätzung des zeitlichen Verlaufes 

• akute Denervierung: pathologiosche Spontanaktivität (pSW, Fibrillationen)

• Chronische Denervierung: Dauer der MUPS verlängert, Potentialamplitude erhöht, 

Phasenzahl erhöht, Satelitenpotentiale (Reinnervation), Faszikulationen, CRDs)

Heuß D. et al., Diagnostik bei PNP, S1-Leitlinie, 2019
Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen 23.10.2019)
Netter`s Neurology 3rd Edition, Elsevier
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Neurophysiologische Diagnostik – small fibres
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• Klassische neurophysiologische Methoden Neurographie und Myographie sind bei einer 

isolierten small fibre Neuropathie unauffällig

• Quantitative sensory Testing (QST)

• basiert auf rating der Patienten für verschiedene Stimuli (Wärme, Kälte, Druck, 

Vibration), Schmerzgrenzen, Allodynie – nicht objektiv

• Contact heat evoked potentials (CHEPs) oder Laser evoked potentials (LEPs) und 

Pinprick evoked potentials (PREPs)

• Objektive neurophysiologische funktionelle Messung Ad-Fasern, sowie des 

spinothalamischen Traktes

• Ergänzend Durchführung einer Hautbiopsie mit Darstellung der Nervenfaserdichte 

Heuß D. et al., Diagnostik bei PNP, S1-Leitlinie, 2019
Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen 23.10.2019)
Netter`s Neurology 3rd Edition, Elsevier
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Neurophysiologische Diagnostik – small fibres

Seite 10Rosner, J. et. al Scient Reports 2018

Contact heat evoked potentials (CHEPs)
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Einteilung der Polyneuropathie
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• Nach Zeitverlauf:

• Akut (<4 W.), subakut (4-8 W.) , chronische Verlaufsform (< 8 W.)

• Nach Verteilung:

• Motorische, sensible, gemischte PNP

• Distal symmetrische PNP

• Multiplex Neuropathie

• Proximale Neuropathie (Plexopathie, Radikuloneuropathie)

• Nach Pathophysiologie der Neuropathie:

• Demyelinisierende PNP

• Axonale PNP

• Small fibre Neuropathie

Heuß D. et al., Diagnostik bei PNP, S1-Leitlinie, 2019
Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen 23.10.2019)
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Einteilung der Polyneuropathie Verteilungsmuster

Seite 12
Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019

Distal symmetrisch Radikulopathie/
Plexopathie

Schwerpunkt-
Neuropathie

Autonome Neuropathie

Neurophysiologische Diagnose Bsp: 
 Subakute, sensomotorische, distal symmetrische demyelinisierende Polyneuropathie 
(CIDP)
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Diabetische Polyneuropathy

Seite 13

• Nach der internat. Diabetes Fundation: 

• in 2017 haben 425 Mio Personen weltweist einen Diabetes, ca. 50% entwickeln im Verlauf 

eine PNP

• Für 2045 werden weltweit 629 Mio Diabetes Patienten  erwartet

Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019
Gylfadottir et al. JDI 2019
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Diabetische Polyneuropathy
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• Risikofaktoren einer diabetische PNP:

• Erkrankungsdauer und HbA1c

• Klassische diabetische Neuropathie tritt zusammen mit anderen Endorgankomplikationen 

(Retinopathie, Nephropathie) auf

• Small fibre Neuropathie kann bereits auch früh, noch vor Diagnose des DM auftreten

• Weitere Faktoren des metabolischen Syndroms (Dyslipidämie, art. Hypertension, 

stammbetonte Adipositas) sind in Typ 2 Patienten unabhängige RF, weiterhin 

Nikotinabusus, Alkoholabusus, hohes Alter und Körpergrösse

• Genetisch: ACE und MTHFR Polymorphismen sind mit diabet. PNP assoziiert

Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019
Gylfadottir et al. JDI 2019
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Diabetische Polyneuropathy

Seite 15
Pop-Buscui et al. Diabetes Care 2017
Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019

• Pathophysiologie:

• Metabolisch - primär Schwann-Pathologie

• Acylcarnitin Ablagerung > neurotoxisch

• Polyol/ Hexosamin-Pathway- ROS

• AGEs

• Lipidperoxidation

• Mikrovaskuläre Dysfunktion 

• Mikroischämie 8. Balgrist Symposium  
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Neuropathischer Schmerz in diabetischer PNP

Seite 16Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019
Gylfadottir et al. JDI 2019
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Neuropathischer Schmerz in diabetischer PNP

Seite 17Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019
Gylfadottir et al. JDI 2019
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Autonome diabetische Polyneuropathie 

Seite 18
Pop-Buscui et al. Diabetes Care 2017
Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019
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Diabetische Polyneuropathie  - Management

Seite 19Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019
Gibbons et al. Brain 2014

• Ausschluss von konkurrierenden (insbesondere behandelbaren) Ursachen - PNP Labor

• insbesondere bei Typ 2 Diabetes zusätzlich zur BZ Kontrolle Behandlung der weiteren 

metabolischen RF

• Interdisziplinäres Management mit Medizin (Diabetologie), Orthopädie, Ophthalmologie, 

Schmerztherapeuten

• Zu schnelle BZ Senkung vermeiden:

• „treatment induced neuropathy of diabetes“ 

Red: neuropathic pain in all individuals
Grey: neuropathic pain in some individuals
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„Treatment induced neuropathy of diabetes“

