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Chemotherapie-induzierte Neuropathien

Schmerzhafte Nervenleiden

bei Tumorpatienten

Werden die Nerven die Therapie vertragen?

Schmerzhafte Neuropathien sind bei der
Chemotherapie maligner Tumoren keine
Seltenheit. Hervorgerufen werden sie in
erster Linie durch fiinf Substanzgruppen:
Platinderivate, Taxane, Vinca-Alkaloide
sowie Bortezomib und Thalidomid. Chemo-
therapieinduzierte Neuropathien (CIN) sind
noch schwieriger zu managen als hama-
tologische Nebenwirkungen und werden
oft zu einem dosislimitierenden Faktor der
Chemotherapie.

m Etwa 20-50% der Tumorpatienten entwickeln
unter einer Chemotherapie periphere Neuropa-
thien. Eine Vielzahl von Faktoren wie das Alter
der Patienten, die kumulative Dosis, die Kombi-
nation mit anderen Chemotherapeutika und
pravalente Bedingungen wie Diabetes und Al-
koholabusus begiinstigen die Entwicklung einer
CIN [1]. Die CIN betrifft nur die sensiblen Ner-
ven, sie ist dosisabhéngig und tritt verzogert auf,
in der Regel also nicht mit der ersten Dosis.
Schwere sensorische Dysfunktionen und Schmer-
zen konnen dazu fithren, dass die Dosis der Che-
motherapeutika reduziert werden muss. Die
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sensorischen Stérungen reichen von einem mil-
den Kribbeln bis zu schmerzhaften Parésthesien.
Sie manifestieren sich in der Regel symmetrisch,
wobei die langen Leitungsbahnen zu den Extre-
mitidten besonders betroffen sind. Die Sympto-
matik beginnt an den Zehen und Fingern und
breitet sich dann dhnlich wie bei der diabetischen
Polyneuropathie nach proximal mit einer cha-
rakteristischen Strumpf- und Handschuh-Vertei-
lung aus [1].

Der Verlauf einer CIN ist unterschiedlich. In
den meisten Féllen klingen die Symptome nach
Beendigung der Chemotherapie wieder ab. Bei
Platinderivaten konnen sie allerdings auch noch
Monate und Jahre danach persistieren, was bei
zunehmend besseren Langzeitremissionen eine
deutliche Beeintrachtigung der Lebensqualitit
fiir Tumorpatienten bedeutet [2].

Platinderivate

Die Platinderivate Cisplatin, Carboplatin und
Oxaliplatin gehoren zu den DNA-Alkylanzien
und werden in der Therapie zahlreicher Tumoren
verwendet. Die Neurotoxizitét ist eine dosislimi-
tierende Nebenwirkung aller Platinderivate. Als
pathologischer Mechanismus der Platinderivate
wird eine Ganglionopathie der sensiblen Spinal-
ganglien angenommen.

Fiir Cisplatin wird die kumulativ toxische Do-
sis mit 400-500 mg/m? angegeben [2]. Nach The-
rapieende konnen sich die Symptome noch iiber
Monate progredient verschlechtern. Dieses als

,»Coasting® bezeichnete Phdnomen kann dazu
fiihren, dass eine cisplatininduzierte Polyneuro-
pathie erst nach Absetzen der Chemotherapie
klinisch manifest wird. Im Verlauf treten zu-
néchst Missempfindungen in den Zehen auf, spa-
ter kommt es zur Beteiligung aller sensiblen
Qualititen und damit in schweren Féllen auch
zu Koordinationsstorungen und Ataxie.

Oxaliplatin weist eine spezifische Neurotoxizi-
tit auf. Sie lasst sich in zwei Phasen unterteilen:
Bereits innerhalb von 30-60 Minuten nach der
ersten Infusion setzt bei 60-80% der Patienten
eine akute sensorische Neuropathie mit Hyperal-
gesie auf thermische und mechanische Reize, Pa-
rasthesien und Schmerzen an Hinden, Mund und
Hals ein. Diese akuten neurotoxischen Effekte
remittieren zwei bis drei Tage nach dem Ende der
Infusion. Der akute neurotoxische Effekt scheint