Seite 20Gibbons et al. Brain 2014

Red: neuropathic pain in all 
Individuals

Grey: neuropathic pain in 
some individuals

A n=27 mit HbA1c 
Abfall 2-3.9%

B n=52 mit HbA1c 
Abfall 4-7%

C n=25 mit HbA1c 
Abfall >7%
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Exkurs – small fibre neuropathy

Seite 22Hoeijmakers, J. G. et al. Nat. Rev. Neurol. 2012
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Exkurs – Ursachen small fibre neuropathy
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Gain-of-function mutations in 
Navs have been reported in 
around 15% of patients with 
SFN (Brouwer et al., 2014; 
de Greef et al., 2018), with
SCN9A mutations being the
most frequent.

Hoeijmakers, J. G. et al. Nat. Rev. Neurol. 2012

SFN-associated variants
in the NaV1.7 
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Exkurs – PNP bei Transthyretin Amyloidose

Seite 25Adams et al. Nat Rev Neurol 2019

Green boarder: autonomic denervation Red: transthyretin production
Amyloid deposition (pink)
Sensomot. denervation (blue, beige)
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Exkurs – PNP bei Transthyretin Amyloidose

Seite 26Adams et al. Nat Rev Neurol 2019

• Epidemiologie:

• Endemische Gebiete (Portugal, Schweden, Japan, Zypern, Mallorca)

• Zunehmende auch spontane Fälle in anderen europäischen Ländern und China

• Portugal: jährliche Inzidenz 0.87/ 100 000, Prävalenz bei ca. 23/ 100 000

• Weltweit ca. 10 000 Patienten

8. Balgrist Symposium  

 

zum Diabetischen Fuss:  

 

Was gibt es Neues in der B
ehandlung?



Exkurs – PNP bei Transthyretin Amyloidose

Seite 27Adams et al. Nat Rev Neurol 2019
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Exkurs – PNP bei Transthyretin Amyloidose

Seite 28Adams et al. Nat Rev Neurol 2019

• Polyneuropathie häufig Erstsymptom
• Relevanz der Früherkennung der TTR Amyloidose sind die guten Therapieoptionen
• Vermehrt auch late onset Fälle (<60 LJ) bekannt

Tegsedi (Inotersen) durch EMA seit 2014
als Orphan drug zugelassen
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Exkurs – PNP bei Transthyretin Amyloidose

Seite 29Gertz et al. Brain and Behavior 2019

a Red‐flag manifestations.

b Central nervous system symptoms can 
occur with certain TTR mutations but are not a 
common manifestation.

Abbreviations: ATTR, amyloid transthyretin; 
hATTR, hereditary amyloid transthyretin
amyloidosis.
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Exkurs – PNP bei Transthyretin Amyloidose

Seite 30Gertz et al. Brain and Behavior 2019
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Therapie der Polyneuropathie

Seite 31

• Anstreben einer kausale Therapie (BZ Einstellung beim Diabetes)

• Physiotherapie (Gangsicherheit, Sturzprophylaxe)

• Orthopädische Versorgung (orthopädische Massschuhe, Orthesen)

• Neuropathische Schmerztherapie8. Balgrist Symposium  
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Therapie neuropathischer Schmerzen

Seite 32Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019
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Therapie neuropathischer Schmerzen

Seite 33Gilron, I. et al. Mayo Clin Proc 2015
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Therapie neuropathischer Schmerzen

Seite 34Rauck. et al. Clin J Pain 2007
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Zusammenfassung
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• Polyneuropathie ist ein häufiges Syndrom mit verschiedenen Ursachen

• Diabetes mellitus und Alkoholabusus sind bei uns die häufigsten Ursachen

• Es gibt eine Vielzahl seltener, aber potentiell behandelbarer Ursachen (DD TRR)

• Small fibre Neuropathie ist bislang unterdiagnostiziert, klassische neurophysiologische 

Diagnostik ist nicht ausreichend, neue Methoden (CHEPs, LEPS, PREPs) sind zunehmend 

validiert und verfügbar

• Neurophysiologische Diagnostik als Richtungsweiser der Ursachenabklärung

• Anstreben einer kausalen Therapie

• Therapie ist häufig interdisziplinär (Bsp. Diabetes, Amyloidose)
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit
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Hauptursachen der axonalen Polyneuropathie

Seite 37Heuß D. et al., Diagnostik bei PNP, S1-Leitlinie, 2019
Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen 23.10.2019)
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Hauptursachen der demyelinisierenden PNP

Seite 38Heuß D. et al., Diagnostik bei PNP, S1-Leitlinie, 2019
Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen 23.10.2019)
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Hauptursachen einer autonomen Beteiligung

Seite 39Heuß D. et al., Diagnostik bei PNP, S1-Leitlinie, 2019
Online: www.dgn.org/leitlinien (abgerufen 23.10.2019)
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Exkurs – diabetische Polyneuropathy

Seite 40Gibbons et al. Brain 2014
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Therapie neuropathischer Schmerzen

Seite 41Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019
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Exkurs – diabetische Polyneuropathy - 2

Seite 42Feldman et al. Nat Rev DisPrimers 2019
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Exkurs – Ursachen small fibre neuropathy

Seite 43Terkelsen, A. Et al. Lancet Neurol 2017
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