IN|FO|NEUROLOGIE & PSYCHIATRIE  2009; Vol. 11, Nr. 6



durch eine Sensibilisierung im peripheren und  wéhrend C-Fasern weitgehend verschont bleiben
zentralen nozizeptiven System verursacht zu wer-  [5]. Generell sind die Symptome selten stark
den, die wahrscheinlich durch eine De-novo-Ex-  ausgeprégt. Im Vordergrund stehen Paristhesien
pression von spannungsabhingigen Natriumka- und dysédsthetische Schmerzen in Fiilen und
nilen auf nozizeptive C-Fasern bedingt ist [3,4].  Hénden. Meist remittieren die Symptome einige
Die Inzidenz und Intensitit der akuten Symptome ~ Wochen nach Beendigung der Therapie.
lassen sich durch die prophylaktische Gabe von
Kalzium- und Magnesiumsalzen als Infusion re-
duzieren [4]. Die der oxaliplatininduzierten Neu-  Ahnlich wie die Taxane beeintrichtigen auch die
ropathie zugrunde liegende Ionenkanalstorung  Vinca-Alkaloide den axonalen Transport. Im
stellt die Rationale fiir eine Therapie mit Anti- Gegensatz zu den Taxanen bewirken sie aller-
konvulsiva und Antidepressiva dar [3]. dings eine Destabilisierung der Mikrotubuli [2].
Zusitzlich zur akuten sensorischen Neuropa- ~ Dadurch entsteht eine langenabhéngige axonale
thie muss bei Oxaliplatin auch die Entstehung  Neuropathie mit sensiblen, motorischen und au-
einer chronischen Form beachtet werden. Wenn ~ tonomen Symptomen. Es treten Paristhesien
die kumulativ verabreichte Dosis von Oxaliplatin und Schmerzen in Handen und Fiilen auf sowie
Werte von 600-800 mg/m? KOF iibersteigt, treten autonome Storungen wie Obstipation, orthosta-
bei 10-20% der behandelten Patienten Dys-  tische Hypotonie, Impotenz und Blasenatonie.
dsthesien und Parasthesien auf, die nicht durch ~ Bei vorbestehenden genetisch bedingten Poly-
Kilteeinwirkung verstiarkt werden. Diese Schd-  neuropathien sind unter Vincristin dramatische
den gehen mit einem zunehmenden Verlust der ~ Verschlechterungen beobachtet worden.
Reflexerregbarkeit bzw. mit der Ausbildung ei-
ner sensorischen Ataxie einher. Bei kumulativen
Dosen von >1000 mg/m? KOF ist auch iiber das Bortezomib, der erste Vertreter einer neuen Subs-
vereinzelte Auftreten von Lhermitte-Zeichen tanzgruppe, der sogenannten Proteasominhibi-
berichtet worden. Der chronische Effekt korre-  toren, hemmt die Aktivierung von NFkB und
liert mit der kumulativen Dosis von Oxaliplatin damit die Transkription von Genen, die fiir die
[2]. Zellproliferation wichtig sind. Die Substanz wird
Carboplatin ist insgesamt weniger neuroto-  in der Therapie des multiplen Myeloms einge-
xisch als Cisplatin und Oxaliplatin. In hoheren setzt. 30% der Patienten entwickeln eine Poly-
Dosierungen verursacht es allerdings den glei-  neuropathie mit milder Symptomatik; schwerere
chen Typ von Neuropathien wie Cisplatin [2]. Symptome zeigen sich bei rund 12% der Pa-
tienten [2]. Die Symptome sind meist sensibel,
distal und ldngenabhéngig. Da vor allem eine
Die beiden Taxane Paclitaxel und Docetaxel ,,Small-Fiber-Neuropathie“ besteht, stehen
bewirken bei 10-20% der Patienten sensorische Schmerzen im Vordergrund. Die motorischen
lingenabhédngige Neuropathien. Sensomoto-  Funktionen bleiben in den meisten Fillen unbe-
rische Symptome sind selten und beschréanken eintrdchtigt. Studiendaten weisen darauf hin,
sich auf eine leichte Schwiche in der FuBmusku-  dass die bortezomibinduzierte Neuropathie mit
latur. Meist remittieren die Symptome einige  Defiziten in den AB-, Ad- und C-Fasern asso-
Wochen nach Beginn der Therapie. ziiert ist [7]. Der genaue Mechanismus, der zur
Die durch die Taxane induzierte periphere = Dysfunktion dieser Nervenfasern fiihrt, ist noch
Neuropathie steht mit einer Beeintrdachtigung  nicht aufgeklart.
des axoplasmatischen Transports in Zusammen-
hang. Infolge ihrer hyperstabilisierenden Wir-
kung an axonalen Mikrotubuli kann das Zyto-  Schmerzhafte Polyneuropathien sind eine hiu-
skelett in den Axonen nicht dynamisch reorga-  fige Komplikation von Chemotherapeutika und
nisiert werden, was den axonalen Transport  machen in vielen Féllen eine Dosisreduktion oder
behindert und damit zu einer Neuropathie fiihrt eine Modifikation des Therapieregimes notig.
[2]. Eine experimentelle Studie hat zudem ge-  Auch wenn die prophylaktischen und therapeu-
zeigt, dass Paclitaxel die Expression der a2d-  tischen Mdglichkeiten noch begrenzt sind, ist es
Untereinheit des spannungsabhidngigen Kalzi-  fiir den Neurologen wichtig, die Risikoprofile
umkanals im Hinterhorn des Riickenmarks er-  der einzelnen Zytostatika zu kennen, um — in
hoht und so eine zentrale Sensibilisierung bewir- ~ Absprache mit dem Onkologen — schwerwie-
ken kann [6]. Dieser Effekt konnte durch Gaba-  gende Therapiefolgen zu vermeiden.
pentin riickgédngig gemacht werden. Am stiarksten Abdol A. Ameri
betroffen sind AB3-Fasern, gefolgt von Ad-Fasern,
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